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RESUMEN
El sobrepeso y la obesidad son un problema de salud mundial y su prevalencia continúa en
aumento. Se calcula que son 300 millones de adultos obesos y 4 veces más tienen sobrepeso.
El panorama para la población infantil tampoco es alentador, si consideramos que 43 millones
de niños menores a 5 años son obesos o tienen sobrepeso. La acumulación de grasa corporal
puede deberse a un desequilibrio en la compleja interacción de señales químicas entre el
sistema  nervioso  central  y  tejidos  periféricos  encargados  del  control  de  la  conducta
alimentaria. Diversos estudios sugieren la participación del sistema endocannabinoide como
un regulador clave de la ingesta de alimento. La inhibición farmacológica de los receptores
CB1 y  la  regulación de su expresión a  través  de la  dieta  tienen un gran potencial  como
alternativa para el tratamiento de alteraciones de la conducta alimentaria y de uno de los
trastornos más prevalentes, el síndrome metabólico.

PALABRAS CLAVE:  sistema endocannabinoide,  ingesta de alimento,  balance energético,
receptor CB1, hipotálamo.

REGULATION OF FOOD INTAKE: AN APPROACH TO THE ENDOCANNABINOID SYSTEM

SUMMARY
Overweight and obesity are a global health problem and its prevalence continues to rise. An
estimated 300 million adults are obese and 4 times more are overweight.  The outlook for
children is not encouraging, considering that 43 million children under five years are obese or
overweight.  The  accumulation  of  body  fat  may  be  due  to  an  imbalance  in  the  complex
interplay  of  chemical  signals  between  the  central  nervous  system  and  peripheral  tissues
responsible for controlling feeding behavior. Several studies suggest the involvement of the
endocannabinoid system as a key regulator of food intake. Pharmacological inhibition of CB1
receptors  and  the  regulation  of  their  expression  through diet  have  great  potential  as  an
alternative for the treatment of disorders of eating behavior and one of the most prevalent
disorders, metabolic syndrome.

KEY  WORDS:   endocannabinoid  system,  food  intake,  energy  balance,  CB1  receptor,
hypothalamus

REGULACIÓN  DE  LA  INGESTA  DE  ALIMENTO:  UNA  APROXIMACIÓN  AL
SISTEMA ENDOCANNABINOIDE.

INTRODUCCIÒN

El  sobrepeso  y  la  obesidad  son  considerados  como  problemas  de  salud  pública  a  nivel
mundial y su prevalencia continúa en aumento tanto en países desarrollados como en los que

están en vía de desarrollo(1).

En el mundo existen 300 millones de adultos obesos y aproximadamente 4 veces más tienen



sobrepeso. Ambas condiciones son un problema de salud a nivel mundial que predisponen a
serios trastornos en la salud. Según datos de la OMS son la causa primaria del 44% de los
casos de diabetes a nivel mundial y del 23% de las cardiopatías isquémicas, de igual forma

ciertos tipos de cáncer están fuertemente vinculados con el sobrepeso y la obesidad(2).

Adicionalmente el panorama para la población infantil tampoco es alentador, si consideramos
que en 2012 la cifra de niños menores a 5 años con obesidad y sobrepeso se estimó en 43

millones(3).

En  las  sociedades  actuales  la  disponibilidad  y  consumo de  alimento  con  alto  contenido
energético suele encontrarse combinada con una disminución de la actividad física, lo que

favorecería por mucho un aumento en los niveles de adiposidad corporal(4).

La acumulación de grasa corporal y el síndrome metabólico son condiciones estrechamente
relacionadas,  lo  que  se  refuerza  con  el  hecho  de  que  el  metabolismo  y  los  productos
derivados  del  tejido  adiposo  acumulado  en  exceso  son  factores  predisponentes  para
desarrollar resistencia a la insulina, esto último está considerado como un evento clave en la

fisiopatología del síndrome metabólico(5).

Regulación central de la conducta alimentaria

Comer es una conducta en la que subyacen una serie de mecanismos de señalización tanto a
nivel central como periférico, capaces de regular la selección y cantidad de alimento ingerido,
así como el inicio y término de una comida. Por lo tanto el desequilibrio funcional de los
sistemas reguladores del hambre y la saciedad puede dar lugar a una conducta alimentaria

inadecuada(6-8).

El hipotálamo es un área cerebral localizada en la porción inferior del diencéfalo, y tiene como
función  el  control  del  estado  homeostático  a  través  de  la  regulación  de  las  funciones
autonómicas,  endócrinas y  conductuales.  En lo  referente a  la  regulación de la  ingesta de
alimento  y  del  gasto  energético,  los  núcleos  hipotalámicos  involucrados  son  el  núcleo
arqueado (ARC),  el  núcleo  paraventricular  (NPV),  el  núcleo  ventromedial  (NVM),  el  núcleo

dorsomedial (NDM) y el área hipotalámica lateral (AHL)(9,10).

