Diabetes Actual Articulo de Revision
Revista de la Federacion Nacional de Asociaciones y Unidades de Diabetes
DOI: https://www.doi.org/10.61156/2025.3.1.005

EL HAMBRE: MECANISMOS FISIOLOGICOS
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Resumen

Se llevé a cabo una revision de literatura cientifica con el objetivo de registrar los mecanismos fisioldgicos del hambre
estudiados hasta el momento. Se utilizaron cuatro bases de datos para la busqueda de articulos: PubMed (NCBI), Cochrane
Library, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Google Scholar. Los articulos incluidos fueron publicados a partir del afio 2000. Los
términos que se emplearon en la bdsqueda fueron: “hunger human’, “hunger physiology’, “Hunger physiological mechanisms’,
“control of food intake’, “microbiota and hunger’, "hedonic hunger” con el operador de busqueda: “or". La exploracién arrojo
un universo de 1609 publicaciones de literatura cientifica. Se ejecutd una revision y extraccién de informacion de articulos,
guedando un total de 33. Se excluyeron las publicaciones que correspondieran a sustancias, farmacos, dietoterapias u cualquier
otro método de tratamiento o experimentacion que modificara el hambre; también se excluyd literatura con informacion
sobre temas de salud publica, publicaciones exclusivamente acerca de animales de experimentacidn, excepto en el &mbito del
hambre relacionado a la microbiota, donde una importante cantidad de la informacién proviene justamente de animales de
experimentacion. Se describen en esta revisién los mecanismos del hambre agrupados en factores homeostaticos, heddnicos
y, de manera emergente, los influenciados por la microbiota intestinal. El hambre y la conducta alimentaria parecen ser el
resultado de un complejo sistema de interacciones imbricadas entre la fisiologia homeostatica, la psicologia heddnica y la
ecologia de la microbiota intestinal. La concepcion del hambre debe ser comprendida como una arquitectura multifactorial y
adaptable, influenciada por sefiales endocrinas, neurales, cognitivas, microbianas, e incluso variables ambientales y culturales.
Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (1): 46-59.
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HUNGER: PHYSIOLOGICAL MECHANISMS
Abstract

A review of scientific literature was carried out with the aim of recording the physiological mechanisms of hunger studied to
date. Four databases were used to search for articles: PubMed (NCBI), Cochrane Library, Virtual Health Library (BVS) and Google
Scholar. The included articles were published from the year 2000 onwards. The terms used in the search were: "human hunger”,
“physiology of hunger”, “physiological mechanisms of hunger”, “control of food intake", “microbiota and hunger”, “hedonistic
hunger” with the search operator: “or”. The search was carried out based on a universe of 1609 scientific literature publications.
A review and extraction of information from articles was carried out, leaving a total of 33. Publications that corresponded to
substances, drugs, diet therapies or any other treatment or experimentation method that modified hunger were excluded;
Literature with information on public health issues was also excluded, publications exclusively about experimental animals,
except in the field of hunger related to the microbiota, where a significant amount of the information comes precisely from
experimental animals. In this review, the hunger mechanisms grouped into homeostatic and hedonic factors and, emergently,
those influenced by the intestinal microbiota are described. Hunger and eating behavior appear to be the result of a complex
system of intertwined interactions between homeostatic physiology, hedonic psychology and the ecology of the intestinal
microbiota. The conception of hunger must be understood as a multifactorial and adaptable architecture, influenced by
endocrine, neural, cognitive, and microbial signals, and even environmental and cultural variables. Diabetes Actual, 2025; Vol
3 (1): 46-59.

Keywords: Hunger, hunger physiology, control of food intake, hunger physiological mechanisms, microbiota and
hunger, hedonic hunger.
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INTRODUCCION

El acto de comer se ha utilizado indistintamente
como un sinbnimo de tener hambre, sin
embargo, ya desde cierto tiempo, sobre todo en
el siglo XXI, pero ya desde el XX, se disponia de
suficiente teoria y ahora evidencia experimental
qgue sugiere que la relacion hambre-comer es
de tipo multicausal. Se reconoce asi la existencia
de multiples variables, tanto individuales como
ambientales que afectan la correspondencia entre
hambre y comer'.

Gran parte de nuestra comprension de lo
homeostatico y hedodnico del hambre se debe
al procesamiento de informacién acerca de la
ingesta de alimentos de estudios en animales,
traduciendo luego estos mecanismos celulares
observados a los humanos, lo cual ha sido
complejo. Sin embargo, avances en metodos
no invasivos, técnicas de neuroimagen que
incluyen imagenes anatémicas y funcionales, han
permitido la evaluacion de la ingesta de alimentos
y su desregulacion, proporcionando informacion
valiosa*>.

Usando resonancia magnética, se han comparado
sujetos con alteraciones de conducta alimentaria
frente a controles saludables. Existe evidencia de
disminucion en el volumen de materia gris en la
red neuronal usada en el circuito de recompensa
y areas de procesamiento sensoriomotor en
personas con sobrepeso u obesidad, sugiriendo
una base estructural subyacente para el
procesamiento de recompensas y desregulacion
del procesamiento sensoriomotor en sujetos
con sobrepeso y obesidad, que contribuyen al
mantenimiento de la sobrealimentacién. No existe
evidencia de que dichos cambios precedieran al
aumento del peso®.

