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Resumen

La obesidad es una enfermedad metabdlica caracterizada por la acumulacion excesiva de grasa
corporal como consecuencia de un ingreso calorico superior al gasto energético; Es una afeccion
cronica y compleja, dentro del grupo de patologias no transmisibles que afectan tanto a la
poblacién infantil como adulta a nivel mundial, que se desarrolla por diferentes causas dadas
por factores genéticos, la alimentacion, ingesta calorica, sedentarismo, condiciones sociales
y economicas del individuo. Estos mecanismos son regulados por sefales que ocurren entre
el tracto gastrointestinal y el Sistema Nervioso Central (SNC), permitiendo un mantenimiento
relativamente estable y constante del peso corporal. Actualmente, una de las propuestas para
explicar el sobrepeso y la obesidad es mediante la leptina debido a su asociacion frente al
control del apetito y su intervencion en la regulacion del gasto energético, por ende; el peso
corporal. Diversos estudios mencionan que existe una fuerte correlacion entre los niveles de
leptina sérica y el porcentaje de grasa por lo que se relaciona directamente con el desarrollo
de la obesidad tanto en nifios como en adultos. En este trabajo se analizan algunos aspectos
relacionados con la fisiologia de la hormona leptina y también en las consecuencias patologicas
que causan la alteracién en los niveles séricos de leptina en el organismo. El propdsito de
este articulo es hacer una revisién sobre el papel de la leptina y los mecanismos por los cuales
regula las vias de sefalizacion para el funcionamiento correcto en fisionomia homeostatica
y determinar los posibles cambios fisioldgicos y genéticos que conllevan al desarrollo de la
obesidad en los nifios y adolescentes.

Palabras claves: Leptina, obesidad central.

1. Estudiantes de bacteriologia y laboratorio clinico, semillero de investigacion Ecza, programa de bacteriologia y laboratorio clinico,
facultad de ciencias de la salud, Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca, Bogotd D.C., Colombia.

2. Bacteriologa y laboratorista clinico, magister en ciencias bioldgicas, directora del programa de bacteriologia y laboratorio clinico,
investigadora principal grupo ecza, programa de hacteriologia y laboratorio clinico, facultad de ciencias de la salud, Universidad
Colegio Mayor de Cundinamarca, Bogotd D.C., Colombia.

Correspondencia: jperpe@unicolmayor.edu.co




Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca

BIOCIENCIAS - Vol 2 Universidad Nacional Abierta y a Distancia

Abstract

Obesity is a metabolic disease characterized by the excessive accumulation of body fat as a
consequence of a caloric intake higher than energy expenditure; It is a chronic and complex
condition, within the group of non-communicable diseases that affect both the child and
adult population worldwide, which develops due to different causes given by genetic factors;
feeding; caloric intake; sedentary lifestyle; social and economic conditions of the individual.
These mechanisms are regulated by signals that occur between the gastrointestinal tract and
the Central Nervous System (CNS), allowing a relatively stable and constant maintenance of
body weight. Currently, one of the proposals to explain overweight and obesity is through
leptin due to its association with the control of appetite and its intervention in the regulation
of energy expenditure, therefore; body weight Several studies mention that there is a strong
correlation between serum leptin levels and fat percentage, which is directly related to the
development of obesity in both children and adults. In this paper we analyze some aspects
related to the physiology of the hormone leptin and also in the pathological consequences that
cause the alteration in the serum levels of leptin in the organism. The purpose of this article is
to review the role of leptin and the mechanisms by which it regulates the signaling pathways for
correct functioning in homeostatic physiognomy and to determine the possible physiological
and genetic changes that lead to the development of obesity in the children and adolescents.

Keywords: Leptin, central Obesity.

Introduccion

La obesidad es una patologia extendida mun-
dialmente, con una alta prevalencia en paises
desarrollados y asi mismo en vias de desa-
rrollo, genera indiscriminadamente proble-
mas de salud publica en la poblacion; donde
el exceso de almacenamiento energético se
convierte en un aumento del tejido adiposo
siendo el resultado de una alteracion de la
reserva caldrica y energética del paciente, es
decir; un exceso de energia consumida que no
es proporcional frente al gasto que se realiza
en actividad fisica, una de las causas de este
problema son el sedentarismo y las activi-
dades humanas en los ultimos afios, ya que la
industria alimentaria ha logrado que las per-
sonas se guien mas por sus sentidos que por
sus necesidades metabdlicas; haciendo que
se derive este problema por combinaciones
multifactorial ya sean ambientales, neuroen-
docrinos o también por alguna predisposicion
hereditaria (genética). Entre los desbalan-

ces neuroendocrinos encontramos la leptina
como desencadenante de multiples investiga-
ciones para establecer su funcién en los dife-
rentes mecanismos que rigen la homeostasis
energética en el cuerpo generando enferme-
dades asociadas tales como diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, hipertension
arterial y diversas variedades de cancer.