Los  trabajos  que  iniciaron  con  la  descripción  de  la  participación  del  hipotálamo  en  la
regulación de la conducta alimentaria, demostraron que las lesiones en el NVM, NPV y el NDM
causan hiperfágia y obesidad. Estas estructuras fueron consideradas como centros reguladores
de la saciedad, mientras que la lesión o destrucción del AHL que produce anorexia severa y

pérdida de peso corporal, se denominó centro del hambre(11,12) .

De  manera  sencilla,  el  ARC que recibe  información periférica  del  estado nutricional,  está
compuesto  por  dos  poblaciones  neuronales:  a)  una  de  ellas  es  productora  de
proopiomelanocortina (POMC) y del transcrito regulado por cocaína y anfetamina (CART), y su

activación  da  lugar  a  un  efecto  anorexígeno  (13);  b)  la  otra  población  neuronal  del  ARC
produce el péptido relacionado con la proteína agouti (AgRP) y el neuropéptido Y (NPY), y su

actividad tiene un efecto orexígeno(14).  Cuando una señal anorexígena (i.e.  leptina) llega al



ARC, la población neuronal POMC/CART incrementa su actividad y la de las neuronas NPY/
AgRP disminuye, esto da lugar a la estimulación del NPV que a su vez inhibe a las neuronas
del AHL, produciéndose finalmente un decremento en la ingesta de alimento y el aumento
del gasto energético. Por otro lado, la estimulación de las neuronas NPY/AgRP por medio de
una señal orexígena (i.e. grelina), conlleva a la inhibición de las neuronas POMC/CART y del
NPV,  simultáneamente  el  incremento  en  la  actividad del  AHL promueve  la  liberación  de
señales orexígenas que estimulan la conducta alimentaria y decrementan el gasto de energía

(figura 1) (9,10,15).

Figura  1.  Esquema  simplificado  del  sistema  homeostático  para  el  control  de  la  ingesta
alimentaria.  Se  muestran  los  núcleos  hipotalámicos  y  las  moléculas  involucradas  con  la
regulación del apetito y la saciedad. Tomado de Ref. 36

Actualmente se considera que dentro de esta intercomunicación neuronal, la expresión y co-
localización de los receptores CB1 con moléculas de acción orexigénica en el NPV, en el AHL y
en el NVM revelan una importante participación del sistema endocannabinoide en el control

de la ingesta de alimento y del gasto energético(16,17).

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide es un complejo de señalización central y periférica constituido
por receptores, ligandos y enzimas de síntesis y degradación. Se han descrito dos tipos de
receptores para endocannabinoides, denominados CB1 y CB2. El primero de ellos tiene una
localización  en  tejido  nervioso  y  ocupa  una  localización  presináptica,  lo  que  implica
funcionalmente  que  la  activación  de  dicho  receptor  regula  la  liberación  de  otros
neurotransmisores  (ácido  gamma-aminobutírico,  glutamato,  norepinefrina,  serotonina  y

dopamina) en la terminal sináptica(18,19). El receptor CB1 también se localiza en los tejidos



gastrointestinal, adiposo, musculo esquelético y hepático(20). Por su parte, el receptor CB2 se
encuentra presente primordialmente en células del sistema hematopoyético e inmunológico

(21) y de manera secundaria en sistema nervioso(22). Los receptores para endocannabinoides
pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G, y su activación inhibe la
producción del segundo mensajero AMPc (adenosina monofosfato-3',5'  cíclico),  el cierre de
canales iónicos activados por voltaje para calcio (tipo N, P, Q y L), la apertura de canales de

potasio y la activación de factores de transcripción(23,24).

El  descubrimiento  de  los  receptores  CB1  y  CB2  supuso  la  existencia  de  cannabinoides
producidos por el propio organismo, es decir de cannabinoides endógenos. El primero de
ellos, el N-araquidonoil etanolamina, identificado en 1992 recibió el nombre de anandamida,
término que deriva de la palabra en sánscrito, ananda, que quiere decir “éxtasis o bienestar
interior”.  Otro  endocannabinoide,  el  2-araquidonoil  glicerol  (2-AG)  junto  con  el  primero,

derivan  del  ácido  araquidónico(25,26).  Respecto  a  la  síntesis  y  degradación  de  los
endocannabinoides antes mencionados, tenemos que la enzima de síntesis para anandamida
es la N-acil-fosfatidiletanolamina fosfolipasa. Mientras que su degradación se debe a la enzima
ácido graso amida hidrolasa. Para la síntesis de 2-AG hay dos posibles enzimas, la diacilglicerol
lipasa  alfa  y  beta,  mientras  que  su  catabolismo  está  a  cargo  de  la  enzima  lipasa  de

monoglicerol, primordialmente (figura 2)(27,28).

