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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por un aumento patoldgico de
grasa corporal generado por un desbalance entre los ingresos y los egresos
energéticos; este exceso de energia se almacena en el tejido adiposo, el cual no solo
almacena lipidos, sino que secreta numerosas hormonas, por lo que constituye el
organo endocrino de mayor tamafo del organismo. A diferencia de otras glandulas
endocrinas, su masa es variable y puede aumentar o disminuir progresivamente de
tamafio dependiendo de la edad, la ingesta alimentaria, la actividad fisica, la
programacién perinatal y la predisposicidon genética; se destaca dentro de los factores
secretados la leptina, la cual participa en la regulacion del balance energético y la
secrecion de gonadotropinas. El objetivo de la presente revision bibliografica es
describir el papel de la leptina como sefial aferente en la regulacién de la homeostasis
energética, y se destaca su importancia como uno de los mecanismos implicados en la
patogénesis de la obesidad.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease characterized by a pathological rise of body fat generated
by an imbalance between energy input and output. This energy excess is stored in the
adipose tissue which not only stores lipids but also secretes numerous hormones and
represents the biggest endocrine organ of the human body. Unlike other endocrine
glands, it has a variable mass and may gradually increase or decrease its size
depending on age, food intake, physical activity, perinatal scheduling and genetic
predisposition. Among the secreted factors are leptin which participates in the
regulation of energy balance and the gonadotropin secretions. The objective of this
literature review was to describe the role of leptin as afferent signal in the regulation
of energy homeostasis; its importance as one of the mechanisms involved in obesity
pathogenesis was underlined.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crdnica caracterizada por un aumento patoldgico de
grasa corporal que se asocia a un mayor riesgo para la salud. Se produce por un
balance calérico positivo, ya sea por elevado aporte calorico, reduccion del gasto
energético, o combinaciéon de ambos.!

Por definicion, es un exceso de grasa corporal generado por un desbalance entre los
ingresos y los egresos energéticos: la ganancia energética —el alimentario— es
superior al gasto, determinado principalmente por la actividad fisica. Este
desequilibrio puede estar influido por la compleja interaccion de factores genéticos,
conductuales y del ambiente fisico y social. El exceso de energia se almacena en los
adipocitos que aumentan en tamafo y/o en nimero.?

En las ultimas décadas, la obesidad ha pasado de ser un problema estético a ser una
verdadera epidemia que afecta a mas de un tercio de la poblacién occidental, y que
comienza a afectar cada dia mas a las generaciones jovenes.3

La obesidad es un problema de salud publica creciente en los @mbitos mundial y
nacional. En México, la incidencia y la prevalencia han aumentado de manera
alarmante en los Ultimos 20 afios; en hombres adultos se incrementd de 60 a 70 %
entre los aflos 2000 a 2006, tasa de incremento que fue ligeramente inferior en
mujeres.*

Hasta hace poco, la investigacion sobre el balance energético y la obesidad se
enfocaba especialmente en las vias neuroendocrinas implicadas en el control
hipotaldamico de consumo de alimentos. Sin embargo, el tejido adiposo se ha
convertido en el centro de atencidn de la investigacion en la ultima década, debido a
la mejor comprension de su funcién como un érgano endocrino y de sefalizacion.>
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En los humanos hay dos tipos de tejidos adiposos: el tejido adiposo blanco (WAT) y el
tejido adiposo marrdén o pardo (BAT). Ambos tejidos adiposos presentan diferencias
importantes con relacidn a su funcionalidad, su morfologia y su distribucidon. El tejido
adiposo blanco, ademas de ser el principal reservorio de energia, es un érgano
secretor de un gran nimero de hormonas y citoquinas que modulan el metabolismo
del organismo.3:® Por otro lado, el tejido adiposo marréon o pardo esta especializado en
el gasto energético a través de la termogénesis. Por tanto, se ha sefialado por
algunos autores, que el desarrollo de la obesidad depende del balance entre el tejido
adiposo blanco y el tejido adiposo pardo.3

La accion del tejido adiposo —en términos de sus capacidades metabdlicas— es
heterogénea; asi, se ha visto que existen variaciones importantes en su actividad,
dependientes del sitio de depdsito, que puede ser: subcutaneo (80 %) o visceral (20
%). El depdsito visceral tiene adipocitos de menor tamafo, estd mas vascularizado,
con mayor inervacion simpatica y gran nimero de receptores B adrenérgicos, lo que
le confiere mayor actividad y relacion con la enfermedad asociada con la obesidad.”

El exceso de tejido adiposo blanco genera, en la obesidad, una respuesta inflamatoria
créonica de bajo grado, debido a que este tejido incrementa la secrecion de moléculas
inflamatorias, como la leptina, el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 6 y la
resistina, y se encuentra disminuida la secrecidn de la adiponectina, citocina con
accion antiinflamatoria.*8?