Inicialmente se conocieron sus efectos so-
bre el control de la alimentaciéon y del gasto
energético ahora también se asocia diversas
acciones en el cuerpo como reproduccion, la
funcién inmune, el tono vascular y otros mas
generando una amplia rama de investigacion
por cubrir. Cuando se comenzd a compren-
der este complejo mecanismo de retrocontrol
metabodlico, se ubicé a la leptina como una
hormona anti obesidad y por ello se la bau-
tizd leptina del griego “leptos” que significa
fino, circula en la sangre y actla en el sistema
nervioso central, regulando parte de la con-
ducta alimenticia y el balance de la energia;
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cabe aclarar que la leptina no sélo tiene re-
lacion con el sindrome metabdlico, sino tam-
bién con varios otros procesos patoldgicos
pero en el caso del siguiente trabajo se hara
su correspondiente andlisis para hacer énfasis
en la obesidad y la posible leptino resistencia.

Obesidad

La obesidad se define como una condicion
dada por la acumulacion excesiva de grasa
corporal, consecuencia de un desbalance en
el ingreso calérico que no es proporcional al
gasto energético del individuo (1), generando
fallas en la homeostasis del sistema logrando
asi una mayor carga y produccién de adipoci-
tos en el paciente, los cuales intervienen di-
rectamente en el almacenamiento de energia
expresada en forma de triglicéridos como re-
servorio energético y como resultado dafos a
nivel fisiolégico y neuroendocrino que evita la
regulacién de los aportes, los gastos y/o alma-
cenamiento de las reservas de dicha energia
(2). De acuerdo con las estadisticas, en 2010
se registraron 3.4 millones de decesos a cau-
sa de este padecimiento a nivel mundial, pro-
vocando mas muertes que la desnutricion (1).
Indicando que a nivel mundial, alrededor de
1,700 millones de adultos padecen sobrepeso,
y cerca de 312 millones de personas sufren de
obesidad1.

En la actualidad, la obesidad es considera-
da dentro del grupo de enfermedades croni-
cas que afectan tanto a la poblacion infantil
como adulta a nivel mundial, constituye una
de las principales enfermedades no transmi-
sibles del Siglo XXI. En la actualidad, tanto a
nivel mundial como en Colombia, la obesidad
se ha convertido en un problema de salud pu-
blica y aunque en Latinoamérica los datos son
limitados las estadisticas nos dan un reflejo
del aumento progresivo y preocupante del
sobrepeso/obesidad que se presenta en nifios
y adolescentes. "En Argentina en el 2010 (10 a

11 anos de edad) se tiene un 27,9% (incluida la
obesidad); Brasil pas6 del 4,1% en 1974 (6 a 18
anos de edad) al 22,1% en el 2005 (7 a 10 afios
de edad) también sumados sobrepeso y obe-
sidad; Costa Rica en el 2003 (7 a 12 afios de
edad) tenian sobrepeso el 34,5% y obesidad
el 26,2%; México paso del 17,9% de sobrepe-
so y 9% de obesidad en el 2006 (5 a 11 afios
de edad) al 20,2% y 14,6% en 2012 respectiva-
mente, y del 21,3% de sobrepeso y del 11,9%
de obesidad (12 a 19 afios de edad) al 21,6% y
13,3% respectivamente en el mismo periodo”
(3). En Colombia en la encuesta nacional de
salud de la situacion nutricional (ENSIN) 2010,
con IMC como parametro, en menores de 5
anos el 1% se encuentra en obesidad severa,
el 5,2% en obesidad y el 20,2% en sobrepeso.
En el grupo de 5 a 17 afios, el 4,1% son obe-
sos, el 13,4% estan en sobrepeso y el 17,5% en
riesgo (4).

La obesidad ha sido definida como una
enfermedad que aparece por influencia in-
teractiva que puede ser multifactorial ya sea
por determinantes ambientales, metabdlicos,
celulares y/o moleculares (5). Actualmente,
nifos y adolescentes sustituyen actividades
fisicas por habitos que los encierran en la tec-
nologia como ver la televisién, jugar video-
juegos y visitar redes sociales (6) por tiempos
prolongados manteniéndolos en un estado
de sedentarismo constante y aumentando la
desmotivacién hacia el gasto calérico, sumado
también con un desbalance alimenticio con
dietas que contienen alta ingesta de calorias
y carbohidratos. Por otra parte, los factores
genéticos favorecen o predisponen la capa-
cidad de acumular energia en forma de grasa,
ayudando a que se disminuya la habilidad del
organismo para liberarla en forma de calor,
lo que se denomina como elevada eficiencia
energética del obeso (5).