La resonancia magnética estructural permite
investigar la anatomia y caracteristicas
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morfoldgicas de las areas del cerebro en general,
mas la resonancia magnética funcional (fMRI)
ofrece informacion sobre la dinamica de los
aspectos de la actividad cerebral durante la
actividad alimentaria. Los estudios descritos que
estan relacionados con lacomida toman en cuenta
los patrones de actividad cerebral a través de
cambios hemodinamicas o por uso de contrastes,
que estan asociados con activacion neuronal en
respuesta a alimentos. Se han empleado varios
disefios de fMRI para investigar la ingesta de
alimentos, con el objetivo de determinar los
mecanismos neuronales que subyacen a la
recompensa alimentaria, saciedad y respuestas
a sefales alimentarias, como imagenes u olores
de comida. En estos estudios, los participantes
suelen estar expuestos a imagenes de alimentos,
mientras que se registra su actividad cerebral:
cuando una region del cerebro es mas activa,
recibe mas flujo sanguineo y este cambio puede
ser detectado y visualizado’.

Ademas, se puede describir la sincronizacion entre
actividades neuronales en diferentes regiones, ya
sea durante una determinada tarea o en reposo.
La fMRI funcional también examina la actividad
cerebral de una persona que no se dedica a
ninguna tarea especifica, lo que permite una
amplia base para comparacion. Mediante este
enfoque se ha estudiado la funcién del cerebro
segln su arquitectura. Esto generalmente se usa
para evaluar alteraciones en la funcionalidad
y conectividad usandose la comparacién en
estados postprandiales y en ayunas’.

Tanto el hambre como la saciedad se encuentran
regulados por un sistema neuroendocrino
integrado a nivel del hipotalamo. Este sistema
estd basado en un entramado de circuitos
neurohormonales que incluye también sefales
moleculares de origen periférico y central
conocido como homeostatico, que a su vez se
conecta con otro tipo de factores de caracter
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sensorial, mecanico y cognitivo. Ese ultimo
conjunto de factores ha sido denominado
hedonico y se asocia a la activacion del sistema
neuronal de recompensa como respuesta a un
alimento con una alta palatabilidad, es decir,
alimentos que independientemente de su valor
nutricional, producen una sensacion de placer.
Para ser practicos, aplicaremos como sindbnimos
a los términos apetito y hambre, aunque son
conceptos levemente diferenciados, pero para
esta revision ambos seran sinbnimos porque son
disparadores de la busqueda de alimentos™?.

La interaccidn entre el tracto gastrointestinal y el
cerebro, el eje intestino-cerebro, emerge como
un coordinador central de la ingesta alimentaria
diaria un comportamiento cuidadosamente
regulado que existe como ciclo entre hambre y
saciedad, que el Diccionario Cambridge® define
como el acto de satisfacerse completamente conla
comida, punto en el que la persona se siente lleno
o pleno y no desea comer mas. Pero para ser mas
especificos usaremos los términos saciacion para
la plenitud inmediatamente luego de una comida
(saciedad intracomida) y saciedad propiamente
dicha, para referirnos al estado de no hambre
entre comidas. El hambre se refiere al estado que
incita a la ingesta de alimentos, mientras que la
saciacion es la sensacién de plenitud y controla el
tamafo de la comida (duracion de la comida) y la
saciedad es un proceso posprandial con ausencia
de deseo de volver a alimentarse™.

Se requiere de una excelsa coordinacién
bidireccional entre el cerebro y el intestino en
la fisiologia del hambre’; asi se ha reconocido,
incluso por la Comisién Europea’, que ha
financiado dos macroestudios multidisciplinarios
de investigacion, dentro del Séptimo Programa
Marco (7PM), en especifico “Full4Health" y SAtiety
INnovation (SATIN). Full4Health investigod acerca
de los mecanismos que controlan el hambre y
saciedad, mientras que SATIN busco establecer
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formulaciones de alimentos para mejorar la
saciedad en busqueda de generar beneficios para
la salud a largo plazo.

Aunque no fueron directamente proyectos sobre
una enfermedad especifica como la obesidad, su
objetivo fue proporcionar una base de evidencia
sobre la cual construir soluciones, abordar el
consumo excesivo de nutrientes como parte
del problema de la obesidad. Los mecanismos
dilucidados igualmente se pueden usar para
abordar el consumo insuficiente de calorias,
no producto de su carencia, sino de hiporexia
como la que se observa en algunos ancianos o
en personas clinicamente comprometidas, por
ejemplo, en caquexia por cancer®.

Entre sus conclusiones, podemos sefalar que,
hasta el momento, aparte de existir varias lineas
actuales de investigacion, se asume un enfoque
holistico del hambre y de la conducta alimentaria;
esto dentro de lo publicado el 12 de diciembre
de 2023, como un punto especifico acerca del
Mapeo de estilos de vida saludables, estudio
que hizo un balance de dos afos de actividad
de la campana HealthyLifestyle4All ya del ultimo,
Octavo Programa Marco europeo (8PM)°.

Para efectos funcionales, los intrincados
mecanismos que intervienen en la regulacion del
hambre se pueden caracterizar a través de tres
macro mecanismos distintos, pero altamente
interconectados: homeostatico, heddnico y el
influenciado por el microbiota’.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica con
el objetivo de describir los mecanismos
fisiologicos del hambre en humanos. Se llevd
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a cabo una busqueda exhaustiva de literatura
cientifica en las siguientes bases de datos:
PubMed (NCBI), Cochrane Library, Biblioteca
Virtual en Salud (BVS) y Google Scholar. La
busqueda se limitd a articulos publicados
desde el afio 2000 hasta la actualidad.

