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Resumen

El presente trabajo académico revisa la eviden-
cia actual acerca de la recién descubierta hor-
mona leptina y su rol en la obesidad desde sus
diferentes mecanismos de accion.
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¢, Qué es la obesidad?

La obesidad es una patologia multifactorial, de-
clarada por la OMS como “la epidemia del siglo
XXI"L,

La leptina, una proteina cuyo descubrimiento es
aun bastante reciente, representa una esperanza
para entender mejor como el organismo regula el
metabolismo y poder asi dar un paso adelante
hacia la lucha contra esta enfermedad.

Hoy en dia hay evidencia de que la leptina y sus
receptores juegan un rol crucial en el ser humano
como mecanismo sensor del estado energético
del organismo a nivel neuroendocrino, tanto re-
gulando el apetito como el gasto energético del
metabolismo, pasando por la regulaciéon de los
niveles de grasa corporal, la entrada a la puber-
tad, la fertilidad y hasta el desarrollo del feto en
el embarazo.

Objetivos

Los objetivos del presente estudio académico
son:

1. Describir qué son la leptina y la obesidad.

2. Revisar la literatura actual sobre la leptina y
los diferentes mecanismos de accion en el
cuerpo, con especial énfasis en su rol en el
metabolismo y la relacion con la obesidad.

3. Investigar y discutir los posibles efectos de la
terapia con leptina.

4. Reflexionar y aportar conclusiones a nivel
académico.

En la actualidad, la obesidad se considera un fe-
némeno asociado a la sociedad de consumo y se
relaciona con los cambios en los habitos de vida.
Se constituye como la enfermedad metabdlica
mas prevalente en los paises desarrollados y en
vias de desarrollo?.

En su evolucion estarian implicados diversos fac-
tores genéticos predisponentes y factores am-
bientales (o epigenéticos?) que resultan determi-
nantes en el momento del inicio de la enfermedad
y de su magnitud y evolucion.

Desde un punto de vista fisioldgico y cuantitativo,
podriamos definir la obesidad como un aumento
de composicion de grasa corporal, traducido en
un incremento del peso, principalmente del tejido
adiposo?.

Tradicionalmente, se ha considerado como per-
sona obesa aquella que excede mas del 120%
de su peso tedrico o ideal. En la actualidad, se
utiliza el IMC (indice de Masa Corporal) para de-
terminar los diferentes grados de obesidad?.

¢Qué es laleptina?

En sintesis, la leptina (hnombre que proviene de la
palabra griega leptos, que significa ‘delgado’) es
una hormona poli peptidica formada por 146 ami-
noacidos, descubierta en 1994 por los investiga-
dores Douglas Coleman y Jeffery Friedman du-
rante sus estudios en ratones de laboratorio OB
obesos?.
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Esta hormona es segregada por el tejido adiposo
con el objetivo de mediar a través del hipotalamo
el balance energético, influyendo directamente
en el apetito y asi pues por ende al el peso cor-
poral, aunque recientemente algunas investiga-
ciones la han implicado en multitud de procesos
del organismo. La accién de la leptina esta inti-
mamente mediada por sus receptores.

El receptor de la leptina es el producto del gen
LPER o OB-R y pertenece a la super-familia de
receptores citoquinas de clase |, guardando es-
pecial similitud con la citoquina pro-inflamatoria
IL-6 (ver leptina e inflamacién).

En seres humanos se expresan dos formas del
receptor de la leptina, la corta (OB-Rs) se detecta
en muchos érganos y se considera ausente de
capacidad sefializadora, mientras que la larga
(OB-RL) es la que posee capacidad para ser ac-
tivada. Predomina en el hipotalamo, la pituitaria
anterior y en pequefias cantidades en tejidos pe-
riféricoss.

Leptinay obesidad, de la edad clasica a
la actualidad

papel critico, no so6lo en la obesidad, sino tam-
bién en el resto de enfermedades modernas vin-
culadas a ella, tales como la enfermedad cardio-
vascular, las de origen auto-inmune o el deterioro
del sistema nervioso central, entre muchas
otras®.

