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RESUMEN

Este trabajo es una revision de los estudios realizados en la especie porcina sobre el comportamiento de la
insulina, leptina y grelina, y su implicacién en la regulacion de la ingestién de alimentos. Desde el punto de
vista productivo es de gran interés por constituir una fuente de informacién importante para conocer el estado
metabodlico y energético del animal.

Los animales, durante su crecimiento y a lo largo de su vida productiva, pasan por diferentes etapas con
necesidades especificas que deben ser cubiertas mediante el aporte de nutrientes a través de la alimentacion. La
salud de los animales dependen de la habilidad del cuerpo para regular de forma adecuada el equilibrio entre las
necesidades y los aportes, y este equilibrio estd regulado por del sistema nervioso central mediante sefiales neu-
ronales o la liberacién de hormonas. Las hormonas implicadas en la ingestién de alimentos, es decir, aquellas
que ejercen un papel regulador sobre el apetito o la saciedad, pueden clasificarse en orexigénica o anorexigéni-
cas seglin su capacidad de estimular o inhibir, respectivamente, el consumo de alimentos.

La grelina, también llamada hormona del hambre, es la principal hormona orexigénica, es producida prin-
cipalmente en el estdmago en respuesta al hambre y la inanicién. Durante el ayuno, o en estados energéticos
insuficientes eleva sus niveles en sangre y tras la alimentacion recupera los niveles basales. Entre las hormonas
anorexigénicas destaca la leptina secretada principalmente por las células del tejido adiposo, cuya funcién
primordial es la regulacién de la ingestion de alimentos y del gasto energético, a largo plazo, para mantener
las reservas corporales, de manera que, cuando un individuo estd en balance energético positivo los niveles de
leptina aumentan presentando un estado de saciedad que provoca la disminucién en el consumo alimentos y/o
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apetito. Ademds, tras la ingestion de alimento, se secreta insulina, que es la principal hormona encargada de
regular la glucemia y esta implicada en la regulacién del apetito por interactuar con otras hormonas. Aunque
estas hormonas han sido ampliamente estudiadas en la especie humana y roedores, es de esperar que en las
proximas décadas su estudio se extienda a todos las especies domésticas.
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ABSTRACT

This paper is a review about research of insulin, leptin and ghrelin in pigs and their implications in
regulation of appetite. Their study could be very important in animal production as they are a source of
important information to know metabolic and energetic states of animals. The animals during their growth have
different states with their own needs which should be covered with the nutrients intake. The balance between
needs and feed nutrient inputs are regulated by central neuronal system through hormones. The hormones
involved in feed intake are orexigenic or anorexigenic according their capacity to activate or inhibit feed intake.
The most important orexigenic hormone is the ghrelin, which is a «hunger hormone» is high in the fasting state
and decreases in serum after feed intake. Leptin, anorexigenic hormone, is thought to be a satiety factor that
regulates body weight through modulation of feeding behaviour and energy expenditure and it is directly related
to the animals’ adiposity degree. Insulin, besides regulating blood glucose levels, is involved in food intake by
interacting with other hormones. However, these actions are affected by many factors as the feeding pattern, the

diet composition or the productive stage of swine.
Key words: Insulin; leptin; ghrelin; swine

INTRODUCCION

El crecimiento de toda especie animal se
caracteriza por una etapa donde los animales
utilizan nutrientes y/o energia para la sintesis
proteica y de tejido adiposo hasta alcanzar la
etapa adulta. Una vez el animal es adulto, la
energia se destina al mantenimiento y sintesis
de tejidos, o a cubrir las necesidades propias
de un estado fisioldgico o fase productiva como
es la reproduccion, la gestacion, o la lactacion.
En funcién de la especie animal que se trate
y/o la situacién fisioldgica o productiva en que
se encuentre, la utilizacién de los nutrientes y
de la energia serd diferente (Ferrando y Boza,
1990). Ademas, el organismo debe mantener un
equilibrio entre las necesidades y el aporte de
nutrientes para evitar, en la medida de lo posi-
ble, la movilizacién de reservas corporales; esto
se logra mediante la ingestiéon de alimentos, re-
gulada a través del sistema nervioso central, que
por medio de sefiales neuronales controla el me-
tabolismo directamente o mediante la liberacién
de hormonas, las cuales a su vez transmiten

informacion a tejidos especificos sobre el apor-
te o demanda de nutrientes, y en definitiva del
estado nutricional del organismo.

En efecto, el aporte de nutrientes se realiza
mediante la ingestién de alimentos, y en su re-
gulacion estdn implicados diferentes 6rganos,
como el cerebro, el estdémago, el pancreas o el
intestino, con sus respectivas secreciones hor-
monales. Algunas de estas hormonas actdan a
nivel del sistema nervioso central, ejerciendo
efectos moduladores del apetito y la saciedad,
aunque éstos también pueden estar modulados
por sefiales periféricas, como los péptidos li-
berados desde el estomago o el intestino, que
por via neuronal o sanguinea activan diferentes
regiones cerebrales, induciendo el consumo de
alimentos o su cese.