Los términos de busqueda utilizados fueron:
"hunger human", "hunger physiology", "Hunger
physiological mechanisms", "control of food
intake", "microbiota and hunger", "hedonic
hunger". Estos términos se combinaron con
el operador booleano "OR" para ampliar el
alcance de la busqueda.

Se aplicaron los siguientes criterios de

exclusion:

1) Articulos que evaluaran el hambre en
el contexto de sustancias, farmacos,

dietoterapias o cualquier otro método
de tratamiento o experimentacion que
modificaran el hambre.

2) Literatura enfocada exclusivamente en salud
publica.

3) Publicaciones sobre experimentos en
animales, con la excepcion de aquellos
estudios relacionados con el hambre y la
microbiota intestinal, donde la evidencia
actual proviene mayoritariamente de
modelos animales.

La busqueda inicial arroj6 un total de
1609 publicaciones. Tras la eliminacion de
duplicados, la revision de titulos y resumenes,
y la aplicacion de los criterios de seleccion,
se procedid a la revision a texto completo.
Finalmente, 33 articulos fueron seleccionados
para el desarrollo de la investigacion.
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DESARROLLO

Hambre y teoria homeostatica. El concepto de
homeostasis fue introducido por Cannon quien
caracterizd las condiciones fisicas y quimicas
constantes de un organismo que puede
mantenerse vivo. Bajo este término se agrupan
los mecanismos que tienen como funcion
regular las variaciones para mantener la vida: los
mecanismos fisioldgicos™.

En el hambre homeostatica el eje cerebro-
intestino es cardinal, especificamente este apetito
o saciedad es ordenada por el hipotalamo, que a
su vez recogera informacion principalmente del
tracto intestinal. La ausencia de nutrientes de
manera aguda indicara necesidad de ingesta o
hambre, y al comer, se producira un periodo en
el cual, no existira la sensacidon de hambre, hasta
volver a aparecer. Este seria un planteamiento
muy basico del proceso de alimentacion’23510-11,

El hipotalamo es la principal estructura organica
en la regulacién del hambre homeostatica. Los
nucleos hipotalamicos involucrados en ello
son: nucleo ventromedial, el area hipotaldamica
lateral, el nucleo paraventricular, que ademas
esta conectado con otros nucleos cerebrales,
como la amigdala o la corteza, y el nucleo
arqueado, poseedor de las principales neuronas
secretoras de péptidos reguladores del apetito.
Todos los nucleos estan interconectados
recibiendo informacion aferente del sistema
nervioso central, estimulos hormonales y sefiales
procedentes del aparato digestivo. Los nucleos
laterales del hipotalamo estimulan el impulso
de busqueda de alimento: el hambre. Los
nucleos ventromediales del hipotadlamo, actian
como centros de saciedad y cuando se obtiene
alimento, estos centros se estimulan inhibiendo
los nucleos laterales, provocando tanto la
saciacion como la saciedad’3>1016,
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El hipotalamo tiene un control sin igual del
organismo porque tiene informaciéon sobre
ciertos metabolitos que son representacion
directa del estado nutricional. Para ello, el
hipotdlamo posee una importante red de
receptores, de hormonas, de neurotransmisores,
de péptidos de origen intestinal y otros. Las
sustancias que actuan sobre estos receptores, y
que afectaran la ingesta, pueden clasificarse en
inductores de esta o factores orexigenos, o en
inhibidores o factores anorexigenos'351317,

Existe un complejo sistema de regulacién entre
factores orexigenos y anorexigenos que ocurre
en el hipotadlamo. El nucleo arqueado posee dos
circuitos neuronales opuestos. Un circuito que
produce hambre, sensible a los orexigenos, en
especial neuropéptido Y (NPY) y la Proteina
relacionada con aguti (AgRP); y otro que la
inhibe, anorexigeno, principalmente formado
por el sistema de melanocortinas (POMC) vy
Transcrito regulado por cocaina y anfetaminas
(CART). Los dos circuitos neuronales envian sus
sefiales principalmente al nucleo paraventricular
para regular directamente el hambre y saciedad,
también influido por factores periféricos. Las
neuronas POMC secretan propiomelanocortinas
que son precursores de inhibidores del apetito.
Uno de relevante papel, la hormona estimulante
de los melanocitos (a-MSH), ejerce su efecto
uniéndose a receptores para melanocortinas
(MCR) presentes en una mayor proporcion en
el ndcleo paraventricular del hipotalamo. La
activacion de estos produce una reduccidon
en dicha ingesta y un incremento en el gasto
energético, mientras que una inhibicion tiene el
efecto contrario'3>8913-1€,

Se ha observado que tanto la a-MSH, asi como
el CART, que incrementa su sintesis como
respuesta a un incremento de leptina, cuando
no existe resistencia a la misma. Estas neuronas
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CART a su vez, influyen sobre numerosos nucleos
del hipotadlamo informando de este incremento
de leptina en el organismo. Extiende sus axones
hacia los nucleos paraventriculares y hacia las
aéreas laterales. Por su parte, las neuronas que
secretan los factores orexigenos actuaran como
antagonistas a estas neuronas productoras de
propiomelanocortinas. Una de estas sustancias
orexigenas, AGRP, es un inhibidor potente de
los receptores MCR-3 y MCR-4 situados en el
nucleo paraventricular, por lo que inhibe efectos
de a-MSH incrementando el hambre™ 416,

