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Resumen

La leptina, un péptido de 167 aminoacidos es sintetizado y secretado por el adipocito, el cual
provee una sefial retroalimentadora del tejido adiposo a sus receptores en el hipotalamo. Los
adipocitos viscerales parecen producir menos leptina que su contraparte subcutanea. Este péptido
es transportado en la sangre y atraviesa la barrera hematoencefalica inhibiendo el neuropéptido
Y, una sustancia con gran efecto estimulante sobre el apetito, también inhibe a otros neuropéptidos
orexigenos. Niveles altos de leptina son indicativos de un exceso de masa adiposa.
Concomitantemente, el neuropéptido Y, produce un aumento en la actividad del eje hipotalamo-
hipéfisis-suprarrenal resultando en hipercortisolemia y ademas inhibicién de la termogénesis. (El
neuropéptido Y, también inhibe la actividad termogénica del tejido adiposo pardo de la rata).
Estos efectos limitan aumento extra del peso. Modelos animales en los que la leptina (raton ob/
ob) o su receptor hipotalamico (ratén db/db y fa/fa) se encuentran ausentes, estan asociados con
obesidad y resistencia a la insulina. En la mayor parte de los humanos obesos la leptina se en-
cuentra elevada, lo que sugiere mas bien una resistencia a la leptina, que una deficiencia hormo-
nal. Los niveles plasmaticos de leptina corresponden con la hiperinsulinemia independientemente
del indice de masa corporal.

Palabras clave: Leptina, obesidad, hipotalamo, gene ob, receptor, peso corporal, neuropéptido Y,
balance de energia.
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Abstract

Leptin is a 167 amminoacid protein synthesized and secreted by adipocytes which provides a
feedback signal from adipose tissue to receptors in the hypothalamus. Visceral adipocytes ap-
pear to produce less leptin than their subcutaneous counterpart. Leptin traverses the blood-
brain barrier to inhibit the synthesis of neuropeptide Y with powerful stimulatory effects on
appetite. Also inhibits other orexigenic neuropeptides. High leptin levels, indicative of an exces-
sive adipose tissue mass, also lead to increased thermogenesis (neuropeptide Y, also inhibits
the activity of thermogenic brown adipose tissue in the rat). Concomitantly, neuropeptide Y ad-
ministration increases the activity of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis, with resulting
hypercortisolemia and increased susceptibility to stressful situations. These effects serve to limit
further weight gain. Animal models in which leptin (ob/ob mouse) or its hypothalamic receptor
(db/db mouse, fa/fa rat) are absent are associated with obesity and insulin resistance. Circulat-
ing leptin concentrations are elevated in most obese humans implying cellular resistance rather
than deficiency. Plasma leptin concentrations correlate with hyperinsulinemia independently of
body mass index.

Key words: Leptin, obesity, hypothalamus, ob gene, receptor, body weight, neuropeptide Y, en-
ergy balance.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2002:10(3)Julio-Septiembre. 135-139.
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La obesidad definida como incremento de la grasa cor-
poral, se ha convertido en un problema de salud en to-
das las sociedades occidentales, no se habla sélo de las
personas nacidas en occidente, sino aun de los
inmigrantes de todas las razas.

El método mas cominmente aceptado para medir la
grasa corporal es el llamado indice de Masa Corporal 0
IMC, que se obtiene al dividir el peso en kilogramos entre
la talla en centimetros al cuadrado.

Existen una serie de riesgos bien identificados asocia-
dos a la obesidad, con un nadir en 24 y un aumento de
la mortalidad del 27 en adelante. Entre estos riesgos se
encuentran la diabetes mellitus no insulinodependiente,
la hipertension arterial sistémica, la hiperlipidemia y la
cardiopatia coronaria isquémica.t

Habitualmente el problema de la obesidad lo encon-
tramos definido en forma por demas sencilla como una
situacién en la que existe un balance energético positivo,
resultante de una ingesta calérica superior al gasto ener-
gético. Sin embargo, el origen de la obesidad se encuen-
tra pobremente entendido. Es frecuente observar que
prejuicios como la pereza, la inactividad, la glotoneria o
la falta de fuerza de voluntad, se encuentren menciona-
dos como causas aun entre el gremio médico.2

En la Gltima década han aparecido estudios en los cua-
les se resalta la importancia de los factores genéticos en
el origen y desarrollo de la obesidad,® ademas de los
factores ambientales ya conocidos.*

Existen roedores como los ratones ob/ob, db/db o fa/
fa que han servido como modelos genéticos de la obesi-
dad, el estudio de sus genotipos y la clonacién de algu-
nos de sus genes, han hecho que se cambie el concepto
del papel del adipocito y del tejido adiposo de un tejido
de reserva de energia, al de un érgano secretor de va-
rias hormonas entre las que se encuentra la leptina.’