Las hormonas implicadas en la ingestién de
alimentos pueden clasificarse en orexigénicas o
anorexigénicas, segin su capacidad de estimu-
lar o inhibir, respectivamente, dicha ingestion.
La principal hormona orexigénica responsable
de producir la sensacion de hambre y la inges-
tién de alimentos es la grelina. Respecto a las
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sustancias de actividad anorexigénica, son un
grupo mucho mds numeroso, en el que desta-
ca la hormona leptina con una funcién regula-
dora de la saciedad, ademds aumenta el gasto
energético después del consumo de alimentos.
La leptina y grelina circulantes son hormonas
complementarias, pero a la vez antagénicas y
estan implicadas en la regulacién central del
balance energético a largo plazo. Ademas, tras
la ingestién de alimentos, se produce la libera-
cion de la insulina, que es la principal hormona
reguladora del contenido de glucosa en sangre.
Se especula que el descenso de la concentracion
de la insulina pueda ser la sefial para el aumen-
to gradual del nivel de grelina y que ambas
estén negativamente correlacionadas (Salfen ez
al., 2004; Govoni et al., 2005a; Reynolds et
al., 2010). Sin embargo, otros autores no han
encontrado relacion entre ellas (Scrimgeour ef
al., 2008). Por otra parte, parece ser que el au-
mento en la concentracion de leptina sérica esta
relacionado con altos niveles de insulina, por
tanto, la insulina podria ser un regulador de la
leptina (Saladin et al., 1995; Spurlock et al.,
1998; Govoni et al., 2005b).

En definitiva, existe una gran variabilidad
de hormonas y factores que se ven implicados
en la regulacion del apetito, en este trabajo, nos
centraremos en revisar los estudios realizados
en la especie porcina en relacién a las hormonas
insulina, leptina y grelina por su especial interés
desde el punto de vista productivo.

INSULINA
Descripcion y funciones

La insulina es una hormona polipeptidica
formada por 51 residuos de aminodcidos que
se disponen formando dos cadenas, la cadena
A con 21 aminodcidos, y la cadena B con 30.
Ambas cadenas estdn unidas por dos puentes
disulfuro, y con un puente adicional interno en
la cadena A (Roben, 1999). Fue descubierta en
1921 por Frederick Grant Bating, quién provo-

c6 experimentalmente la diabetes en perros, y
posteriormente consiguié la reducciéon o des-
aparicién de los sintomas de la enfermedad tras
la administracién de extracto de pancreas (Ro-
senfeld, 2002). Mas tarde, se descubriria que la
insulina era liberada de las células beta de los
islotes pancreaticos por estimulo de la glucosa
en sangre, aunque su liberacién también podia
estar mediada por otras hormonas y sustancias
neuronales (Yada et al., 2008).

Su estructura estd directamente relacionada
con su actividad, de manera que cuando es sin-
tetizada y almacenada se encuentra en forma
hexamérica y es inactiva, pero cuando se activa,
al ser liberada adquiere una forma monomérica
(Heinz y Mohr, 2006). Su actividad bioldgica,
depende de los puentes disulfuros, los aminoa-
cidos N-terminal y C-terminal de la cadena A,
y los aminoacidos hidrofébicos de la cadena B
(Roben, 1999). En general, la estructura de la
insulina apenas sufre variacion entre las dife-
rentes especies, tan sélo en algunos aminodaci-
dos (3 entre bovino y humana, y 1 entre porcino
y humana) (Delgado Cirilo et al., 2004).

Desde su descubrimiento, la insulina se ha
relacionado con la regulacién sanguinea de la
glucemia; sin embargo, la administraciéon pe-
riférica de insulina ha puesto de manifiesto la
existencia de receptores ampliamente distri-
buidos en el sistema nervioso central, lo que
justifica la variedad de acciones en la que se
ve involucrada. Sobre el aparato reproductor
parece ejercer una accion directa al regular el
desarrollo de foliculos ovaricos en rata (Zhao et
al., 2001). En cerdas, el efecto sobre el eje re-
productivo no es del todo claro, ya que mientras
algunos autores observan como el tratamiento
con insulina mejora la fertilidad post-destete
(Ramirez et al., 1997), otros s6lo han observado
un efecto positivo sobre la maduracién folicu-
lar (Cox et al., 1987), pero no sobre la tasa de
ovulacién (Rojkittikhun er al., 1993b; Quesnel
y Prunier, 1998). También puede actuar como
una sefial de adiposidad para reducir la inges-
tién de alimentos y aumentar el gasto energéti-
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co, interviene en la regulacion de las respuestas
sistémicas de la glucosa, en la alteracion de la
actividad simpdtica, y participa en la funcién
cognitiva. Ademads, también tiene accién a ni-
vel del sistema nervioso central, reduciendo el
consumo de alimentos (Begg y Woods, 2013).