Otro factor orexigeno es el NPY, producido por
neuronas orexigenas presentes sobre todo en
el nucleo arqueado del hipotalamo, activadas
por indicadores de disminucidon de reservas
energéticasenel cuerpo:bajosnivelesde leptinao
ayuno, actuando principalmente en receptores 1
y 5 enotras neuronas incrementando la sensacion
de hambre, y en las neuronas POMC/CART
disminuyen la frecuencia de sus activaciones.
Tanto los péptidos orexigenos (NPY, AgPR),
asi como los péptidos anorexigenos (a-MSH vy
CART) son producidos por el nucleo arqueado y
liberados en el nucleo paraventricular®>3-16,

Diversas sustancias, como el péptido similar al
glucagon 1 (GLP-1), secretado como respuesta
a la ingesta de nutrientes, tiene un efecto
directo sobre la sintesis de insulina y ejerce su
efecto anorexigeno al actuar sobre el nucleo
arqueado y el paraventricular, disminuyendo
el hambre. Ademas, disminuye el vaciado vy
la secrecion gastrica. "El peptido YY (PYY),
es sintetizado principalmente en la porcidn
distal del tracto digestivo, en las células
intestinales L y actua inhibiendo la liberacion
del neuropéptido Y, estimulando la produccién
de propiomelanocortinas”™. Se secreta en
presencia de alimentos digeridos en el intestino
delgado proximal y conduce principalmente
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a la saciacién, de corto plazo (intracomida). La
hipoglucemia parece desencadenar el hambre al
regular la actividad de neuronas hipotalamicas
especificas que responden a los niveles séricos
de glucosa®™™.

La Colecistoquinina, secretada en el intestino
delgado enrespuesta a la presencia de nutrientes
favorece los procesos de saciacion y saciedad al
actuar sobre el hipotalamo. La Grelina, péptido
secretado por el estobmago, tiene evidencia de
que sus niveles circulantes “aumentan antes de
las comidas y disminuyen después de esta; sus
receptores se expresan en el nucleo arqueado
y en el hipotdlamo ventromedial”'®. La Grelina
aumenta el apetito mediante la activacion de su
receptor, GR1a, en las neuronas del hipotalamo
productoras de acido y-aminobutirico (GABA),
que a su vez producen el péptido relacionado
con el aguti (AgRP)2™317,

La distension del tracto gastrointestinal,
mayormente de estbmago y duodeno, también
inhibe el centro del hambre del hipotalamo. En el
estémago, los mecanorreceptores de los nervios
vago y esplacnico detectan distension™".

La Insulina, a nivel central, estimula el nucleo
arqueado y el ventromedial, disminuyendo
el hambre, a nivel periférico genera una seial
indirecta orexigénica al disminuir los niveles
de glucosa en sangre. La sintesis de insulina
depende entre otros factores de los niveles de
glucosa, glucogeno y glucagdn en sangre, asi
como del sistema simpatico y parasimpatico®™>>.

La Leptina, “produce una seial de informacion
al cuerpo de suficiencia de energia, cruza
la barrera hematoencefalica y una vez en
el sistema nervioso central influye sobre el
control del apetito”'2. Esto ocurre al inhibir
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la produccién de los factores orexigenos
como el neuropéptido Y, la AgRP en el nucleo
arqueado del hipotalamo'31216,

El estrés, por lo general, es orexigeno. Desde el
punto de vista bioldgico y molecular, porque
el hipotalamo secreto Adenocorticotropina
(ACTH), que, a su vez, estimula a la corteza
adrenal liberando cortisol. Niveles elevados de
cortisol en el organismo provocan que se inhiba
la secrecion de leptina, adicionalmente existe
una estimulacion de la ingesta por liberacion del
neuropéptido Y''€.

La colecistoquinina (CCK), secretada a nivel
intestinal, también es anorexigena. La CCK
disminuye la ingesta principalmente porque
activa lavia de lamelanocortina en el hipotalamo.
Pero esta no es su Unica via de actuacion pues
existe evidencia de contribucion en el cierre
del esfinter duodenal, reduciendo el vaciado
gastrico. Reduce las contracciones gastricas,
enviando al cerebro sefiales para producir
saciacion, estimula al nervio vago?#™17,

El hipotdlamo forma parte de un circuito
de comunicacién neuronal con el tdlamo, la
amigdala, el hipocampo y varias areas de la
corteza cerebral, y también forma parte del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA); que
proyectan aferencias sobre neuronas productoras
de sefiales moleculares centrales que integran la
conducta alimentaria. También se relaciona esta
red con los estados de animo*™,

Cuando hay hambre homeostatica,
fisioldgicamente existen ciertos estimulos que
la inducen como las contracciones gastricas,
glucoprivacién importante, neurotransmisores,
neuropéptidos, orexigenos. Una vez iniciada la
ingesta, deben existir sefiales que estimulen el
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centro de la saciedad del hipotalamo para que
cese el hambre, a pesar de que no ha transcurrido
suficiente tiempo para que ocurran cambios
significativos en las reservas energéticas. Es
la regulaciéon a corto plazo, la saciaciéon. Esta
sefal inicial, se refuerza posteriormente por
la presencia de aminoéacidos y acidos grasos
especificos en el tracto gastrointestinal, que
producen saciedad, supresion del hambre
intercomidas'3>813-1518,

Hambre hedodnica.