Debido a las especificaciones del ejercicio resulta
imposible abarcar y desarrollar los multiples as-
pectos en los que se encuentra vinculada la lep-
tina. A continuacion se enumeraran brevemente
algunos de los mas importantes.

La leptinay la sintesis de acidos grasos

Hipécrates, el fisiélogo Griego (460 a 370 AC) fue
de los primeros de su era en creer que la enfer-
medad era producida principalmente por factores
del entorno a diferencia de sus contemporaneos,
gue hasta entonces la veian como “un destino di-
vino”, impuesto por los Dioses.

Bajo su punto de vista, los factores determinan-
tes para la buena salud son la dieta adecuada, la
practica del ejercicio fisico y la higiene personal.
Esta idea ha sentado las bases de la salud prac-
ticamente hasta nuestros dias.

No obstante, la ciencia ha evolucionado muchi-
simo desde sus dias y hoy en dia disponemos de
evidencia cientifica de que otros factores pueden
ser igualmente determinantes.

Prueba de ello es que, aunque estas directrices
son ampliamente promovidas en la actualidad
por los gobiernos y los medios de los principales
paises mas afectados como mecanismo para lu-
char contra la obesidad y la diabetes mellitus tipo
2, no estan resultando efectivas para frenar el
desarrollo de la enfermedad, muy especialmente
en los paises desarrollados*.

En este sentido, el descubrimiento de la leptina y
su rol regulador del estado energético del orga-
nismo arrojan mas evidencia de que tanto meca-
nismos genéticos como epigenéticos® juegan un

La leptina activa en el nacleo paraventricular
(NPV) del hipotalamo la acetyl-CoA carboxilasa,
la enzima que se requiere para la sintesis de aci-
dos grasos y triglicéridos, y causa un incremento
en la oxidacion de las grasas. Esto estimula la
movilizacion de los acidos grasos almacenados a
la vez que desestima la acumulacion de grasa,
poniendo al cuerpo en un estado para la pérdida
de peso favorable’.

Leptina, GH, ghrelinay la regulacién del
apetito a través de neurotransmisores

La ghrelina es la hormona que se segrega en el
estdbmago y que estimula el apetito especial-
mente durante el ayuno, aunque diferentes pro-
porciones de macronutrientes en la dieta han
sido reportados como mecanismos reguladores
de la ghrelina, a través de sefales inhibidoras
como la somatostatina, la interleucina 13, la Hor-
mona de Crecimiento (GH), una dieta alta en gra-
sas o el tono vagal, o bien estimuladoras como el
ayuno o una dieta baja en proteina.

La GH se segrega en mayores cantidades en si-
tuaciones de ayuno, durante las primeras horas
del suefio y cuando el balance hormonal general
es catabdlico, es decir en presencia de glucagon
y baja insulina postprandial, ya que son antago-
nicas. Laleptina juega un rol vital en este aspecto
ya que se ha demostrado que este proceso viene
facilitado por la capacidad de esta hormona en
activarse a sus receptores traspasando con ma-
yor facilidad la barrera encefélica cuando se dan
dichas condiciones.

Esta accion de la leptina y la GH es importante
regulando a la baja la secrecién de ghrelina a ni-
vel del eje intestino-cerebral, estimulando en me-
nor medida la secrecién de los neurotransmiso-
res que envian sefiales estimuladoras al cerebro,
causando el apetito descontrolado por la comida:
el neuropéptido Y (especialmente relacionado
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con el apetito por los carbohidratos) y la proteina
r-agouti (agrP)8.

Resistencia a la leptinay lainsulina

La leptina como hormona maestra

Uno de los causantes de la obesidad mas inves-
tigados y aceptados en la actualidad es la resis-
tencia a la accion de la hormona insulina, que re-
gula el metabolismo de los glicidos. Esta resis-
tencia puede venir causada por diversos facto-
res, entre los mas comunes se encuentra el sin-
drome metabdlico, que es el conjunto de afeccio-
nes del metabolismo que suceden lentamente
debido a factores como la mala alimentacion y la
vida sedentaria.

