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Palabras >>RESUMEN

clave La nutricién parenteral (NP) constituye una herramienta terapéutica fundamen-
tal en pacientes que no pueden cubrir sus requerimientos nutricionales por via
oral o enteral. Sin embargo, al eludir la estimulacién del tracto gastrointestinal,
su impacto sobre los mecanismos de regulacién del hambre y la saciedad plantea
interrogantes fisiopatoldgicos y clinicos relevantes. La saciedad es el resultado
de una compleja interaccién entre sefiales periféricas procedentes del intestino,
el tejido adiposo y el pancreas, y su integracién a nivel central, principalmente en el hipotdlamo. En con-
diciones fisioldgicas, la llegada de nutrientes al intestino estimula la liberacién de hormonas anorexigenas
como el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), el péptido YY (PYY) y la colecistoquinina (CCK), que
transmiten sefiales de saciedad al sistema nervioso central a través del nervio vago. En la NP, la ausencia de
este estimulo intestinal obliga a considerar mecanismos alternativos de regulacion del apetito. La eviden-
cia disponible, fundamentalmente procedente de modelos animales y de estudios limitados en humanos,
sugiere que la NP puede inducir una reduccién de la ingesta oral y de la sensacién de hambre cuando
el aporte energético intravenoso supera un determinado umbral. Entre los mecanismos propuestos des-
tacan la deteccién hepdtica de sustratos metabélicos, la modulacién de neurotransmisores centrales y la
influencia de la glucemia y la insulina, en linea con el modelo glucostatico de la saciedad. Asimismo, la
composicion de los macronutrientes y el momento de infusién de la NP podrian modular estas respuestas.
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El objetivo de esta revisién es analizar los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la regulacién de la
saciedad durante la NP, revisar la evidencia experimental y clinica disponible y discutir sus implicaciones
précticas en el manejo nutricional de los pacientes.
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Key words <<ABSTRACT

Parenteral nutrition, Parenteral nutrition (PN) is an essential therapeutic strategy for patients who
appetite regulation are unable to meet their nutritional requirements through oral or enteral routes.
h However, by bypassing gastrointestinal stimulation, its effects on hunger and
satiety regulation raise relevant pathophysiological and clinical questions.
Satiety results from a complex interaction between peripheral signals originated in the gastrointestinal
tract, adipose tissue and pancreas, and their central integration, mainly at the hypothalamic level.
Under physiological conditions, nutrient exposure to the intestine stimulates the release of anorexigenic
hormones such as glucagon-like peptide-1 (GLP-1), peptide YY (PYY) and cholecystokinin, which
convey satiety signals to the central nervous system via the vagus nerve. During PN, the absence of
intestinal stimulation requires consideration of alternative mechanisms involved in appetite regulation.
Available evidence, largely derived from animal models and limited human studies, suggests that PN
may reduce oral intake and hunger perception when intravenous energy delivery exceeds a specific
threshold. Proposed mechanisms include hepatic sensing of metabolic substrates, modulation of central
neurotransmitters, and the influence of glycemia and insulin, in accordance with the glucostatic model
of satiety. In addition, macronutrient composition and the timing of PN infusion may further modulate
these responses. The aim of this review is to analyze the pathophysiological mechanisms involved in
satiety regulation during PN, to summarize the available experimental and clinical evidence, and to
discuss its practical implications for nutritional management.
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>>BASES FISIOLOGICAS DE LA
REGULACION DEL HAMBRE
Y LA SACIEDAD

La regulacion del hambre y la saciedad es un
proceso dindmico que permite mantener la
homeostasis energética del organismo. Este con-
trol depende de la integracién de sefiales perifé-
ricas procedentes del tracto gastrointestinal, el
tejido adiposo y el pdncreas, junto con su pro-
cesamiento en el sistema nervioso central, prin-
cipalmente a nivel hipotaldmico (figura 1). Estas
sefiales informan de manera continua sobre la
disponibilidad de nutrientes, el estado de las
reservas energéticas y las necesidades metabdli-
cas del organismo.