Dentro de los factores que regulan la ingesta o
hambre hedodnica se encuentran las percepciones
de las sensaciones visuales, gustativas, olfativas,
de texturas e incluso sonidos asociados a gustos
y preferencias; a su vez el estado de animo
predominante y las emociones. También influyen
habitos y costumbres que son parte de un papel
decisivo en la eleccién de tipos y cantidades de
alimentos™2,

Asimismo, existe evidencia de la contribucién
de la influencia educativa, social y hasta la
influencia grupal o socioantropoldgica. Estos
determinantes coexisten con los mecanismos
fisiologicos homeostaticos™ 19202324,

La serotonina es un neurotransmisor que tiene
participacion en la regulacion del hambre
heddnica.Sehademostrado hipofuncionamiento
de circuitos prioritariamente serotoninérgicos
asociado al hambre relacionada con emociones
negativas, hambre de preferencia por hidratos
de carbono y compulsiva tipo atracon*"?4,

En el hambre hedonica es cardinal el sistema
limbico, el cual esta formado por diferentes
regiones: estructuras del cerebro, implicadas en
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la integracién superior de la informacion visceral,
olfatoria y somatica, asi como en las respuestas
homeostaticas queincluyenlos comportamientos
fundamentales para la supervivencia, entre
ellas el hambre: amigdala, epitdlamo, giro del
cingulo, hipocampo, hipotalamo, circunvolucién
parahipocampica, nucleos septales, nucleos
anteriores del talamo, porciones de ganglios
basales. Este a su vez tiene conexiones a la
corteza prefrontal. Varios neurotransmisores
en este circuito (GABA, glutamato y opioides)
operan en varios aspectos de la recompensa.
La dopamina es uno de los neurotransmisores
clave para la recompensa por alimentacion y el
control del hambre hedonica. Las alteraciones
en arquitectura donde existe predominancia de
uso de dopamina estan fuertemente asociadas
con el comportamiento adictivo#620.21.23-25,

El hambre hedonica esta regida principalmente
porunainterrelaciénindispensable con el sistema
de recompensa cerebral (SRC), arquitectura
responsable de las sensaciones de placer y
aprendizaje de este. La activacion del SRC puede
dar lugar a la repeticién de un comportamiento.
Hay evidencia de que esta estrechamente
relacionado con el uso de sustancias y
comportamientos  psicoactivos,  alimentos,
relaciones sexuales, acciones vinculadas a la
supervivencia, entre otros. El SRC, esencialmente
constituido por el sistema mesolimbico-
mesocortical, donde neuronas proyectan
conexiones desde el area tegmental ventral a
la corteza prefrontal y al hipocampo, el nucleo
accumbens, a la amigdala, que participan en la
composicién del mencionado sistema limbico.
Estudios de neuroimagen del funcionamiento
de la arquitectura involucrada se acompasaron
con refuerzos positivos y negativos en drogas de
abuso, incluso, contribuyeron a la identificacién
de este, con una autoestimulacion intracraneal.
Su umbral puede ser modulado a través de la
plasticidad sinaptica'’346192123-25
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Esta via de produccién de hambre es estimulada
mayormente por alimentos de alta palatabilidad.
Existe evidencia que sustenta que luego de la
ingesta, hay liberacion de dopaminay serotonina.
El nivel de dopamina se correlaciona con el nivel
de placer obtenido y el de serotonina se asocia
con la sensacién de bienestar postprandial, la
mejora del estado de animo y la promocién de
la motivacion para la ingesta de alimentos3#420-22,

Se entiende por hambre hedonica a la motivacion
creada por la exposicion y el consumo repetido
de alimentos considerados por el sujeto como
agradables y placenteros. Mientras que el
hambre homeostatica es tipica de las personas
que experimentan privacion de alimentos, el
hambre heddnica (motivada por el placer) se
caracteriza por el deseo de comer en presencia
o ausencia de una necesidad caldrica. "En el
hambre homeostatica, el equilibrio hambre-
saciedad, estrechamente regulado, se ajusta
para mantener la homeostasis metabdlica,
previniendo la ingesta caldrica excesiva” 6. Sin
embargo, en presencia de una disponibilidad
sustancial de alimentos, el SRC pueden
sobrepasar el control hipotalamico del equilibrio
energético, llevando a ingesta de alimentos
densos en energia, ricos en grasas y azucares,
no por necesidad, sino por placer'321315162021.23

Los patrones de alimentacion, relacionados
con el hambre hedonica “se ven influenciados
por preferencias gustativas, asi como por las
sensaciones placenteras en el SRC que se
desencadenan incluso por la anticipacion de
consumir alimentos sabrosos” 2°. Este apetito
es influenciado por emociones negativas vy
positivas, sin guardar una correlacion similar en
cada individuo, lo que resulta en diferencias de
la conducta alimentaria; Mas alla de la fisiologia
de estructuras activadas o desactivadas, como
estimulos  sensoriales-perceptivos,  existen
también estimulos superiores como los
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educativos, culturales, antropoldgicos, centrados
principalmente en  funciones  cognitivas
superiores, pero variables e inconstantes en el
tiempo20-2224,

Existe evidencia de que incluso, "anuncios
de alimentos, pueden iniciar la liberacion de
dopamina en las areas cerebrales relacionadas
con la recompensa e incitar pensamientos vy
deseos relacionados con la alimentacion”?. Los
cannabinoides enddgenos, las vias opioides
enddégenas, la sefalizacion de la Orexina,
intervienen en la recompensa hedénica de la
ingesta de alimentos. “La Escala del Poder de los
Alimentos (Power Food Scale PFS), desarrollada
en 2009 para cuantificar el hambre heddnica,
evalla los efectos psicolégicos de vivir en
entornos con abundancia de alimentos”®.
La escala mide la motivacion para consumir
alimentos apetecibles???,