Los nutrientes de las dietas porcinas y la res-
puesta de la insulina

Numerosos estudios realizados en cerdos,
ponen de manifiesto que los niveles séricos de
insulina se ven influenciados por la composi-
cion nutricional de la alimentacién recibida.
Asi, en lechones nacidos de madres alimenta-
das con piensos con bajos niveles de proteina
durante la gestacion, o en lechones destetados
de cerdas alimentadas con una dieta baja en
proteina se han observado bajos niveles de insu-
lina sérica, sin embargo, al elevar la proteina en
la dieta, tanto en las madres, como en los lecho-
nes (Atinmo ef al., 1976a). Resultados similares
fueron obtenidos en cerdas y cerdos castrados
por McCusker y Wangsness (1979) quienes ob-
servaron una disminucién del nivel de insulina
en sangre al disminuir el contenido proteico de
la racién. En cuanto a la ingestién de energia,
Atinmo et al. (1976a), observaron que cuando
la dieta se restringia en energia, los niveles de
insulina se elevaban, y descendian hasta niveles
normales cuando en la dieta se restablecia su
nivel energético. Por otro lado, la restriccion
total de alimento (energia y proteina) causaba
un incremento de sus niveles plasmaticos, los
cuales se restablecian cuando los animales reci-
bian la dieta adecuada (Atinmo et al., 1976b).
Chen et al. (2012) describen un aumento de la
insulina plasmatica en cerdas primiparas lac-
tantes alimentadas con dietas enriquecidas en
grasa y azucares, observando ademds un mayor
aumento con el enriquecimiento con azicares
en la racion, frente al de la grasa.

La grasa es un nutriente que puede inter-
venir de diferentes modos en el mecanismo de
accion de la insulina. Segtin algunos estudios,

la suplementacion de la dieta con diferentes aci-
dos grasos, afecta la sensibilidad del tejido adi-
poso porcino a la insulina, mostrando un efecto
significativo sobre la lipogénesis al reducir la
biosintesis de 4cidos grasos a partir de glucosa
(Smith et al., 1996).

El estado fisiolégico y nutricional del cer-
do también intervienen en la respuesta de los
niveles séricos de insulina provocada por los
diferentes nutrientes. En cerdas multiparas en
lactacion, las concentraciones séricas de insuli-
na eran menores en aquellos animales que reci-
bieron una dieta baja en energia (Koketsu et al.,
1996), siendo estas diferencias mas marcadas en
aquellas cerdas que habian sufrido una mayor
pérdida de peso durante la lactacién (Einarsson
et al., 1992). En este sentido, McCusker et al.
(1985) mostraban que las concentraciones sé-
ricas de insulina estaban influenciadas por el
estado nutritivo de los animales. Asi, tal y como
hemos indicado antes, la insulina tiene accién
lipogénica, y en estos estados deficitarios en
energia predominaria la lip6lisis o catabolismo
de las grasas.

Influencia del programa de alimentacion por-
cina sobre la insulina

El programa de alimentacion recibido por
los animales parece tener una relacién directa
sobre los niveles plasmaticos de insulina. Scri-
mgeour ef al. (2008) en cerdos en crecimiento,
observaron diferencias en los niveles séricos de
insulina segin la forma de administracién del
alimento a los cerdos: a libre disposicion (ad
libitum), o restringida, en una o dos tomas al
dia. Asi, en los cerdos con mayor acceso a la
comida, alimentados ad libitum, los niveles de
insulina fueron superiores, mientras que en los
cerdos alimentados una vez al dia, los valores
de insulina eran inferiores. De forma similar,
en cerdas prepuberes se ha observado que el
ayuno bajaba los niveles de insulina sérica, para
volver a valores mas elevados tras la reintro-
duccién de alimento en las cerditas (Barb et
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al., 1997; Spurlock et al., 1998; Louveau et al.,
2000; Whisnant y Harrell, 2002; Govoni et al.,
2005a). Este efecto también ha sido descrito en
cerdas multiparas (Rojkittikhun ez al., 1993a).
Ademas, se ha observado una relacién entre la
duracién del ayuno y los niveles plasméticos de
insulina. Asi, en cerdos en crecimiento alimen-
tados tras un periodo de ayuno de 17 horas, los
cambios en la concentracién de insulina tras la
realimentacién eran mucho mayores que si ayu-
naban por periodos de 5 horas, y éstos a su vez
eran mayores que en los animales alimentados
ad libitum cuyos niveles de insulina permane-
cian sin cambios (Houpt et al., 1983).