En condiciones fisiolégicas, la ingesta de alimen-
tos activa mecanismos mecédnicos, hormonales y
metabdlicos que contribuyen a la apariciéon de la

saciedad y a la interrupcién de la conducta ali-
mentaria. Cuando estas sefiales se alteran o se
evitan, como ocurre durante la nutriciéon paren-
teral (NP), los mecanismos cldsicos de regulacion
del apetito pueden verse modificados, lo que
obliga a considerar vias alternativas de control.

>>CONTROL CENTAL DEL APETITO:
PAPEL DEL HIPOTALAMO

El hipotdlamo constituye el principal centro inte-
grador de la regulacién del apetito y del balance
energético. En él convergen sefiales hormonales
y metabdlicas procedentes de la periferia, que
modulan la ingesta y el gasto energético. Entre
sus nucleos funcionales, el nticleo arcuato des-
empena un papel fundamental al albergar dos
poblaciones neuronales con efectos opuestos
sobre la ingesta.
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Figura 1. Regulacion central y periférica del hambre y la saciedad. Esquema de la integracion central y periférica del control del apetito. A nivel
hipotaldmico, el nlicleo arcuato contiene neuronas orexigenas (NPY/AgRP) que estimulan la ingesta, y neuronas anorexigenas (POMC/CART) que la
inhiben, proyectando al nicleo paraventricular y otras areas hipotalamicas. Las sefiales periféricas incluyen hormonas gastrointestinales anorexigenas
como GLP-1, PYY y CCK, asi como la insulina pancreética y la leptina derivada del tejido adiposo, que actiian como sefiales de disponibilidad
energética. El higado actiia como sensor metabdlico, transmitiendo informacion al sistema nervioso central a través del nervio vago. AgRP: proteina
relacionada con Agouti; ARC: ntcleo arcuato; CART: transcrito regulado por cocaina y anfetamina; CCK: colecistoquinina; GLP-1: péptido similar al
glucagén tipo 1; NPV: nicleo paraventricular; NPY: neuropéptido Y; POMC: proopiomelanocortina; PYY: péptido YY.
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Por un lado, las neuronas anorexigenas, que
expresan pro-opiomelanocortina (POMC) y el
transcrito regulado por cocaina y anfetamina
(CART), inhiben la ingesta mediante la activa-
cién de los receptores melanocortinicos. Estas
neuronas son estimuladas por hormonas como la
leptina y la insulina, que informan al cerebro de
un adecuado estado energético. Por otro lado, las
neuronas orexigenas, productoras de neuropép-
tido Y (NPY) y proteina relacionada con Agouti

(AgRP), estimulan el apetito y se activan en
situaciones de ayuno o déficit energético, siendo
la grelina uno de sus principales estimulos'?.

Otros ntcleos hipotaldmicos, como el ntcleo
paraventricular y el hipotdlamo lateral, participan
en la modulacién de la respuesta alimentaria y del
gasto energético, integrando sefiales homeostéti-
cas con componentes motivacionales y hedénicos
relacionados con el placer asociado ala ingesta’*>.

Nutr Clin Med
Nutricién parenteral y saciedad

>3 <



>4 <

>>SENALES PERIFERICAS IMPLICADAS
EN LA SACIEDAD

Ademads del control central, la regulacién de la
saciedad depende de miiltiples sefiales periféri-
cas que se generan tras la ingesta de alimentos.
El tracto gastrointestinal actia como un érgano
sensorial clave mediante la secrecién de hormo-
nas anorexigenas en respuesta a la llegada de
nutrientes.

Entre estas hormonas destacan la CCK, el PYY'y
el GLP-1, que se liberan tras la ingesta, especial-
mente en respuesta a grasas y proteinas. Estas
hormonas ejercen sus efectos a través de la acti-
vacién de receptores vagales, transmitiendo
sefiales al nticleo del tracto solitario en el tronco
encefdlico y, posteriormente, al hipotdlamo, pro-
moviendo la sensacién de saciedad. Asimismo,
enlentecen el vaciamiento gastrico y la motilidad
intestinal, prolongando la plenitud posprandial
(figura 1)>¢.

El tejido adiposo y el pdncreas también contri-
buyen a la regulacién del apetito mediante la
secrecién de leptina e insulina, respectivamente.
Ambas hormonas actian a nivel central modu-
lando la actividad de las neuronas del ntcleo
arcuato. No obstante, en determinadas situacio-
nes, como la obesidad o la resistencia a la insu-
lina, la eficacia de estas sefiales puede verse
reducida (tabla I)>%°.