Individuos “con puntuaciones altas de PFS
dirigen su atencion visual hacia alimentos
apetecibles. La neuroimagen funcional en estas
personas ha demostrado la activacion de areas
de procesamiento en la corteza visual cuando
se exponen a imagenes o descripciones de
alimentos apetecibles. Por el contrario, quienes
tienen puntuaciones bajas de PFS no presentan
la misma activacion de los circuitos neuronales
que conectan las regiones asociadas con el
hambre” 23. A pesar de ello, las puntuaciones
altas de PFS no necesariamente se correlacionan
con consumo de alimentos, a pesar de
registrarse la motivacion para hacerlo. La
evidencia sugiere que el hambre hedodnica por
si sola es insuficiente “para predecir la ingesta
de alimentos, pero podria favorecer el consumo
excesivo si coexiste con otras caracteristicas
individuales, como un control deficiente de los
impulsos” 2. Estudios sugieren que existe una
relaciéon entre el hambre heddnica y un impulso
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alimentario descontrolado, y que el grado de
hambre heddnica esta asociado con la magnitud
de dicho impulso. El hambre heddnica que
responde inexorablemente a las medidas por
PFS, parece estar relacionada con los trastornos
alimentarios®*2323,

Otro elemento para considerar es que la
palatabilidad de un alimento no es estable.
Estudios evidencian su disminucion a medida
que aumenta su ingesta: saciedad sensorial
especifica, la cual se asocia a una posterior
eleccion de alimento hiperpalatables distintos.
El agrado por un alimento puede disminuir
a medida que avanza su ingesta. Estudios
cientificos han indicado que un aumento en la
variedad sensorial de los alimentos disponibles
en un mismo tiempo de comida conduce a un
aumento en la ingesta por hambre heddnica.
A mayor variedad de alimentos disponibles, el
efecto estimulante es mayor, lo que podria ser
explicado porlasaciedad sensorial especifica*192",

Existe evidencia de asociacion, en ciertos
individuos, de que al estar mas expuestos a
sefales de evocacion de imagenes de alimentos
hay presencia de hambre heddnica, esto a pesar
de que por variables homeostaticas deberia
haber saciedad. Se ha demostrado laimportancia
de una red neuronal que incluye la amigdala, la
corteza prefrontal medial y el hipotalamo lateral
para que ocurra el fendmeno de la alimentacion
en ausencia de hambre homeostatica. Sinapsis
entre hipotalamo, amigdala y corteza prefrontal
medial son necesarias para vincular estimulos
condicionados especificos de hambre heddnica.
La participacion de las neuronas oralaxinas
hipotalamicas laterales y sus proyecciones
al sistema de dopamina mesolimbico parece
también involucrado, haciendo la arquitectura
implicada mas compleja e imbricada. Estas
estructuras, excluyendo al hipotalamo, se han
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implicado en el consumo de opioides y en la
reincorporacion de busqueda de sustancias
altamente adictivas. Se ha mostrado que
una reduccion en la actividad eléctrica de las
neuronas en la corteza orbitofrontal puede
reflejar la saciedad sensorial especifica, siendo
una hipdtesis que algunas de las neuronas
en la corteza orbitofrontal dirijan sefales al
hipotalamo lateral y, por lo tanto, amplifiquen
la vulnerabilidad a las sefiales de alimentos que
estén condicionados a pesar de la saciedad
intercomidas’#192123-26,

Las llamadas respuestas de la fase cefalica a la
vista y el olfato, de pensamiento o evocacion
de recuerdos de alimentos especificos,
pueden desencadenar un comportamiento
de generacién de hambre hedodnica. Estudios
asocian una vulnerabilidad a las sefales de
hambre condicionada a situaciones generadoras
de estrés. Se ha demostrado el consumo
de alimentos como un alivio subsiguiente a
la percepcion de estrés, angustia y tristeza,
aunque de manera temporalmente corta,
generando en ciertos individuos un ciclo
reiterativo. Los estimulos del entorno tienen,
en ciertos individuos, la capacidad de anular
temporalmente la regulacién homeostatica.
Ademas, el valor de recompensa de un alimento
no solo esta representado por su sabor y olor
durantela fase de consumo; estimulos sensoriales
y estados emocionales diferentes y asociados
contribuyen a la experiencia de la recompensa.
Hay evidencia de que posteriormente a la
ingesta de ciertos alimentos, lograda la saciacién
hedodnica, se experimenta placer. Por ejemplo,
se ha demostrado que aun con eliminacién
del gusto por manipulacién genética, los
ratones aun aprenden a preferir el azucar en
lugar del agua, lo que sugiere la generacion
de recompensa de alimentos por los procesos
de utilizacion de la glucosa. La participacion
del placer y la recompensa es multifacética en
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el comportamiento ingestivo, por lo que se
hipotetiza que debe haber multiples sistemas
neuronales redundantes involucrados. Estudios
de neuroimagen en sujetos humanos sugieren
que el placer, medido por valoracién subjetiva
de FPS se computa en porciones de la corteza
orbitofrontal e insular, aunque ello es variable.
Sistemas neuronales involucrados en la adiccion
a drogas y alcohol, han sido implicados también
en el hambre heddnica??1232627,

La exposicion repetida a sustancias de abuso
causa cambios neuro adaptativos en el
SRC asociados a elevacion en el umbral de
recompensa, interpretado como tolerancia,
con una recompensa reducida, lo que impulsa
el consumo de mayor cantidad de la sustancia,
para obtener similar recompensa. Siguiendo “la
observacion de que los adictos a la cocaina y
los sujetos humanos obesos presentan una baja
disponibilidad de receptores D2 en el cuerpo
estriado dorsal”?. La plasticidad de la dopamina
debido al consumo repetido de alimentos
considerados sabrosos por el individuo puede
ser similar a lo que ocurre con el consumo
repetido de sustancias de abuso®%.