En esta patologia suelen coincidir altos niveles
de glucosa en sangre que por un lado facilitan la
acumulacion de adipocitos mientras que por el
otro afectan a las células beta-productoras de in-
sulina del pancreas. A medida que el nimero de
células disminuye, las que quedan deben gene-
rar mayores niveles de insulina para poder regu-
lar (homeostasis) los mismos niveles de glucosa,
lo cual causa un mecanismo de retroalimentacion
negativo que sobrepasa al organismo, agotando
cada vez més la capacidad de generar insulina y
de los adipocitos de reconocerla. El fallo total
puede terminar causando diabetes de tipo |°.

Hoy en dia se conoce que la leptina y sus recep-
tores participan en este mecanismo y que la re-
sistencia a la leptina precede a la resistencia a la
leptinal®,

Leptinay la inflamacién

La Ultima investigacion cientifica parece estar
cada vez mas de acuerdo en que la obesidad es
un estado pro-inflamatorio, motivo por el cual
esta tan intimamente vinculada con la enferme-
dad cardiovascular!?, las enfermedades degene-
rativas o las respuestas auto-inmunes, como por
ejemplo el asma o la artritis reumatoide.

Numerosos estudios demuestran que las adipo-
cinas del tejido adiposo que ha crecido en exceso
segregan citoquinas pro-inflamatorias, proteinas
y prostaglandinas entre las que se encuentran la
IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TFN-a) o
la proteina C-reactiva, entre otras.

La IL-6 y la leptina son proteinas estructural-
mente muy parecidas y se postula que niveles
muy elevados de leptina (que es proporcional a
los niveles de grasa como ya se ha visto) podrian
generar esta cascada pro-inflamatoria en res-
puestal?,

El descubrimiento de la leptina como hormona
gue orquestra la regulacion del estado energético
del organismo esta directamente vinculado tam-
bién con la funcién de la tiroides y por ende el
resto de hormonas endocrinas.

En una regulacién a la baja de los niveles de lep-
tina en sujetos normales, como puede ser a
causa de la restriccion calérica, o bien por causa
de resistencia a la leptina, la segregacion de hor-
mona reguladora de la tirotropina (TRH) a nivel
del NPV se ve también regulada a la baja, como
mecanismo natural para evitar el consumo de
energia en época de carencia de nutrientes. Esto
puede representar un problema en situaciones
como por ejemplo la obesidad, donde hay abun-
dancia de nutrientes pero hay una alta resistencia
a la leptina, como ya se ha comentado.

La supresion de TRH afecta al resto de la cas-
cada hormonal. La secrecion de hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) que manda la sefial
para producir las hormonas tiroideas T4 (forma
mayormente inactiva) y T3 (forma finalmente ac-
tiva) también se ve reducida. Esto puede cursar
en un estado de hipotiroidismo central, que
afecta en cascada al resto del metabolismo ya
que implica mayor generacién de T3 reversal?
gue compite con el colesterol por la cascada hor-
monal, ya que es precursor directo de la preg-
nenolona que se usa para derivar las hormonas
esteroides sexuales, como la DHEA, progeste-
ronay la testosterona —en caso de los hombres-,
o el estradiol en el caso de las mujeres.

Esta competicion de la T3 reversa y el cortisol por
el colesterol se conoce como sindrome del robo
de pregnenolona y juega un rol vital no sélo en la
obesidad e hipotiroidismo, que suelen ir de la
mano, sino también en la fatiga adrenal4, el so-
bre-entreno en hombres, andropausia acelerada,
o la triada de la atleta en mujeres, siendo esta
desregulacién del balance hormonal investigado
también como posible causa de la esterilidad en
ambos sexos.

La leptina exdbgena como terapia

Dado el importante papel de la leptina como re-
guladora del metabolismo, ha habido numerosos
estudios en la Ultima década intentado averiguar
como afectaria la administracion de leptina como
terapia contra la obesidad.

La investigacién realizada hasta el momento pa-
rece arrojar resultados mixtos. En un estudio los
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investigadores encontraron que la suplementa-
cién con leptina en animales obesos no contri-
buyé significativamente en la ingesta cal6rica’®.