>>HAMBRE HEDONICA Y CIRCUITOS
DE RECOMPENSA

Mis alld de la regulaciéon homeostética del ape-
tito, la conducta alimentaria estd influida por
mecanismos heddnicos relacionados con el placer
y la recompensa. La exposicién a alimentos alta-
mente palatables activa circuitos dopaminérgicos
en regiones como el nticleo accumbens y la corteza
prefrontal, reforzando la ingesta independiente-
mente de las necesidades energéticas reales.

TaBLA |. PRINCIPALES HORMONAS IMPLICADAS EN LA REGULACION DEL HAMBRE Y LA SACIEDAD.

SE RESUMEN LAS PRINCIPALES SENALES PERIFERICAS INVOLUCRADAS EN EL CONTROL HOMEOSTATICO DEL APETITO,
INDICANDO SU LUGAR DE PRODUCCION Y SU ACCION PREDOMINANTE SOBRE LA INGESTA

Hormona Lugar de produccién

Efecto Principales acciones

GLP-1 Células L del ileon distal y colon.

Anorexigeno

- Retrasa el vaciamiento gdstrico.
- Estimula la secrecién de insulina.
- Envia sefiales de saciedad al hipotdlamo.

PYY Células L del ileon y colon.

Anorexigeno

-Reduce el apetito.
- Inhibe la motilidad géstrica.

CCK Células I del duodenoy yeyuno.

Anorexigeno

- Induce saciedad precoz.
- Activa aferencias vagales.

Leptina Tejido adiposo.

Anorexigeno

- Inhibe neuronas orexigenas (NPY/AgRP) y
estimula anorexigenas (POMC/CART) en el
nucleo arcuato.

Insulina Células p pancredticas.

Anorexigeno

- Sefial de disponibilidad energgética.
-Modula neuronas hipotaldmicas.

Grelina Fundo gdstrico.

- Estimula neuronas NPY / AgRP y aumentael
hambre.

- Contrarresta las sefales de saciedad de GLP-1,
PYYyleptina.

- Induce un balance energético positivo,
favoreciendo el acimulo de grasa.

Orexigeno

- Disminuye la secrecién de insulina en las
células {3 del pancreas.

AgRP: protefna relacionada con Agouti; CART: transcrito regulado por cocafna y anfetamina; CCK: colecistoquinina; GLP-1:
péptido similar al glucagén tipo 1; NPY: neuropéptido Y; POMC: proopiomelanocortina; PYY: péptido YY.



Estos circuitos pueden modular la percepcién
de la saciedad y contribuir a la sobreingesta en
determinadas circunstancias clinicas. Aunque
su papel especifico en pacientes con NP no ha
sido ampliamente estudiado, es probable que los
mecanismos hedénicos influyan en la experien-
cia subjetiva del hambre cuando se mantiene una
ingesta oral parcial'®".

>>NUTRICION PARENTERAL Y AUSENCIA
DE ESTIMULACION GASTROINTESTINAL

En la nutricién enteral, la llegada de nutrientes al
intestino activa las células enteroendocrinas, pro-

moviendo la liberaciéon de hormonas anorexige-
nasy la activacién de vias vagales implicadas en la
saciedad. En contraste, la NP evita la estimulaciéon
directa del tracto gastrointestinal, lo que supone
una alteracion sustancial de los mecanismos cla-
sicos de regulacién del apetito. Mientras que la
nutricién enteral induce la liberacién de hormo-
nas anorexigenas y la activacién vagal, la nutricién
parenteral carece de estimulo gastrointestinal y
depende fundamentalmente de sefiales metabdli-
cas periféricas, principalmente de origen hepatico,
para modular la sensacién de saciedad (figura 2).

Enlugar de esta ausencia de sefiales, se plantea la
cuestion de como se regula la sensacién de hambre
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Figura 2. Comparacion entre nutricion enteral y nutricion parenteral. Esquema comparativo de las principales vias de sefializacién implicadas en la
regulacion de la saciedad durante la nutricion enteral y la nutricion parenteral. La nutricién enteral se asocia a la estimulacion gastrointestinal y a
la liberacion de hormonas anorexigenas como GLP-1, PYY, CCK y la insulina, mientras que la nutricion parenteral depende de sefiales metabdlicas
periféricas, principalmente de origen hepatico. ARC: niicleo arcuato; CCK: colecistoquinina; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; NPV: ncleo
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en los pacientes que reciben NP y qué vias com-
pensatorias pueden activarse para inducir sacie-
dad en ausencia de estimulos digestivos?.