La leptina es un péptido secretado por el tejido adi-
poso que circula en la sangre unida a proteinas ligan-
tes, y actla a nivel del sistema nervioso central regu-
lando parte del comportamiento alimentario y el balan-
ce de energia.>’

FACTORES GENETICOS Y OBESIDAD

Los estudios experimentales de la obesidad han ayuda-
do a comprender muchos de los factores genéticos de la
enfermedad. La identificacion del gene ob encontrado
en el cromosoma 6 de los roedores y mas tarde la
clonacién del mismo, permitieron conocer su producto, un
péptido compuesto por 167 aminoacidos que recibié el
nombre de leptina, que viene del griego leptos que quie-
re decir delgado.®

La leptina es producida exclusivamente por el adipoci-
to. La deficiencia de este péptido es responsable de la
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obesidad encontrada en el ratén ob/ob y puede ser re-
vertida mediante la administracion de leptina.®’

El gene db encontrado en el cromosoma 4 del raton
engloba el receptor de la leptina, y la deficiencia de éste,
se encuentra en el raton db/db o ratén diabético.>” El
receptor de la leptina también ha sido clonado y su es-
tructura pertenece a la clase | de la familia de receptores
de la citokina.®

La obesidad es una enfermedad multifactorial con un
componente genético muy importante.® En el humano, se
han identificado cuando menos 20 locus genéticos. Va-
rios polimorfismos se han asociado con diferentes aspec-
tos de la obesidad.® Sin embargo, ninguna de estas mu-
taciones han demostrado el estar directamente envuel-
tas en el desarrollo de la obesidad en el ser humano.?

Hasta hoy se contintan haciendo esfuerzos para iden-
tificar las bases genéticas y moleculares de la obesidad
humana. Es posible que en el futuro se identifiquen va-
rios genes, locus, regiones genéticas o alteraciones en
las cercanias de estas regiones que puedan afectar la
expresion de alguno o algunos genes. Existen muchas
mutaciones o variantes genéticas diferentes que son res-
ponsables de la obesidad en el humano. Muy probable-
mente combinaciones de estos genes pueden aumentar
la susceptibilidad a la obesidad cuando las condiciones
ambientales sean propicias. La posibilidad de que varios
de estos genes interactlen entre si y el medio ambiente
sera la base mediante la cual podamos sustentar el en-
tendimiento de las bases fisiologicas de la obesidad.®

LA LEPTINA, ACCIONES Y VIAS METABOLICAS

Estudios de fisiologia han demostrado que la leptina es
secretada por el adipocito como respuesta a la alimenta-
cién para asi suprimir el apetito a través de una accion via
hipotalamica. Los adipocitos de la grasa visceral producen
menos leptina que los de la grasa subcutanea. El receptor
de la leptina tiene cuando menos dos variantes, una llama-
da receptor “corto” que sirve para transportar el péptido
de la barrera hemato-encefalica y una vez que llega hasta
el hipotédlamo se une a su receptor “largo”, estos recepto-
res son también llamados receptor a y receptor b.*°

Una vez en el hipotalamo llega al ndcleo arcuato, al
nucleo ventromedial, al nicleo dorsomedial y posiblemen-
te a otras areas del cerebro relacionadas con el balance
de energia iniciando una cascada de sefiales especificas
gue inhiben muchos de los neuropéptidos orexigénicos.
Al hacer esto la leptina ejerce su efecto disminuyendo la
ingesta alimentaria y el peso corporal, aumentando la
oxidacion grasa y el gasto energético favoreciendo asi el
adelgazamiento.1013

Los efectos centrales de la leptina producen una reduc-
cién de la ingesta alimentaria a través de su accién sobre
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los neuropéptidos cerebrales orexigénicos, asi vemos que
la secrecion de leptina disminuye la produccién del neuro-
péptido Y, de la hormona concentradora de melanina, de
la orexina, de la proteina relacionada con el agouti y au-
menta la produccién o los niveles de los neuropéptidos
gue inhiben la ingesta como son el regulador de la trans-
cripcion de cocaina y anfetamina, la hormona liberadora
de corticotropina, el sistema de la melanocortina con la
propiomelanocortina, la hormona estimulante de la mela-
nocortina y del receptor de la melanocortina-4.