En la obesidad, la mayoria de los casos son de origen multifactorial, y se reconocen
factores genéticos, metabdlicos, endocrinoldgicos y ambientales. Solo 2-3 % de los
obesos tendria como causa alguna enfermedad endocrinoldgica, entre las que
destacan el hipotiroidismo, el sindrome de Cushing, el hipogonadismo y las lesiones
hipotalamicas asociadas a la hiperfagia.!

En contraste con la poca frecuencia de causas endocrinoldgicas causantes de
obesidad, el exceso progresivo de tejido graso puede producir secundariamente
alteraciones de la regulacién, metabolizacién y secrecidn de diferentes hormonas.!

En los ultimos afios se ha comprobado que el tejido adiposo no solo almacena lipidos,
sino que secreta numerosas hormonas, y es el érgano endocrino de mayor tamafio
del organismo, equivalente a 10 a 60 % del peso total de un individuo, segun su
composicidn corporal e indice de masa corporal. A diferencia de otras glandulas
endocrinas, su masa es variable y puede aumentar o disminuir progresivamente de
tamafio dependiendo de la edad, la ingesta alimentaria, la actividad fisica, la
programacion perinatal y la predisposicién genética. Se destaca dentro de los factores
secretados la leptina, que participa en la regulacidén del balance energético y la
secrecion de gonadotropinas.!

Considerando este Ultimo aspecto, y teniendo en cuenta que interviene como uno de
los mecanismos en el desarrollo de la obesidad, la presente revision bibliografica tiene
como objetivo describir el papel de la leptina como sefial aferente en la regulacién de
la homeostasis energética.

DESARROLLO

La historia de la leptina se inicié en 1950, en el laboratorio de Jackson, en Bar Harbor,
Maine, al aparecer accidentalmente en roedores una cepa caracterizada por
hiperfagia, obesidad, letargia e hiperglucemia moderada, por lo que se designd la
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cepa como ob/ob. En 1965 aparecié una nueva cepa con hiperfagia y obesidad, pero
mostrando una diabetes mas acentuada, asociada con hiperlipidemia, que recibio el
nombre de db/db.1% En 1973, en el mismo laboratorio, Douglas Coleman!! realiz6
varios experimentos con estas cepas utilizando parabiosis con ratones normales. En el
ratéon ob/ob desaparecid la hiperfagia y la obesidad; sin embargo, en el ratén db/db
no encontraron cambios, por lo que se propuso que en los ratones normales circulaba
una molécula que regulaba el apetito, y en consecuencia, evitaba la obesidad; asi, en
la mutacion ob/ob estaba ausente esa molécula, y en la mutacién db/db no existia el
receptor cerebral.10.11

El desarrollo impresionante de las técnicas de ingenieria genética permitieron que
Jeffrey Friedman,!? quien habia estudiado en el laboratorio de Coleman, pasara a la
Universidad de Rockefeller en Nueva York en 1994, y localizara la mutacion genética
en el brazo largo del cromosoma 6; a continuacién pudo clonar el gen denominado ob
y, de esta manera, identificar la leptina (del griego leptos que significa delgado). Esta
hormona es una proteina de 146 aminoacidos (16 kD), conformada por 4 hélices con
una estructura parecida a las citocinas. La leptina se produce casi de manera
exclusiva en el tejido adiposo, y circula acompafiada de una proteina que es similar al
receptor que se encuentra en el nlcleo arcuato del hipotdlamo, que es el sitio en
donde suprime el apetito a través de inhibir al neuropéptido Y (NPY). Por otra parte,
estimula la termogénesis periférica; por consiguiente, tanto la ausencia de sintesis de
leptina como la de su receptor, producen el mismo efecto fenotipico y metabdlico en
animales y en el humano. Estudios posteriores han demostrado también su
participacion en los procesos inmunoldgicos, en la angiogénesis y en aspectos
reproductivos, asi como en un probable efecto sobre los osteoblastos.°

La leptina es una hormona secretada principalmente por los adipositos, que tiene un
papel relevante en la regulacién del peso corporal a través de sus efectos centrales
sobre el apetito, y periféricos sobre el gasto energético. La concentracion de leptina
circulante disminuye en condiciones de ayuno o restriccion caldrica y aumenta en
respuesta a la ingesta, principalmente en respuesta a la glucosa.?