En cambio, otros estudios con los ya menciona-
dos ratones Ob/Ob han demostrado que la admi-
nistracién de leptina recombinante tiene efectos
drésticos sobre diversos parametros metabdlicos
de estos ratones?6. Cabe tener en cuenta que es-
tos ratones tienen una modificacién genética de
la leptina que puede propiciar que su accion sea
mayor en este caso concreto.

Por lo que respecta a humanos, hoy por hoy no
parece haber evidencia demostrada de que la
aplicacion de leptina sea un mecanismo efectivo
para combatir la obesidad en la mayoria de ca-
sos, aunque si ha demostrado cierta eficacia en
sujetos con una deficiencia congénita, similar a la
de los ratones Ob/Ob?'7,

Se postula pues, que la terapia con leptina exé-
gena pueda jugar un papel mas importante con
personas con defecto congénito del gen impli-
cado, no resultando tan crucial en el espectro ge-
neral de la poblacion.

Por este motivo, se ha especulado que la resis-
tencia a la leptina, de manera similar a como
pasa con la resistencia a la insulina, y con la que
esta relacionada como ya se ha visto, pueda ser
el area mas interesante de investigacién para la
mayoria de la poblacion, ya que el hecho de que
en sujetos obesos —donde la leptina es elevada
a causa del gran nimero de adipocitos- no se de
una regulacién natural, resulta desconcertante.

Esto hace evidente que hace falta mucha mas in-
vestigacion para comprender como funciona esta
hormona y sus receptores, especialmente en hu-
manos y en distintos casos, que contemplen
tanto mutaciones de los genes implicados en la
obesidad como la ausencia de estas mutaciones.

El rol de la alimentacion en la resistencia
alaleptinay lainsulina

contenidos de carbohidratos, especialmente en
cuando se encuentran como forma de azlcares
afiadidos. Hay mucha evidencia de que la restric-
cion de estos alimentos tiene un efecto protector
en la resistencia a la insulina!®, que va intima-
mente vinculada a la resistencia a la leptina por
los mecanismos discutidos en los puntos anterio-
res.

Leptinay exposicion al frio

Finalmente, investigacién reciente ha puesto de
manifiesto que la exposicién al frio podria tener
efectos positivos reestableciendo la sensibilidad
de los receptores de la leptina. Parece guardar
relacion, de nuevo, con la regulacién de la tiroi-
des, el apetito y las proteinas desacoplantes UC1
y UC3 que activan la termogénesis a partir del
tejido adiposo marréon (BAT)?°.

Se cree que este podria ser un mecanismo here-
dado, como mamiferos, para suportar las épocas
frias, y que se podria aprovechar hoy en dia
como mecanismo alternativo a la dieta y el ejer-
cicio en la lucha contra la obesidad.

Conclusiones

Experimentos con diferentes tipos de dieta han
demostrado que, en general, una nutricion con-
trolada, en el marco de una dieta hipo-calérica
gue consiga bajar peso en los sujetos suele venir
acompafiada de mejoras en todos los marcado-
res de sindrome metabdlico, obesidad y enferme-
dad cardiovascular.

No obstante, en la actualidad parece que el rol de
las dietas bajas en carbohidratos esta demos-
trando efectos sobre ciertos biomarcadores de
manera mas significativa que dietas con mayores

1. La obesidad es una enfermedad multifacto-
rial con etiologia tanto genética como epige-
nética.

2. La leptina es una hormona descubierta re-
cientemente que juega un papel fundamen-
tal en la regulacién del metabolismo energé-
tico a través del hipotalamo.

3. La leptina afecta al organismo a través de
multitud de mecanismos e interactuando
con otros sistemas. Algunos de estos meca-
nismos aun no se entienden completa-
mente.

4. La administracion de leptina para tratar la
obesidad parece prometer especialmente
en el caso de sujetos con alteraciones en el
gen que codifica la proteina mientras que en
sujetos normales los resultados son contra-
dictorios Se requiere alin mucha investiga-
cion en este campo.

5. Hoy por hoy, se sigue confiando en el ejer-
cicio y la nutricibn como principales meca-
nismos al alcance de la sociedad para com-
batir la obesidad. Destacan el rol de estrate-
gias controvertidas como las dietas bajas en
carbohidratos o la exposicion al frio como
posibles vias alternativas o complementa-
rias.
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