El neuropéptido Y, se produce en el nlcleo arcuato y
es liberado por el nicleo paraventricular del hipotalamo,
se encuentra ampliamente distribuido en el cerebro. Al
unirse a sus receptores Y1 y Y5 aumenta la ingesta de
alimentos y estimula la secrecién de insulina por via pa-
rasimpatica.'*® El aumento en la ingesta se va a reflejar
en un aumento de peso.'>6

Concomitantemente el neuropéptido Y aumenta la ac-
tividad del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal que re-
sulta en un aumento del cortisol plasméatico y un aumen-
to en la susceptibilidad al stress.’>” Finalmente, el neu-
ropéptido Y reduce la actividad de las vias nerviosas efe-
rentes de tipo simpético que llegan al tejido adiposo
marron, y el resultado de esto es una disminucién de la
disipacién del calor.'81®

Las consecuencias metabdlicas de estos cambios hor-
monales (aumento de los niveles plasmaticos de insulina
y cortisol) originados por la infusién cerebral de neuro-
péptido Y, son un incremento del tejido adiposo y de la
actividad lipogénica del higado debido a la hiperinsuli-
nemia,**® ademas de disminucién de la utilizacién de glu-
cosa por el masculo debida a resistencia a la accion de la
insulina, posiblemente causada por la hiperinsulinemia y
la hipercortisolemia.t>1®

Fisiolégicamente los cambios antes mencionados son
mas modestos, pero persisten hasta que la leptina es
secretada hacia el torrente sanguineo como resultado de
la hiperinsulinemia producida por la ingesta de alimen-
tos. En estudios recientes se ha descrito un mecanismo
clave en el que se demuestra que la leptina y la insulina
tienen acciones combinadas en el control hipotalamico
del apetito. Se sabe que tanto la leptina como la insulina
tienen un efecto inhibitorio sobre la ingesta alimentaria,
ya que ambas modulan la actividad neuronal hipotala-
mica de manera similar y las dos tienen receptores en el
nicleo arcuato del hipotdlamo, descubriéndose que la
anorexia producida por la leptina es debida a la activa-
cién enzimatica de sustratos receptores de la insulina en
el hipotalamo. Asi pues, tanto la insulina como la leptina
comparten una sefial intracelular hipotalamica, cuyo efecto
comun es la induccion de la anorexia.?%%2

La hormona concentradora de melanina es otro neu-
ropéptido presente en varias areas del cerebro, particu-
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larmente en el hipotalamo lateral, tiene también un efec-
to orexigénico.? Al igual que en el caso del neuropéptido
Y, la administracién de leptina, disminuye la expresién
hipotalamica de la hormona concentradora de melanina
y produce anorexia.?* Otras acciones del péptido estan
siendo estudiadas ya que parece tener otra serie de efec-
tos a nivel cerebral que van mas alla del comportamiento
alimentario.?®

En el hipotalamo lateral y posterior se producen otros
dos péptidos: la orexina A y la orexina B, ambas produ-
cen un incremento del apetito, aunque ciertamente me-
nor que el neuropéptido Y, y la hormona concentradora
de melanina. Al igual que sucede con estas dos hormo-
nas, la administracion de leptina produce una disminu-
cién de los niveles de orexina A en el hipotadlamo late-
ral.?® Aln se necesitan mas datos e investigacion para
dilucidar completamente el papel fisiolégico de las orexi-
nas en la ingesta de alimentos.

Recientemente se ha descubierto un nuevo péptido
hipotalamico de tipo anoorexigeno que ha sido llamado
regulador de la transcripcion de cocaina y anfetamina
(CART), que se encuentra regulado por la leptina.?” La
importancia fisiolégica y patolégica de este péptido aln
no ha sido dilucidada.

La hormona liberadora de corticotropina ademas de
su papel controlador del eje hipotalamo-hipoéfisis-supra-
rrenal, tiene un efecto central que induce a un balance
negativo de energia y a pérdida de peso al producir una
reduccion de la ingesta y aumentar la termogénesis. La
administracion de leptina aumenta los niveles hipotala-
micos de esta hormona, la forma a través de la cual la
leptina aumenta la hormona liberadora de corticotropina
parece ser el estimular la expresion de su receptor tipo 2
situado en el hipotalamo ventromedial.?®

La pro-opiomelanocotina es la precursora de varias
moléculas diferentes de melanocortinas entre las que se
encuentran la ACTH, la betaendorfina y las hormonas
estimulantes de los melanocitos. La hormona estimulan-
te de los melanocitos tipo alfa cuando es inyectada via
intracerebro-ventricular a ratas normales reduce la ingesta
alimentaria.?