La Microbiota y el hambre

Existe evidencia de que el hambre, también
puede ser influenciada por la microbiota
intestinal del huésped, de manera indirecta
a través de hormonas o metabolitos, aunque
investigaciones aplicadas a modular la
microbiota para la reduccion del hambre han
aportado datos aun contradictorios, por lo que
es un tema en desarrollo™?830-33,
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El equilibrio del microbioma intestinal humano
se correlaciona con marcadores metabdlicos
positivos para la salud, en contraposicion a la
disbiosis o desequilibrio en la misma, que se
ha asociado, entre otros con concentraciones
elevadas de leptina en personas con sobrepeso.
Tanto en animales de experimentacion (ratones
deficientes de leptina) como en personas con
obesidad se ha encontrado microbiota intestinal
menos diversa, con abundancia relativa de
Firmicutes y reducciones simultaneas de
Bacteroidetes; asimismo, pero hasta ahora sélo
en animales de experimentacion, reduccién
de Bifidobacterium y aumento de Halomonas
y Sphingomonas. Estos cambios asociados
al aumento de la permeabilidad intestinal
se plantean como facilitadores del paso de
componentes de la microbiota desde el intestino
al tejido adiposo del huésped, inhibiendo la
sefalizacion de la leptina, con asociacién de
disglucemia™?833,

El prebidtico oligofructosa parece disminuir
la percepcién de hambre y se asocia al
aumento de la sintesis de GLP-1 y PYY y
menor produccion de Grelina tanto en adultos
delgados como con sobrepeso. Se relaciona
esta disminucion del hambre a productos de
fermentacion, con generacion de acidos de
cadena corta, especificamente acido butirico
asociado a diferenciacion de células L en el
colon proximal. Sin embargo, en estudios en
nifios, la suplementacion de inulina enriquecida
con oligofructosa condujo a una disminucién
de la ingesta de alimentos; igualmente, a la
disminucion de las concentraciones de Grelina,
pero sin variaciones en GLP-1, PYY'3031,

La reduccion de la diversidad de la microbiota
se ha asociado con resistencia a la insulina. Y
en ratones obesos, luego de administracion de
probidticos y restablecimiento del equilibrio de
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la composicidon microbiana intestinal, observada
en ratones normopesos, se registr6 menos
hambre, mejoria de resistencia a la insulina y
menor expresion del neuropéptido Y?283033,

Acidos grasos de cadena corta pueden suprimir
el hambre uniéndose al receptor de acidos
grasos libres 2 y al receptor acoplado a proteina
G 43, lo que puede conducir a la liberacion de
GLP-1, PYY, insulina y leptina. Existe evidencia de
que el acido graso de cadena corta propionato
colénico puede reducir el hambre, por la via
hedonica por inhibicion SRC y el acetato de
las bacterias coldnicas puede cruzar la barrera
hematoencefalica e inhibir directamente las
neuronas AgRP en el hipotalamo™ 233,

El indol, otro metabolito derivado de la
microbiota, puede suprimir el hambre al
estimular la liberacion de GLP-1 y estimular la
produccidon de triptofano, indispensable para
la formacién y liberacion de serotonina de las
células enteroendocrinas, también asociado a la
resistencia a la insulina y el hambre™3,

CONCLUSIONES

El estudio de la ingesta de alimentos ha
evolucionado hacia una comprensién de su
complejidad intrinseca, reconociéndola como
un comportamiento multicausal y altamente
regulado. La evidencia cientifica del siglo XXI,
respaldada por avances tecnoldgicos como
la  neuroimagen ha permitido desentrafar
intrincados mecanismos subyacentes, revelando
una compleja interaccién entre factores
homeostaticos, hedonicos y, de manera
emergente, la microbiota intestinal.
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El hambre homeostatica se rige por un sistema
neuroendocrino integrado, con el hipotalamo
como su eje central. Esta estructura cerebral,
que funciona como un termostato metabdlico,
recibe y procesa una vasta red de sefales
periféricas y centrales. Especificamente, los
nucleos hipotaldamicos como el arqueado (NA),
el ventromedial (NVM) y el paraventricular
(NPV), orquestan la ingesta a través de la sintesis
y liberacion de péptidos orexigenos (activadores
del apetito), como el neuropéptido Y (NPY) y
la proteina relacionada con el aguti (AgRP), y
péptidos anorexigenos (inhibidores del apetito),
como el sistema de melanocortinas (POMC) y el
transcrito regulado por cocaina y anfetaminas
(CART). La modulacion de estos circuitos
es influenciada por una sinfonia de sefales
moleculares, incluyendo hormonas periféricas
como la leptina (sefial de saciedad a largo plazo),
la insulina (indicador de reservas de glucosa),
la Grelina (péptido orexigeno preprandial) y la
colecistoquinina (CCK), junto con el péptido YY
(PYY) y el péptido similar al glucagén 1 (GLP-
1), que promueven la saciacién intracomida y la
saciedad posprandial.