En machos castrados con alimentacidn res-
tringida administrada una vez al dia, las con-
centraciones plasmadticas de insulina aumenta-
ron tras el consumo de alimento. En cambio, en
animales alimentados ad libitum, las concentra-
ciones séricas de insulina mostraban fluctuacio-
nes aleatorias que no estaban relacionadas con
el momento de la alimentacion (Reynolds et al.,
2010), sino mas bien con cambios en la sensi-
bilidad de los tejidos a la insulina en relacién
a la actividad animal. Los cerdos tienden a ser
mads activos durante las horas de la mafiana que
durante la tarde y esta diferencia puede inducir
cambios en las concentraciones de insulina en
plasma y/o la sensibilidad del tejido a la in-
sulina bajo la influencia del sistema nervioso
central (La Fleur, 2003).

Por dltimo, se ha observado que la respues-
ta de la insulina a una infusién de glucosa en
cerdos depende del nivel de alimentacién y del
peso vivo del animal. Asi, en cerdos de 50 a
100 kg de peso vivo, al someterlos a una restric-
cién alimentaria en proteina y energia al 81%
de sus necesidades, la secrecion de insulina en
respuesta a la infusion de glucosa fue menor a
la observada en animales alimentados ad libi-
tum y sin restricciones en la dieta. En cuanto
al efecto del peso vivo, la secrecién de insulina
en respuesta a la infusiéon de glucosa, se vio
influenciada por el peso de forma significativa,
ya que las respuestas fueron mayores conforme

los animales crecfan de los 50 a los 100 kg de
peso (Vandergrift et al., 1985). Resultados simi-
lares habian sido obtenidos con anterioridad por
Machlin et al. (1968) y Wangsness et al. (1977).

Resistencia a la insulina en porcino

De forma similar a lo que ocurre en la es-
pecie humana (Carey er al., 1996; Catalano,
2010), durante la gestacion y la lactacion, las
cerdas sufren una resistencia progresiva y re-
versible a la insulina que conlleva un impedi-
mento para regular la glucosa en sangre (Pere
y Etienne, 2007), es decir, una hiperglucemia
persistente a pesar de una mayor secrecién de
insulina (Mosnier et al., 2010). Segtin Pere et
al. (2000) es a partir del dia 85 de gestacion
cuando la sensibilidad a la insulina desciende
en cerdas. Ademads, estos cambios resultan mas
pronunciados en las cerdas primiparas que en
las multiparas. Los tejidos de las cerdas jovenes
se vuelven resistentes a la insulina al final de
la gestacion, incluso mas durante la lactacion,
pero este proceso es reversible, ya que su sen-
sibilidad al destete es normal. Sin embargo, es
posible que la resistencia hacia la insulina per-
sista en aquellas hembras que han movilizado
ampliamente reservas durante la lactacion (Pere
y Etienne, 2007). De esta manera, los cambios
en la sensibilidad a la insulina que ocurren
durante la gestacion y la lactacién pueden ser
un mecanismo de adaptacién para mantener
las demandas energéticas de los fetos y de la
produccion lactea durante estas etapas (Pere y
Etienne, 2007).

Recientemente, en un experimento realizado
en cerdos de 11-12 semanas de edad, se observo
una resistencia inicial a la insulina cuando los
lechones fueron alimentados con dietas ricas en
energia, en comparacién con los animales ali-
mentados con dietas bajas en energia, siendo
este efecto mads marcado en las hembras que en
los machos (Christoffersen et al., 2013).

En conclusion, la insulina es una hormo-
na con funcién principalmente reguladora de
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la glicemia y del consumo de alimentos. Esta
hormona presenta interacciones con otras hor-
monas y es dependiente de diferentes factores
tanto externos: el patrén de alimentacién y la
composicién de la dieta, como internos: la edad,
el sexo o el peso de los animales, la condicién
corporal y la fase productiva, que seran los de-
terminantes de mayores o menores niveles cir-
culantes de insulina en sangre.

LEPTINA
Descripcion y funciones

La leptina es una hormona peptidica com-
puesta por 167 aminodcidos, descubierta en
1994 por Jeffrey Friedman e identificada por
primera vez como resultado de una mutacién
genética en un ratén obeso. Esta hormona es
secretada por las células del tejido adiposo y ac-
tda a través de receptores, que se encuentran en
multiples tejidos, tanto periféricos como centra-
les (sobre todo en el hipotdlamo y tronco cere-
bral), para controlar el apetito y el consumo de
alimentos en funcién de las reservas energéticas
corporales (Ramsay et al., 1998; Barb et al.,
2001; Kuehn et al., 2009; Baltaci y Mogulkoc,
2012; Schwartz et al., 2013). La leptina presen-
ta una estructura terciaria compuesta por cuatro
hélices alfa y un enlace disulfuro intercatenario
entre las cisteinas en posicion 96 y 146, siendo
este puente necesario para la actividad biol6gi-
ca de la hormona. Ademads, contiene un péptido
sefial de 21 aminodcidos que se separa de la
hormona antes de ser secretada a la sangre. En-
tre especies destaca un grado de homologia de
un 84% entre el hombre con el ratén, y de un
83% con la rata (San Miguel et al., 2006).