>>EVIDENCIA EXPERIMENTAL
DE SACIEDAD INDUCIDA POR NUTRICION
PARENTERAL

La mayor parte del conocimiento sobre la rela-
cién entre NP y saciedad procede de estudios
en modelos animales. Investigaciones cldsicas
realizadas en monos rhesus demostraron que la
administracién de NP con aportes superiores al
60 % de los requerimientos energéticos se aso-
ciaba a una reduccién significativa de la ingesta
oral. Estos hallazgos sugieren la existencia de un
umbral caldrico a partir del cual las sefiales meta-
boélicas generadas por la NP son suficientes para
inhibir la basqueda activa de alimentos'>".

Resultados similares se han observado en estu-
dios en ratas sometidas a NP total. En estos
modelos, la supresién de la ingesta fue pro-
porcional al aporte energético administrado,
siendo mds marcada cuando la NP cubria la
totalidad de los requerimientos. Ademds, se
ha descrito que la suspensién gradual de 1a NP
permite una recuperacién mds progresiva de la
ingesta oral en comparacién con una retirada
abrupta®.

>>PAPEL DEL HiIGADO Y DE LOS
NEUROTRANSMISORES CENTRALES

Los estudios experimentales han puesto de
manifiesto el papel del higado como sensor
metabdlico en la regulacién del apetito. La detec-
cién hepdtica de nutrientes, especialmente de la
oxidacién de grasas y glucosa, genera sefiales
que se transmiten al sistema nervioso central a
través del nervio vago, modulando la saciedad.

En ratas sometidas a NP total, la inhibicién de
la oxidacién de dcidos grasos mediante 2-mer-
captoacetato incrementé significativamente la
ingesta (hasta aproximadamente el 50 % del con-
sumo de controles), mientras que la inhibicién de
la oxidacion de la glucosa con 2-desoxiglucosa
tuvo un efecto menor. Estos hallazgos sugieren
que el flujo oxidativo hepdtico, particularmente

el lipidico, desempefia un papel relevante en la
generacion de sefiales metabdlicas implicadas en
laregulacién de la ingesta.

Asimismo, la denervacién hepdtica total alteré
el patrén de alimentacién, aumentando la fre-
cuencia de las comidas y modificando su tamafio
y duracién. Este procedimiento se asocié a cam-
bios metabdlicos hepéticos significativos, inclu-
yendo disminucién del glucégeno y triglicéridos
hepiticos, reduccién de la glucemia y de la insu-
lina plasmadtica, e incremento del glucagén, lo
que refuerza la interacciéon entre metabolismo
hepadtico y control central del apetito.

A nivel central, se han descrito modificaciones
en neurotransmisores implicados en la conducta
alimentaria, como disminucién de la dopamina y
cambios en la serotonina durante la NP total, aun-
que la evidencia regional especifica es limitada.

En conjunto, estos datos apoyan la existencia de
mecanismos de regulacién del apetito durante la
NP total independientes del intestino, basados
en sefales metabdlicas hepadticas integradas a
nivel central ™.

>>EVIDENCIA CLINICA EN HUMANOS

Los estudios en humanos que evalian directa-
mente la relacién entre NP y saciedad son esca-
sos, heterogéneos y con tamafios muestrales
reducidos. No obstante, los datos disponibles
permiten identificar algunos patrones clinica-
mente relevantes.

En uno de los primeros estudios sisteméticos,
Jordan et al. no encontraron diferencias claras en
la percepcién de hambre en funcién del aporte
calérico administrado por via parenteral, ni
una relacién consistente con la glucemia u otras
variables metabdlicas. Sin embargo, en una
pequeiia submuestra de pacientes que recibieron
emulsion lipidica intravenosa, se observé ausen-
cia de sensacién de hambre durante las 24 horas
posteriores a su administracién, efecto que no se
reprodujo con las infusiones de glucosa y ami-
nodcidos. Estos hallazgos sugieren que determi-
nados sustratos, como los lipidos intravenosos,
podrian modular de forma mads intensa la sefial
de hambre en circunstancias concretas!e.