El primer efecto descrito para la leptina fue en relaciéon con la modulacion del apetito
y el gasto energético. A medida que disminuye la masa adiposa, también lo hacen los
niveles circulantes de esta hormona. De esta manera, existen mecanismos para
compensar el déficit nutricional, aumentando la ingesta y disminuyendo el gasto
energético; sin embargo, los mecanismos no son tan eficientes en el caso del exceso.
Del punto de vista evolutivo, los mecanismos para disminuir el apetito o aumentar el
gasto no estan bien regulados. El fendmeno es alin mas grave debido a que los
obesos desarrollan una resistencia a la leptina. Es por esto que la administracion
farmacoldgica de esta hormona ha mostrado un efecto benéfico solo en aquellos
individuos que no la sintetizan por algun trastorno genético. Sin embargo, en los
ultimos afios también se le han descrito otros efectos atribuibles a esta hormona,
como la estimulacién de la lipdlisis en tejido adiposo, la inhibicién de la secrecién de
insulina por la célula beta pancreatica, la inhibicion de la génesis de esteroides
inducida por insulina en el ovario, entre otros. También se le ha identificado una
accién inmunomoduladora, que explicaria, en parte, la respuesta inmunoldgica
deficiente en sujetos desnutridos. Ademas de todos los efectos deletéreos sefialados,
esta hormona tendria un efecto nocivo directo para la salud cardiovascular, por su
accién protrombética y prooxidante. Por Ultimo, se ha sugerido que la leptina jugaria
un papel importante en la asociacion que existe entre la obesidad y algunas
neoplasias.!314
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La leptina pertenece a la familia de citocinas de larga cadena helicoidal, y es
estructuralmente similar a interleucina 1. Se origina principalmente en el tejido
adiposo perinodal o de nédulos linfaticos, sitio donde activa macréfagos, induce la
secrecion de proteinas de fase aguda y dirige la respuesta de T a TH1. Cuando es
secretada por la mucosa gastrica no se degrada totalmente, por lo que llega al
intestino, activa y ejerce en él una funcién dual: favorece la absorcién de moléculas
glicoproteicas y puede actuar como un mediador de la inflamacién intestinal. También
participan en su produccion las neuronas, la placenta, los monocitos, los macréfagos y
los linfocitos TH1. Los lipopolisacaridos bacterianos, las citocinas inflamatorias o el
ingreso de alimento en el organismo que aumenta la glucosa circulante, inducen un
aumento de insulina, la que, a su vez, estimula la produccion de leptina. Como
resultado, el aumento de leptina inhibe a la insulina y disminuye el apetito.”

Si hay deprivacién de alimento, la leptina disminuye el gasto metabdlico para
conservar la energia necesaria para los érganos vitales, lo que permite al individuo
sobrevivir en condiciones adversas. Participa ademas, en termogénesis,
hematopoyesis, formacion de hueso, angiogénesis y respuesta inmune.” >

La leptina disminuye con el ayuno, y bajan su expresion, la testosterona y las
hormonas tiroideas. Puede haber deficiencia congénita por mutaciones del gen ObR,
asociado a inmunodeficiencia celular y atrofia del timo. En esta entidad, el
tratamiento con leptina recombinante es muy satisfactorio.”

La deficiencia de leptina se manifiesta por: obesidad, hiperfagia, hiperinsulinemia,
hipogonadismo y disminucién de la inmunidad celular. En la deficiencia de leptina, la
disminucién en la activacién del receptor en el hipotalamo, aumenta la produccién del
neuropéptido Y, posible responsable de la hiperfagia, la obesidad y los cambios
neuroendocrinos que se observan en la hipoleptinemia.”-16

La leptina se encuentra en mayor concentracion en la mujer que en el hombre, y
aumenta en procesos asociados a inflamacién como: infeccion, diabetes, asma,
endometriosis, hepatitis no alcohdlica, inflamacién pulmonar crénica y enfermedad de
Graves.”

En elevadas cantidades propicia enfermedades autoinmunes, lo que podria deberse a
su capacidad para activar macréfagos, disminuir células T supresoras (CD4, CD25) e

inducir respuesta de linfocitos TH1, asi como a la inhibicidon de la apoptosis que ejerce
sobre monocitos, eosinodfilos y linfocitos T.7:1416

CONSIDERACIONES FINALES

Finalmente, se concluye que, la leptina, también conocida como proteina OB, es una
hormona producida en su mayoria por los adipocitos, actuando como un lipostato:
cuando la cantidad de grasa almacenada en los adipocitos aumenta, se libera leptina
en el flujo sanguineo, lo que constituye una senal (retroalimentacién negativa) que
informa al hipotdlamo que en el organismo existe glucosa y que debe inhibir el
apetito; sin embargo, cuando aumenta la masa de tejido adiposo mas alla del punto
de equilibrio, puede producir secundariamente alteraciones de la regulacién,
metabolizacidn y secrecion de diferentes hormonas, entre las que se encuentra la
leptina, la cual interviene en la modulacién del apetito y el gasto energético; sin
embargo, estos mecanismos no son tan eficientes en el caso del exceso de peso.
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