Una de las funciones mds estudiada de la
leptina es su implicacién en la regulacién de
la funcién reproductora, ya que al parecer es
la sefial que une el estado metabdlico con el
eje reproductivo. El mecanismo de accién no
se conoce con exactitud, si bien parece que es
mediado a través de otras hormonas. Asi, en la

transicion hacia la pubertad, los niveles séricos
de leptina aumentan y actdan a nivel central so-
bre el hipotdlamo, regulando la secrecion de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
y la sensibilidad hacia ésta. El aumento en la se-
crecién de gonadotropinas determina el inicio y
mantenimiento de la funcién reproductiva (Barb
et al., 2005). Por otro lado, la leptina actda en el
ovario para regular la esteroidogénesis folicular
y luteal (Hausman et al., 2012). Sin embargo,
la relacion leptina — GnRH no es del todo cono-
cida, al parecer, durante un balance energético
negativo se produce la supresion de la GnRH,
que no se restaura aunque los niveles de leptina
vuelvan a la normalidad. Esto sugiere que la
leptina es una sefial permisiva importante para
la funcién reproductora, pero que otros factores
deben influir en la inhibicién de la reproduccion
(True et al., 2011).

A pesar de su intervencién en la funcién
reproductora, la funcién primordial de la leptina
es la regulacion de la ingestiéon de alimentos
y del gasto energético para mantener las re-
servas corporales. De manera que, cuando un
individuo estd en balance energético positivo
los niveles de leptina aumentan, presentando un
estado de saciedad que provoca la disminucion
de la ingestion de alimentos y/o apetito (Klok
et al., 2007). Ademas de la regulacién del ape-
tito y la saciedad, esta hormona juega un pa-
pel importante en el metabolismo de la glucosa
(Amitani et al., 2013), y se ha observado que
anormalidades en esta hormona contribuyen
al mantenimiento de la obesidad (Klok et al.,
2007).

Rol de la leptina en la ingestion de alimentos

El aspecto anorexigénico de la leptina, prin-
cipalmente ha sido estudiado en roedores y se-
res humanos. En la especie humana, Montague
et al. (1997) demostraron su papel regulador
en la ingestién de alimentos en individuos que
presentaban bajos niveles de esta hormona (de-
bido a una mutacién) asociado a la obesidad.
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Posteriormente, Licinio et al. (2004) comproba-
ron que el tratamiento con leptina en personas
obesas con deficiencia en esta hormona, inducia
la pérdida de peso y disminucién del apetito.
Esta misma respuesta fue observada en roedo-
res, donde la administracion central o periférica
de la leptina, reducia el consumo de alimentos y
aumentaba el gasto energético (Schwartz et al.,
1996; Ahima y Flier, 2000; Cohen et al., 2001;
McMinn et al., 2005).

La produccion de leptina en los tejidos esta
regulada por la ingestion de energia a dos nive-
les diferentes:

— un efecto a largo plazo, que depende de
la adiposidad, y

— un efecto a corto plazo, relacionado con
el nivel y la composicién del alimento
ingerido (Chilliard et al., 2005).

De esta manera, no sélo el nivel de engra-
samiento del individuo, sino que también la in-
gestién de grasas tiene un efecto potenciador
en la produccién de leptina. La concentracion
de leptina en plasma depende de la cantidad
de energia almacenada, y se ha visto que tiene
correlacion con los depdsitos de grasa en seres
humanos (Ahima y Flier, 2000), ovejas (Dela-
vaud et al., 2000), ganado vacuno (Meikle et
al., 2004) y porcino (Salfen et al., 2004). Asi
pues, estos tultimos observaban que, en indivi-
duos jovenes con pocas reservas adiposas, los
niveles plasmadticos de leptina eran bajos (Sal-
fen et al., 2004).

Por otra parte, sus niveles séricos también
parecen estar influenciados por el sexo, al me-
nos en la especie humana donde se ha visto que
en mujeres, sus niveles en sangre son mayores
que en hombres (Saad et al., 1997; Randeva et
al., 2003).