La interaccion entre el cerebro y el tracto
gastrointestinal (el eje intestino-cerebro)
se confirma como un pilar fundamental en
la fisiologia del hambre y la saciedad. La
distension gastrica y la presencia de nutrientes
en el intestino delgado activan quimio vy
mecanorreceptores que, a través de sefales
neurales (via nervio vago) y hormonales,
informan al hipotalamo, promoviendo el cese
de la ingesta. Esta regulacion, que opera a un
nivel fino y coordinado, demuestra que el acto
de comer no es simplemente una respuesta a la
carencia de nutrientes, sino un proceso bioldgico
finamente ajustado.
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El apetito no se limita a la necesidad caldrica;
el hambre heddnica emerge como un poderoso
motor de la ingesta de alimentos. Este
comportamiento esta mediado por el sistema
de recompensa cerebral (SRC), principalmente
el sistema mesolimbico-mesocortical, que
involucra estructuras como el area tegmental
ventral, el nucleo accumbens, la amigdala y la
corteza prefrontal. A diferencia del hambre
homeostatica, que busca la supervivencia, el
hambre hedodnica esta impulsada por el placery
el deseo de consumir alimentos percibidos como
altamente palatables, independientemente de
la necesidad fisioldgica. Esta via es modulada
por neurotransmisores clave, en particular la
dopamina (asociada al placer y la motivacion)
y la serotonina (relacionada con el bienestar
posprandial).

La neuroimagen funcional, particularmente
la resonancia magnética funcional (fMRI), ha
revelado que la exposicidn a sefiales de alimentos
apetecibles activa los circuitos de recompensa,
incluso en estados de saciedad homeostatica.
Esta vulnerabilidad a estimulos externos, como
imagenes u olores, sugiere un desacoplamiento
entre las necesidades fisioldgicas y el deseo
de comer. La palatabilidad de los alimentos y
la variedad sensorial actian como potentes
inductores del hambre hedonica, lo que puede
sobrepasarlaregulacién hipotalamicay contribuir
a la sobrealimentacion. Este fendmeno se ve
reforzado por la saciedad sensorial especifica,
donde el agrado por un alimento disminuye con
su consumo, incentivando la busqueda de otros
alimentos para mantener el placer.

La plasticidad del SRC, evidenciada por la
asociaciéon entre la baja disponibilidad de
receptores D2 de dopamina en el cuerpo estriado
de personas con obesidad, de manera similar
a la respuesta a sustancias adictivas, sugiere
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un paralelismo entre el consumo excesivo de
alimentos hiperpalatables y el desarrollo de
conductas adictivas.

La evidencia reciente subraya que la regulacion
del hambre no estd limitada al huésped,
sino que también esta influenciada por la
microbiota intestinal. El desequilibrio (o
disbiosis) del microbioma se ha correlacionado
con marcadores metabodlicos y conductuales.
Estudios en modelos animales y humanos han
asociado la obesidad con una menor diversidad
microbiana, con una abundancia relativa de
ciertas familias bacterianas como los Firmicutes
y reducciones simultdneas de Bacteroidetes.
La modulacion de la microbiota, por ejemplo,
a través de prebioticos como la oligofructosa,
ha demostrado un potencial para disminuir la
percepcion de hambre y alterar la produccion de
hormonas reguladoras del apetito (GLP-1, PYY,
Grelina).

Los metabolitos derivados de la fermentacién
bacteriana, como los acidos grasos de cadena corta
(AGCC) (butirato, propionato, acetato), emergen
como mediadores cruciales en esta comunicacion.
Estos AGCC pueden suprimir el hambre actuando
directamente sobre receptores celulares en el
intestino  (liberando hormonas anorexigenas)
0, en el caso del acetato, cruzando la barrera
hematoencefalica para inhibir directamente las
neuronas orexigenas en el hipotalamo. De manera
similar, otros metabolitos como el indol, derivado
del triptofano, pueden influir en la liberacion de
serotonina y GLP-1, conectando la microbiota
con los sistemas homeostatico y hedonico. A
pesar de los hallazgos prometedores, esta area de
investigacion aun esta en desarrollo y requiere mas
estudios clinicos para comprender plenamente su
aplicabilidad terapéutica.
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Por todo lo anteriormente plateado, el hambre y la
conducta alimentaria parecen ser el resultado de un
complejo sistema de interacciones imbricadas entre
la fisiologia homeostatica, la psicologia heddnica y
la ecologia de la microbiota intestinal. La concepcion
del hambre como una estricta necesidad biologica es
hoy un concepto insuficiente. En su lugar, debe ser
comprendida como una arquitectura multifactorial
y adaptable, influenciada por sefiales endocrinas,
neurales, cognitivas, microbianas, ademas de
variables incluso ambientales y culturales.

La desregulacion de este sistema multifactorial, en
particular la predominancia de la via hedonica sobre
los mecanismos homeostaticos, puede facilmente
a conducir al sobrepeso y a patologias como la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y ciertos
trastornos de la conducta alimentaria, sobre todo
de tipo atracon.

En el futuro, es muy posible que la investigacion ira
enfocandose en la integracién de estos sistemas
en un modelo holistico que permita el desarrollo
de estrategias terapéuticas mas efectivas y
personalizadas. El enfoque no debe limitarse a
un solo componente, sino a intervenciones que
modulen simultdneamente el eje neuroendocrino,
fortalezcan los circuitos de control hedénico y
promuevan un microbioma saludable. Es imperativo
que la comunidad médica y cientifica continte
desentrafiando estas complejas interconexiones
para abordar de manera integral los desafios de
la salud publica en este campo de enfermedades
cronicas no transmisibles relacionadas con la
alimentacion y la nutricion en el siglo XXI.
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