Figura 2. Síntesis de endocannabinoides.

ACCIONES  DEL  SISTEMA  ENDOCANNABINOIDE  SOBRE  LA  INGESTA  DE
ALIMENTO

Tanto en roedores como en humanos, es sabido que el uso de cannabis produce entre sus
consumidores una motivación por la ingesta de alimentos, esto ha quedado demostrado por
el hecho de que el Δ-9-tetrahidrocannabinol (Δ-9-THC), la principal sustancia psicoactiva de la
cannabis  sativa,  es  capaz  de  promover  una  conducta  hiperfágica  y  que  dicho  efecto  se



encuentra mediado por la activación del receptor CB1(29,30,31). Lo anterior se refuerza con la
observación  de  que  la  administración  sistémica  de  anandamida  en  ratas  favorece  un
incremento en la ingesta de alimento, y que tal efecto pude ser bloqueado en roedores con el
tratamiento previo de rimonabant, un antagonista para los receptores CB1, pero no de los CB2
(29,32).

Otro dato acerca de la implicación del sistema endocannabinoide en la conducta alimentaria
es  aquel  que describe que la  administración de los  agonistas  Δ-9-THC,  anandamida y  2-
araquidonoil glicerol tiene como efecto reducir la latencia entre los periodos de comida de

ratas que mostraban una baja motivación por el alimento(33).

Un  estudio  más  sobre  la  participación  de  los  endocannabinoides  en  la  regulación  de  la
ingesta de alimento y en la regulación metabólica periférica consistió en comparar a un grupo

de  ratones  “knockout”  para  el  receptor  CB1  (CB1-/-)  con  ratones  control  (CB1+/+),  ambos
sometidos a una dieta estándar de laboratorio y a una dieta rica en grasa. Los resultados de tal

comparación revelaron que los ratones (CB1-/-) sometidos a una dieta estándar de laboratorio
tuvieron un peso corporal y una adiposidad significativamente menor respecto de los ratones

CB1+/+. Además, los ratones (CB1-/-) sometidos a una dieta rica en grasa en comparación con

los (CB1+/+)  que estuvieron bajo el  mismo régimen,  no desarrollaron obesidad y tampoco

generaron una conducta hiperfágica (tabla 1; figura 3) (34,35).

Tabla 1. Composición corporal de los ratones CB1-/- y CB1+/+ mantenidos por 12 semanas bajo
una dieta estándar de laboratorio e inductora de obesidad. Tomado de Ref. 34.

Figura  3.  Promedio  de  la  ingesta  energética  diaria  en  ratones  CB1-/-  y  CB1+/+  (normales)
mantenidos  bajo  una  dieta  estándar  de  laboratorio  (STD)  y  bajo  una  dieta  inductora  de
obesidad (ST/HFD). Puede observarse que el ofrecimiento ad líbitum de la dieta inductora de



obesidad  es  rápidamente  aceptada  en  ratones  CB1+/+  y  ocasiona  además  una  conducta

hiperfágica. En ratones CB1-/- la aceptación de la dieta (ST/HFD) presenta un retraso y siempre
tuvo un menor promedio en su consumo. Tomado de Ref. 34.

Es  importante  mencionar  que  la  conexión  fisiológica  entre  el  sistema  hipotalámico  que
estimula  o  frena  la  alimentación  tiene  una  interconexión  con  el  sistema de  recompensa
cerebral  o  también  conocido  como  sistema  dopaminérgico  mesolímbico,  el  cual  está
básicamente  conformado  por  la  conexión  funcional  entre  el  área  tegmental  ventral,  una
región  ventral  del  mesencéfalo  compuesto  por  neuronas  dopaminérgicas,  el  núcleo
accumbens, la amígdala, el hipocampo, tálamo y regiones prefrontales de la corteza cerebral

(corteza prefrontal medial, corteza del cíngulo anterior y corteza orbitofrontal), entre otras(36).
Las  fibras  nerviosas  del  área  tegmental  ventral  que  liberan  dopamina  se  proyectan
principalmente al núcleo accumbens, y también se dirigen a la amígdala y al hipotálamo
lateral, dando lugar a una sensación placentera ante el consumo de sustancias de abuso y de

alimento (figura 4) (37).