La leptina en la especie porcina

En la especie porcina debido a su relacién
con la funcién reproductora, se han realizado

numerosos estudios para observar el compor-
tamiento de esta hormona en diferentes estados
productivos. En un trabajo realizado por Poore
y Fowden (2004) con lechones recién nacidos,
observaron, en hembras, que el bajo peso cor-
poral al nacimiento se asociaba con un aumento
de la grasa corporal durante el crecimiento del
animal y valores elevados de leptina; de esta
manera, las hembras que presentaban delgadez
al nacer y retraso del crecimiento presentaban
niveles de leptina bajos a los 3 meses, pero
posteriormente se elevaban a los 12 meses de
edad. Sin embargo, en los machos, la recupera-
cion de los niveles de leptina no fue observado,
y los machos de bajo peso al nacimiento se
asociaron con los bajos niveles de leptina en-
contrados en adultos (Poore y Fowden, 2004).
En otro estudio realizado durante toda la lacta-
cion de lechones, no se observd relacion entre
los niveles de leptina y el peso al nacimiento
o al destete, o la ganancia media diaria de los
animales, aunque los lechones que mamaban en
primer lugar tenfan concentraciones de leptina
mas altas, sin mostrar diferencias entre machos
y hembras (Whitley et al., 2009). Sin embargo,
estos autores no estudiaron el efecto a largo
plazo de los niveles iniciales de leptina.

En cerdos jovenes, tras el destete a los 18
dias de edad, Salfen er al. (2004) observaron
que la concentracion sérica de leptina inicial-
mente no se veia afectada por el tratamiento
con grelina exdgena (hormona orexigénica),
debido a las escasas reservas adiposas de es-
tos animales; sin embargo, si observaron un
efecto de la edad, asi, conforme estos mismos
animales ganaron peso, las concentraciones de
leptina se incrementaron. Por tanto, de modo
similar a lo que ocurre en humanos y roedores,
las concentraciones de leptina en cerdos estan
determinadas por el nivel de adiposidad de los
animales.

En condiciones de ayuno, en los lechones
destetados, la concentracién de leptina descen-
dia a niveles bajos dentro de las primeras 12
horas tras la privaciéon de alimento, y tras la
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re-alimentacién, en las 12 horas siguientes, se
observé una recuperacion de sus niveles séricos
normales (Salfen er al., 2003). Una respuesta
similar se observé en cerdas prepuberes, en las
cuales el ayuno (72 h) y la realimentacién cau-
saban variaciones en los niveles de esta hormo-
na con el mismo patrén observado anteriormen-
te (Govoni et al., 2005b). Ademads, Barb et al.
(2001) en un experimento realizado también en
cerdas preptiberes observaron que la adminis-
tracién central de leptina suprimia el consumo
de alimento.

En cerdas gestantes, Govoni et al. (2007),
observaron cémo la leptina puede intervenir en
la regulacién del metabolismo desde la gesta-
ci6n a la lactacion. Asi, sus resultados mos-
traban que las concentraciones plasmaticas
de leptina fueron decreciendo conforme avan-
zaba la gestacidn hasta la primera semana de
lactacion, para después retornar a los niveles
propios de principio de gestacion. Este hecho
fue relacionado con la evolucién del balance
energético y las pérdidas de las reservas corpo-
rales que presentaron estas hembras conforme
avanzaba la gestacién y durante la lactacion.
De forma similar, Estienne ef al. (2000) y De
Rensis et al. (2005), concluyeron que la lep-
tina estaba asociada con el espesor de la grasa
dorsal en cerdas lactantes, y su pérdida durante
la lactacién con el rendimiento reproductivo.
Sin embargo, no observaron relacién directa
entre la leptina plasmatica y el rendimiento
reproductivo.

Ademads, en la especie porcina se ha com-
probado que existen diferencias raciales, sien-
do las hembras de razas mds grasas las que
presentaban niveles de leptina superiores. En
este sentido, Gonzalez-Anéver et al. (2012)
obtuvieron niveles plasmaticos de leptina sig-
nificativamente superiores en la raza Ibérica
respecto el cruce Large White x Landrace. De
forma similar, Alberti ef al. (2009) observaron
como en la raza Berkshire las concentraciones
séricas de leptina y el espesor del tocino dor-
sal eran superiores a los obtenidos en la raza

Hampshire. Incluso, en algunos casos, en las
hembras adultas de razas muy grasas, como
la Ibérica, en animales muy engrasados los
niveles de leptina son tan elevados que se ha
llegado a describir un «resistencia a la leptina»
(Torres-Rovira et al., 2012).

Por tanto, la leptina es una hormona que
aunque interviene en la regulacién de la ac-
tividad reproductora, principalmente destaca
por su funcién anorexigénica al causar sacie-
dad o disminucién del apetito ante un balance
energético positivo o posterior al consumo de
alimento, aumentando sus niveles en sangre.
Ademas, la leptina estd directamente relacio-
nada con el grado de engrasamiento del ani-
mal y con la composicién de la alimentacion,
por lo que la fase productiva y su repercusion
sobre la condicién corporal en el animal son
determinantes en la concentracién sérica de
leptina.