Puesto que los principales efectos de la leptina son el
disminuir la ingesta de comida, reducir el peso corporal y
aumentar la disipacion de energia, se ha postulado que
esta hormona puede producir estos cambios influencian-
do el sistema de la melanocortina. Es por lo tanto intere-
sante el hacer notar que la accién de la ingesta de comi-
da que produce la leptina, puede ser bloqueada por un
antagonista (SHU9119) del receptor 4 de la melanocorti-
na. Por lo tanto el receptor 4 puede ser importante en la
mediacién de los efectos de la leptina.°

El efecto reductor de la ingesta de comida producido
por la hormona estimulante de los melanocitos tipo alfa
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se encuentran bajo la influencia inhibitoria de un antago-
nista del receptor de la melanocortina 4 llamado protei-
na relacionada con el agouti.®! La administracién de lep-
tina origina aumento de la pro-opiomelanocortina y dis-
minucién de la proteina relacionada con el agouti.®? Por
lo tanto se puede concluir que la leptina disminuye la
ingesta alimentaria y el peso corporal en parte al favore-
cer la accion de la melanocortina a nivel de su receptor 4
y por otra al prevenir la influencia inhibitoria de la protei-
na relacionada con el agouti en ese mismo receptor.3
Este efecto especifico de la leptina es probablemente
afladido a su efecto inhibitorio sobre el neuropéptido Y
gue es uno de los orexigenos mas potentes.

Se puede concluir que a pesar de los enormes avan-
ces en practicamente todas las ramas de la ciencia, el
origen de la obesidad alun no ha sido completamente
dilucidado, sin embargo, cada dia existen avances im-
portantisimos que al mismo tiempo que lo hacen mas
complicado, nos van clarificando aspectos que hasta hace
poco tiempo nos eran desconocidos.

El papel de la leptina sobre el control del peso corpo-
ral continlia siendo estudiado intensamente. Tanto en
animales como en humanos la concentracién sanguinea
de la leptina, refleja la cantidad de masa adiposa pre-
sente en el cuerpo, existiendo una fuerte correlacion po-
sitiva entre estas variables. El aumento de la leptina en
el obeso puede indicar que existe una resistencia a la
leptina, posiblemente como resultado de una reduccién
en el transporte de leptina hacia el cerebro. Se ha descu-
bierto un ritmo circadiano en relacion con la ingesta de
comida, observandose los niveles méas bajos durante los
periodos de inactividad, y los niveles mas altos 8 horas
después de la alimentacion.** Este ritmo, junto con el he-
cho de cambios importantes en los niveles de leptina en
situaciones en las que no existen cambios notables en el
peso corporal sugieren que este péptido puede estar
relacionado con otros factores ademas del tamafio de la
masa adiposa.

Finalmente, empiezan a aparecer evidencias de que
la leptina puede tener efectos sobre los sistemas neu-
roendocrinos relacionados con la reproduccién y la con-
servaciéon de energia durante periodos en los que hay
deprivacion alimentaria.3

CONCLUSIONES

La descripcion de los efectos de la leptina sobre los
neuropéptidos orexigénicos y anoorexigénicos y su
interrelacion con ellos y otras hormonas, enfatiza lo com-
plejo que es la regulacion de la ingesta alimentaria y su
evolucién a comer en exceso y a la obesidad. Es impor-
tante advertir que dicha complejidad es ain mayor que
la descrita aqui, ya que otros factores adicionales no han
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sido mencionado para no salirse del tema. Por ejemplo,
el papel de los glucocorticoides no se ha mencionado, si
bien estas hormonas favorecen la aparicion de la obesi-
dad a través de diferentes mecanismos, uno de ellos es
la inhibicién del efecto adelgazador de la leptina. La
insulina una vez que esta en el cerebro, después de atra-
vesar la barrera hematoencefalica, parece participar en
la regulacidn de la homeostasis energética, disminuyen-
do la ingesta alimentaria y el aumento del peso corporal
en varias especies animales. Muy posiblemente en el fu-
turo cercano nuevos neuropéptidos seran descubiertos.

La leptina parece regular muchos de los neuropépti-
dos orexigénicos y anoorexigénicos, sélo el tiempo po-
dr& decir si puede regular a todos ellos. Su importancia
fundamental en la modulacién de la ingesta alimentaria,
peso corporal y gasto energético, esta apoyada por el
hecho de que disminuye la expresién o la produccion de
muchos neuropéptidos que favorecen la ingesta, mien-
tras que al mismo tiempo influye favoreciendo la presen-
cia de otros que inhiben estos procesos. Asi pues, la lep-
tina parece estar situada estratégicamente en el lugar
preciso en donde se puede modular el equilibrio dinami-
co entre los neuropéptidos con acciones opuestas.

Es importante el hacer notar que muchos de los genes
y de los neuropéptidos envueltos en la regulacion de la
homeostasis del peso corporal descubiertos en los ani-
males, también se encuentran presentes en el ser huma-
no. Se empieza a descubrir en el humano mutaciones del
gen de la leptina y del gene receptor de la leptina, asi
como otras mutaciones que originan obesidad. Esto hace
pensar que muchos de los efectos y de las vias descritas
aqui, muy posiblemente estén presentes en el hombre.

No cabe la menor duda que el descubrimiento de la
leptina ha revolucionado y ha abierto una nueva era en
la investigacion de la obesidad.
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