Figura  4.  Regiones  cerebrales  del  sistema  hedónico  y  su  interconexión  con  la  región
hipotalámica lateral involucrada en la regulación de la ingesta de alimento. Tomado de Ref.
36.

Precisamente los estímulos alimentarios, entre otros, son capaces de activar el área tegmental
ventral y con ello la liberación y acción de la dopamina en el núcleo accumbens durante el

ayuno y ante la presencia de un alimento de apariencia apetitosa(38,39).

Tanto  anandamida  como  Δ-9-THC  favorecen  la  liberación  de  dopamina  en  el  núcleo
accumbens,  efecto  que  puede  ser  bloqueado  con  la  administración  del  antagonista
cannabinoide SR141716A, también conocido como rimonabant, lo que sugiere que el sistema
endocannabionide tiene la capacidad de facilitar la activación del sistema de recompensa
para estimular el apetito y la cantidad de alimento ingerido, esto es, el gusto o placer por

consumir alimentos apetitosos (40,41). Es interesante mencionar que la conducta alimentaria
promovida  por  endocannabinoides  puede  funcionar  de  manera  sinérgica  con  el  sistema

opioide, puesto que ambos son capaces favorecer la conducta alimentaria (38,42,43).

Otras evidencias han propuesto que los niveles de leptina tienen una correlación inversa con
los niveles séricos de endocannabinoides, por lo que cuando se ha cumplido con la ingesta de
alimento, la liberación y señalización de leptina a nivel de hipotálamo reduciría la producción



de  endocannabinoides  junto  con  la  de  otras  señales  orexigénicas.  Adicionalmente,  se  ha
observado  que  los  roedores  obesos  deficientes  de  las  acciones  de  leptina  muestran  un
aumento significativo de la concentración de endocannabinoides en el hipotálamo (figura 5)
(44).

Figura 5.  Niveles hipotalámicos de anandamida y 2-araquidonoil  glicerol  (2-AG).  La gráfica
muestra que la administración de leptina en ratas control (barra en negro), ratas tratadas con
125 µg de leptina (barra en gris claro) y ratas tratadas con 250 µg de leptina (barra en gris
oscuro),  es  capaz de disminuir  la  concentración de endocannabinoides  en hipotálamo.  El
efecto de leptina sería promover una menor síntesis y acción de los endocannabinoides en
hipotálamo y de ese modo disminuir la ingesta de alimento en los roedores. Tomado de Ref.
44.

Por otro lado, la presencia de endocannabinoides no es exclusiva del sistema nervioso central,
como lo revelan los estudios que describen que durante la privación de alimento en ratas los
niveles  de  anandamida  en  el  duodeno  son  elevados,  condición  que  estimularía  a  las
terminales  sensitivas  viscerales  del  nervio  vago  que  conectan  sinápticamente  al  tracto
gastrointestinal con el núcleo del tracto solitario (NTS) para después proyectarse hacia el ARC
hipotalámico.  Así,  una  mayor  producción  de  endocannabinoides  junto  con  una  mayor
expresión de sus receptores CB1 tanto en terminales vagales como en las que expresan el
receptor CCK1 para colecistocinina (CCK), tendrían como función disminuir el reflejo vagal de
saciedad y bloquear las acciones anorexigénicas de la hormona intestinal CCK. Inversamente,
la administración de rimonabant, la liberación de CCK y activación de su receptor CCK1 en
terminales del nervio vago, ocasionan la inhibición del sistema endocannabinoide y favorecen

la saciedad a nivel central (figura 6) (32,45). 



Figura 6. Efecto de la inanición y alimentación sobre los niveles de anandamida en cerebro e
intestino  delgado  de  rata.  La  inanición  promueve  la  acumulación  de  anandamida  en  el
intestino delgado. Una mayor concentración de endocannabinoides a nivel central y periférico
promovería una mayor ingesta de alimento y menor saciedad. Tomado de Ref. 32.

Aún más, el bloqueo de los receptores CB1 decrementa la ingesta de alimento en animales

privados de comida,  pero no interfiere con la ingesta de agua (30,46,47).  En  conclusión,  se
considera que la disminución de peso y de la masa grasa en roedores sometidos a un bloqueo
de receptores CB1 se debe a un efecto anoréxico a corto plazo y posteriormente a cambios

metabólicos en tejidos periféricos como hígado, músculo y tejido adiposo (34,48,49).