En pacientes con NP domiciliaria prolongada, la
experiencia subjetiva parece diferir. McCutcheon
y Tennissen describieron que, en sujetos clinica-
mente estables con tratamiento crénico, el ham-
bre era generalmente baja durante la mayor parte
del dia y que la ingesta oral residual se producia
mds por hébito que por una necesidad fisiol6-
gica. Ademds, no se observaron diferencias sig-
nificativas en la percepcién de hambre entre dias
con y sin infusién lipidica. Es relevante que una
proporcién considerable de pacientes descri-
biera sintomas asociados a la infusién lipidica
(nduseas, sabor metdlico, cefalea), que podrian
influir indirectamente en el deseo de comer".

Por otro lado, estudios que han evaluado la
ingesta oral de forma mads objetiva apoyan de
manera mads consistente la hipétesis de que la
NP ejerce un efecto supresor sobre el apetito.
Sriram et al. demostraron que, al reducir de
forma encubierta el aporte calérico parenteral, se
producia un aumento significativo de la ingesta
oral voluntaria, mientras que el incremento del
aporte intravenoso se asociaba a una disminu-
cién del consumo por via oral. Estos hallazgos
refuerzan la existencia de una regulacién com-
pensatoria dependiente del aporte energético
sistémico y sugieren que la NP puede disminuir
la ingesta espontdnea a través de mecanismos
posabsortivos'®.

En conjunto, aunque la evidencia clinica es
limitada y heterogénea, varios estudios apo-
yan que la NP, cuando cubre adecuadamente
los requerimientos energéticos, puede reducir
el hambre subjetiva y la ingesta oral voluntaria.
No obstante, la respuesta parece depender de la
duracién del tratamiento, del perfil de macro-
nutrientes administrados y de las caracteristi-
cas clinicas del paciente. La escasez de estudios
controlados y la dificultad para medir de forma
objetiva la saciedad en este contexto subrayan la
necesidad de investigaciones clinicas mds robus-
tas y actualizadas.

>>MODELO GLUCOSTATICO
Y REGULACION DE LA SACIEDAD
EN LA NUTRICION PARENTERAL

El modelo glucostético de la saciedad postula
que las variaciones en los niveles de glucosa en
sangre desempefian un papel central en la regu-

lacién del hambre. Segin este modelo, el man-
tenimiento de niveles adecuados de glucemia
favorece la saciedad, mientras que los descensos
glucémicos inducen la sensacién de hambre.

En el contexto de la NP, el aporte continuo de
glucosa y la modulacién de la insulina podrian
contribuir a la induccién de saciedad, incluso en
ausencia de sefiales gastrointestinales. Los glu-
correceptores hipotaldmicos y del tronco encefd-
lico responderian a la disponibilidad de glucosa
circulante, integrando esta informacién en los
centros reguladores del apetito (figura 3)%.

>>|INFLUENCIA DE LA COMPOSICION
DE LA NUTRICION PARENTERAL

La composicién de los macronutrientes admi-
nistrados por via parenteral puede influir en la
regulacién del hambre y la saciedad. Los lipidos
intravenosos han demostrado inducir sefiales
metabdlicas a nivel hepdtico en modelos animales,
aungque los resultados en humanos son inconsis-
tentes. Los aminodcidos, y en particular la leucina,
han mostrado efectos anorexigenos en estudios
experimentales, actuando sobre vias metabdlicas
y neuronales en el hipotdlamo. Estudios en huma-
nos han mostrado que la administracién de leu-
cina puede aumentar la liberacién de hormonas
como GLP-1y PYY, lo que sugiere un papel poten-
cial en la regulacién de la ingesta®'*"”.

La glucosa, como principal sustrato energético,
desempefia un papel central en la regulacién glu-
costatica del apetito. Sin embargo, la respuesta
de saciedad parece depender mads del aporte
caldrico total que de un macronutriente especi-
fico, lo que refuerza la importancia del balance
energético global'*".