GRELINA
Descripcion y funciones

La grelina fue descubierta por Kojima et
al. (1999) como un péptido de 28 aminoacidos
a partir de tejido gastrico en ratas. Es produ-
cida fundamentalmente en las glandulas oxin-
ticas del estomago, pero también es producida
en otros 6rganos como intestinos, rifiones, hi-
potdlamo y glandula pituitaria (Sugino et al.,
2004). La grelina en sangre puede presentarse
en dos formas moleculares; una acilada, que
muestra una esterificaciéon con una cadena
octanoil en el residuo serina de posicién 3,
y des-acilada sin esta cadena (Kojima et al.,
1999). Parece ser que la acilacién es nece-
saria para su actividad bioldgica (Kojima et
al., 1999). Existe un alto grado de similitud
entre las secuencias de aminodacidos de la gre-
lina entre diferentes mamiferos; sin embargo,
parece haber diferencias entre mamiferos y
otras especies de vertebrados. Aunque, seguin
parece, tanto en mamiferos como en el resto



AN. VET. (MURCIA) 29: 7-22 (2013). HORMONAS REGULADORAS DE LA INGESTION EN PORCINO. MARTINEZ, S. ET AL. 15

de especies de vertebrados, los 10 aminoa-
cidos N-terminales son idénticos y presentan
también acilacion del residuo en posicién 3
(Kojima y Kangawa, 2005).

Esta hormona participa en diferentes as-
pectos fisiolégicos, entre los que destacan la
estimulacién de la liberacién de la GH, la regu-
lacién del apetito, el efecto sobre la motilidad
del tracto gastrointestinal, la influencia sobre
la liberacién de glucosa, las funciones cardio-
vasculares (Dong et al., 2009) y su papel en la
regulacion del eje hipotalamico-pituitario-gona-
dal (Muccioli et al., 2011). De este modo, la
grelina puede jugar un papel importante sobre
el inicio de la pubertad y la funcién gonadal. En
la actualidad, se desconocen muchos aspectos
relacionados con el mecanismo de accién de
esta hormona a nivel reproductivo; al parecer,
muchas de sus acciones parecen ser inhibito-
rias, asi, podria ser uno de los mediadores meta-
bélicos con efectos negativos sobre la aparicion
de la pubertad y la fertilidad en hembras con
bajas reservas corporales y/o insuficiente esta-
tus energético (Tena-Sempere, 2013).

Rol de la grelina sobre la ingestion de alimentos

La primera evidencia del efecto orexigéni-
co de la grelina fue obtenida por Arvat et al
(2000), los cuales en un estudio de liberacion
de GH en la especie humana, encontraron que
en un porcentaje alto de individuos sanos se
producia un aumento del apetito como efecto
colateral a la inyeccién de grelina. Estos ha-
llazgos fueron confirmados por estudios poste-
riores (Nakazato et al., 2001, Wren et al., 2001;
Hosoda et al., 2006). La grelina se identificd
inicialmente como un compuesto liberado al
torrente sanguineo en condiciones de balance
energético negativo, aunque a nivel del sistema
nervioso central, actia principalmente sobre el
hipotdlamo y el sistema limbico en la regula-
cion de las funciones del apetito. Por otro lado,
se siguen identificando nuevas funciones de esta
hormona, como su papel clave en los cambios

sobre el metabolismo de los lipidos. La gre-
lina tiene también un papel importante en la
regulacion del metabolismo energético de los
animales (Ariyasu et al., 2001; Shiiya et al.,
2002; Miljic et al., 2006; Kursz y Zieba, 2011).

En la especie humana, la secrecién de gre-
lina aumenta en condiciones de balance ener-
gético negativo, tales como el hambre, la ca-
quexia o la anorexia nerviosa, mientras que, su
expresion disminuye en condiciones de balance
energético positivo obtenidos después de la ali-
mentacién, la hiperglucemia o en la obesidad
(Hosoda et al., 2006). Recientemente se ha des-
cubierto que la grelina, entre otras hormonas,
estan estrechamente asociados con la obesidad
en la infancia y pueden tomar parte, en el me-
tabolismo de la glucosa, las grasas y la energia
(Arrigo et al., 2012). Al igual que en humanos,
se ha comprobado que en roedores, la adminis-
tracion periférica y central de la grelina esti-
mulan el consumo de alimentos (Hosoda et al.,
2006; Nesic et al., 2013).

La grelina en diferentes estados fisiologicos
de la especie porcina

Aunque esta hormona fue inicialmente des-
cubierta y estudiada en humanos y roedores,
posteriormente su estudio se ha extendido a
otras especies. En la especie porcina, la grelina
es principalmente producida en el cardias y en
la regién pildrica del estomago en respuesta al
hambre y la inanicién, circula en la sangre y
sirve como una sefial periférica, informando al
sistema nervioso central para estimular la inges-
tiéon (Hayashida et al., 2001).