Otro  dato  interesante  es  que  la  acción  de  los  endocannabinoides  no  es  particular  de
mamíferos  adultos,  es  decir,  al  momento del  nacimiento existe  la  expresión funcional  de
receptores  para endocannabinoides,  puesto que en roedores de un día  de nacidos se ha
revelado que el bloqueo farmacológico de los receptores CB1 suprime la succión y la ingesta
de leche materna y aumenta por mucho la probabilidad de muerte por desnutrición. Los

roedores deficientes de dicho receptor ingieren menor cantidad de alimento (50-54).

MODULACIÓN DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Las estrategias terapéuticas contempladas para el tratamiento de la obesidad se han basado

en el empleo de fármacos inhibidores de la digestión de grasas en el tracto gastrointestinal(55)

de  aquellos  que  modulan  la  neurotransmisión  central  promotora  del  hambre(56)  y  más

recientemente de los inhibidores de la señalización endocannabinoide(57).

Los estudios clínicos fase III han dado lugar a un panorama muy alentador para el empleo de
fármacos reguladores del sistema endocannabinoide. Sin duda el desarrollo y efecto de dichos
fármacos que han demostrado mejorar el  perfil  metabólico en los sujetos de estudio han
abierto  una  prometedora  alternativa  para  el  tratamiento  de  trastornos  que  ocupan  los
primeros lugares a nivel mundial de enfermedad y mortalidad, como lo son la obesidad y



síndrome metabólico (58,59).

Sin embargo, en la actualidad no hay todavía una certeza clínica sobre el empleo comercial
de fármacos moduladores del sistema endocannabinoide, puesto que el empleo regular de
estas drogas ha ocasionado ansiedad,  depresión,  trastornos alimentarios e insomnio,  entre

otros(60). Por otro lado, la elaboración de protocolos experimentales enfocados en el desarrollo
y estudio de fármacos que modulen la síntesis  o la degradación de los componentes del
sistema endocannabinoide, tanto a nivel de sistema nervioso central como periférico son una
potencial  alternativa,  ya  que es  sabido,  que ciertas  condiciones  de  sobrepeso  y  obesidad
pueden ser debidas a un mal funcionamiento del sistema de degradación endocannabinoide

de origen genético(18).  Adicionalmente,  es  posible contemplar  una terapia nutricional  que
reduzca los niveles de endocannabinoides a nivel central y periférico con base al aumento en
el consumo de ácidos grasos omega- 3 (ω-3) y a la disminución de la ingesta de ácidos grasos
omega- 6 (ω-6). Precisamente una dieta rica en ácidos grasos ω-3 ha demostrado mejorar la
sensibilidad tisular para la insulina y favorecer una menor acumulación de grasa en tejido

adiposo,  efectos  obtenidos  a  través  de un sistema endocannabinoide poco activo(6,61).  Lo
anterior se refuerza con el hecho de que una alimentación con una dieta rica en grasa es
capaz de promover la pérdida de la población neuronal productora de POMC, cuya actividad
está dedicada a reducir la ingesta y mantener un peso adecuado, por lo que una respuesta

reducida de este grupo neuronal incrementaría la predisposición a la obesidad(7). En ratones
consumidores de una dieta rica en grasa el sistema endocannabinoide tiene una activación
tónica que promueve la inhibición de fibras GABAérgicas encargadas de controlar la actividad

de neuronas del AHL, resultando en una facilitación orexígena (8).

Es importante mencionar que en los humanos el consumo de determinados alimentos está
influenciado  por  factores  como  son  la  cultura,  la  economía,  la  geografía,  y  de  manera

importante, también por la genética (62,63).

La preferencia alimentaria es cambiante a los largo de la vida, por ejemplo, los infantes están
fuertemente atraídos por alimentos dulces, salados, y con una alta densidad de energía. En
otra etapa de la vida se observa una preferencia alimentaria con un carácter hedónico, que
finalmente puede cambiar hacia una dieta más saludable conforme la edad del individuo va

en aumento(64,65).

Conclusiones

La conducta alimentaria y el gasto energético son procesos que se encuentran controlados
por medio de una intercomunicación finamente orquestada entre el sistema nervioso central
y órganos periféricos. El sistema endocannabinoide tiene una función clave en la regulación
de la conducta alimentaria y del gasto energético, primordialmente mediada por la activación
de receptores CB1. La modulación de la expresión de los receptores CB1 por medio de la
dieta, o bien su bloqueo farmacológico han demostrado una mejoría de diferentes parámetros
metabólicos, por lo que el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de
trastornos  derivados  de una mala  conducta  alimentaria  por  medio de la  modulación del
sistema endocannabinoide, podría brindar una respuesta a un problema de salud mundial



como lo es el sobrepeso y la obesidad en los humanos.
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