>>CRONONUTRICION Y MOMENTO
DE INFUSION DE LA NUTRICION
PARENTERAL

La crononutricién estudia la interaccién entre los
ritmos circadianos y la ingesta de nutrientes. El
reloj central, localizado en el nticleo supraquias-
madtico, coordina relojes periféricos en érganos
metabdlicamente activos como el higado y el pan-
creas, modulando la sensibilidad a la insulina, la
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Modelo glucostatico de la saciedad
en la nutricion parenteral
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independientemente de la estimulacion gastrointestinal.
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Figura 3. Modelo glucostatico de la saciedad en la nutricién parenteral. Representacion del papel de la glucemia y de la modulacién de la insulina
en la regulacion del hambre y la saciedad durante la nutricion parenteral, a través de la activacién de neuronas hipotalamicas sensibles a la glucosa,
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oxidacién de sustratos y la secrecién hormonal.
Las hormonas implicadas en la regulacién del
apetito, como la leptina, la grelina y la insulina,
presentan patrones circadianos bien definidos.
La desalineacién entre la ingesta y estos ritmos
se ha asociado a alteraciones metabdlicas, mayor
adiposidad y resistencia a la insulina®*.

Durante la fase biolégica nocturna, la elevacién
de melatonina se asocia con una menor toleran-
cia a la glucosa y una reduccién de la eficacia
insulinica, lo que sugiere que la administraciéon
de nutrientes en este periodo puede resultar
metabdlicamente menos eficiente. En este con-
texto, aunque no existen estudios que evalien de
forma directa el impacto del momento de infu-
sioén de la NP sobre la saciedad, la evidencia dis-
ponible indica que la administracién nocturna
puede asociarse a mayor hiperglucemia, frag-
mentacién del suefio y desalineacion circadiana.
Por el contrario, la infusién diurna podria ali-
nearse mejor con los ritmos endocrino-metaboli-
cos (figura 4 )22,

>>REFLEXIONES Y CONCLUSIONES

La evidencia disponible sugiere que la NP puede
inducir saciedad, aunque de forma menos efi-
ciente que la nutricién enteral debido a la ausen-
cia de estimulacion gastrointestinal. Este efecto
parece depender fundamentalmente del aporte
energético total, siendo necesario alcanzar un
umbral aproximado del 50-60 % de los requeri-
mientos caldricos para activar de manera signifi-
cativa los mecanismos de saciedad.

Los mecanismos implicados incluyen la detec-
ci6on hepdtica de sustratos metabdlicos, la
modulacién de neurotransmisores centrales y la
influencia de la glucemia y la insulina, en linea
con el modelo glucostatico. La composiciéon de
los macronutrientes y el momento de infusién de
la NP podrian modular estas respuestas, aunque
la evidencia clinica es atin limitada.

Desde un punto de vista practico, comprender
estos mecanismos resulta relevante para optimizar
el manejo nutricional de los pacientes, especial-
mente en situaciones de ingesta oral parcial o
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Figura 4. Crononutricion y momento de infusién de la nutricion parenteral. Esquema de las diferencias potenciales en la regulacién glucémica, el
suefio y la sefalizacion metabdlica segun el momento de infusion de la nutricion parenteral. La infusion diurna se alinea con la fase biolégica de
mayor sensibilidad a la insulina y mayor eficiencia en la oxidacion de sustratos, favoreciendo una homeostasis glucémica mas estable y una mejor
sincronizacion con los ritmos circadianos. Por el contrario, la infusién nocturna coincide con la elevacioén fisiolégica de melatonina y una menor
tolerancia a la glucosa, lo que puede asociarse a mayor hiperglucemia, fragmentacién del suefio y desalineacién circadiana, con posible impacto sobre

d
Sk

Desalineada de los ritmos
circadianos

Hiperglucemia y
fragmentacion del suefo
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durante la transiciéon entre NP y nutricion enteral
u oral. Son necesarios estudios clinicos adiciona-
les que permitan definir con mayor precision el
impacto de la NP sobre la saciedad y su traduc-
cién en beneficios clinicos y de calidad de vida.

Uso de herramientas de inteligencia
artificial

Durante la preparacién del manuscrito se emplea-
ron herramientas de inteligencia artificial como

apoyo en la revisién redaccional y en el disefio
preliminar de las figuras. El contenido cientifico,
la interpretacién de los datos y las conclusiones
fueron definidos y revisados integramente por
los autores.
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