En un estudio realizado en cerdos machos
castrados, Brown (2005) observaba un aumen-
to de los niveles séricos de grelina antes de
la ingestién de alimento y un descenso tras la
misma. De forma similar, en lechones desteta-
dos, Salfen et al. (2003; 2004), observaron que
tras 36-48 horas de ayuno las concentracio-
nes de grelina en sangre alcanzaban sus nive-
les maximos. Ademads, estos mismos autores,
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comprobaron que la administracién exdgena
de grelina provocaba un aumento del consumo
de alimentos y del peso corporal, junto con
el aumento de la grelina en sangre y de otras
hormonas asociadas (hormona del crecimien-
to, insulina y cortisol). Por otra parte, observa-
ron como la pérdida de peso inicial provocada
por el destete, se restauraba con mayor rapidez
si los animales eran tratados con grelina. La
secrecion de grelina también puede ser estimu-
lada por compuestos externos al animal; asi,
en lechones recién destetados (28 dias), Yin
et al. (2009) observaron que el 6xido de zinc
adicionado a la dietas de estos animales incre-
mentaban la secrecién de grelina por parte del
estomago.

Otro factor relacionado con la alimenta-
cién que también parece afectar a los niveles
de grelina es el patrén de alimentacién que
los animales mantienen; asi, Reynolds ef al.
(2010) concluyeron que, en cerdos machos
castrados con acceso restringido al alimento,
la concentracién de grelina se elevaba antes
de la ingestién para disminuir tras la alimen-
tacion, pero por el contrario, en los animales
con acceso libre al alimento, no observaron
ningln patrén en la concentracion de grelina,
permaneciendo en niveles mas o menos bajos
y constantes. Govoni et al. (2005a) llegaron
a conclusiones similares al trabajar con hem-
bras preptiberes. Estos autores ademds mos-
traban que los niveles plasmadticos de grelina
aumentaban progresivamente hasta alcanzar
su maximo a las 72 h de ayuno y se restau-
raron a niveles basales tras 6 h del consumo
de alimento. De forma similar, Salfen et al.
(2003) observaron en cerdos recién destetados
un aumento significativo de la grelina después
de 36-48 h de ayuno.

Sin embargo, Scrimgeour et al. (2008) en
cerdos en crecimiento, observaron que las con-
centraciones plasmaticas de grelina estaban mas
relacionadas con cambios a largo plazo del esta-
tus energético del animal, que con el patrén de
alimentacion en si, pues, animales sometidos a

diferentes programas de alimentacién (primero
ad libitum, después dos veces al dia, y final-
mente una vez al dia), no mostraban ningin
cambio en la concentracién plasmaética de gre-
lina, aunque estos autores basaban su estudio en
los niveles de grelina total, no de acilada.

Los pocos estudios realizados en hembras
reproductoras han sido desarrollados por Govo-
ni et al. (2005b, 2007), quienes observaron que
la mayor concentracién de grelina se producia
al comienzo de la gestacién, y posteriormente
iba descendiendo conforme se acercaba el final
de ésta. Este comportamiento ya habia sido ob-
servado en ratas (Caminos et al., 2003; Shibata
et al., 2004; Fuglsan et al., 2005; y Fernandez-
Fernandez et al., 2005) y apoyaba la hipdtesis
de que la grelina operaria como una sefial del
estado energético insuficiente al inicio de la
gestacion para evitar pérdidas metabdlicas, y
descenderia al final de la gestacién posiblemen-
te debido a una adaptacion fisiolégica al balan-
ce energético alcanzado o, mas probablemente,
a la reinversién del estatus energético durante
la gestacion. Sin embargo, en otro estudio de
Govoni et al. (2007) no observaron cambios
significativos en los niveles plasmaticos de gre-
lina de cerdas durante la lactacién y en el dia
en que las cerdas salian en celo tras el deste-
te. No obstante, los dias posteriores al destete
son criticos para la recuperacion de una cerda y
decisivos para la salida en celo, y el comporta-
miento de la grelina durante esta fase ain no ha
sido esclarecido.

En definitiva, la grelina aunque esta involu-
crada en funciones tales como la reproductora,
su actividad principal es la orexigénica produ-
ciendo la sensacion de hambre al elevar sus ni-
veles antes de la ingestion de alimento, durante
un periodo de ayuno, o en estados energéticos
insuficientes, lo que la convierte en posible in-
dicador del estatus metabdlico del animal. Sin
embargo, la informacién de la que disponemos
es insuficiente para conocer el comportamiento
de esta hormona en los diferentes estados fisio-
16gicos del cerdo.
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