Investigaciones sobre el equilibrio homeos-
tatico nos refieren a la comunicacién neuroen-
docrina mediante mecanismos especificos que
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posee nuestro sistema para transmitir infor-
macién dependiendo del estado fisioldgico
y el tamafio de las reservas de energia don-
de Las vias de sefalizaciéon hormonales tales
como las mediadas por la leptina son impor-
tantes, debido a su funcién de regular el ape-
tito, el gasto de energia y la homeostasis de
glucosa, asi como ciertas moléculas que tie-
nen roles especificos en el sistema regulador
del peso corporal (7).

Teniendo en cuenta lo que se ha nombrado
anteriormente y basados en la literatura cien-
tifica descrita se entiende que un individuo
que presenta cambios a nivel corporal como
aumento del contenido caldrico presenta una
alteracion hormonal que incluye un grupo de
adipoquinas como adiponectina y leptina esta
Ultima es un eje importante en el desarrollo de
la obesidad y marcador en cuanto al logaritmo
diagnostico (8).

La obesidad en nifios y adolescentes

La obesidad como patologia en edades tem-
pranas presenta especificaciones basadas en:
fisiopatologia, diagndstico y tratamiento; los
cuales deben ser tomados en cuenta a la hora
de establecer un logaritmo de procedimientos
enfocados en una éptima valoracion en pro
del niflo y/o adolescente con dicha patologia.

Como consecuencia a largo y corto plazo
que se dan a causa de la obesidad tenemos
la resistencia a la insulina (elevacién de los
niveles de insulina sin alteracién de la gluce-
mia) como primera alteracion a nivel meta-
bolico de los hidratos de carbono asociadas
a la obesidad infantil (9-13), no estando ca-
racterizado en las definiciones del sindrome
metabodlico, por lo que se evidencia que los
nifos no reproducen las mismas alteraciones
que los adultos afectos de obesidad debido a
que tienen cambios diferentes (14), y aunque
la obesidad ya se considera como patologia

en la nifez también se ve presente causando
comorbilidades en patologias respiratorias y
cardiacas; determinando afectaciones psicolé-
gicas que interfieren en sus relaciones sociales
y ocasionando alteraciones ortopédicas y de
la marcha, repercutiendo en la capacidad de
realizar actividades fisicas (15) disminuyendo
el rendimiento tanto en actividades fisicas co-
tidianas como en actividades deportivas.

El desarrollo de la obesidad causa cambios
a nivel histologico, metabodlico y endocrino en
el tejido adiposo blanco (TAB) dando por di-
versos factores como:

1) La capacidad del tejido adiposo
blanco para la captacion de adipocitos
nuevos desde los adipocitos inma-
duros donde el incremento excesivo
adipocitario desempefia un papel
esencial.

2) La capacidad de dicho tejido para
producir proteinas de quimioatraccién
(quimioquinas), que precisan el au-
mento de los subtipos proinflamato-
rios de monocitos y macréfagos.

3) El cambio en la secrecion de tipo en-
docrino de adipoquinas de los adipo-
citos hipertréficos o aumentados, en
comparacion con el de adipocitos de
tamano menor (14).

Como tratamiento para la obesidad infan-
to-juvenil no existe ningun agente farmaco-
l6gico aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para el tratamiento de la
obesidad en ninos menores de 18 afnos (15-
16); anexando también que intervenciones
quirurgicas como la cirugia bariatrica en este
periodo etario se restringen, de forma casi ex-
clusiva; por lo que se deben tomar en cuenta
programas de actividad fisica (jugar al aire li-
bre, participar en las tareas domésticas, ir al
colegio o instituto caminando, subir y bajar
escaleras en lugar de utilizar el ascensor, redu-
ciendo el sedentarismo; limitando las horas de
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televisién o videojuegos y retirar los aparatos
tecnolégicos de sus habitaciones) en los nifios
y adolescentes como tratamiento de la obesi-
dad ya que por dichos métodos empleados
por mas de una hora al dia como medio para
control del peso y la salud cardiovascular se
pueden disminuir temporalmente el porcenta-
je de grasa corporal para asi lograr un incre-
mento del gasto energético, acompafado de
una base dietaria baja en la ingesta de carbo-
hidratos, glucidos y grasas para asi disminuir
de manera progresiva el IMC medida utilizada
para determinar el grado de obesidad la cual
relaciona la talla y el peso, clasificando un in-
dividuo obeso a aquel que presenta un IMC
al percentil 97 para edad y sexo (16-37) y las
comorbilidades metabdlicas sobre esta base,
en la poblacién infantil y adolescente con so-
brepeso u obesidad.

En cuanto a las pautas alimenticias, las in-
tervenciones de indole nutricional en nifios y
adolescentes son de corta duracién y de una
calidad deficiente, no evaluando la pérdida de
peso en periodos prolongados, por lo que no
se conoce que dieta puede ser mas efectiva
para el tratamiento a la obesidad en nifos (14).

Existe un sin nimero de aplicacion e inter-
vencion clinica a nivel fisiopatoldgico, sin em-
brago no se cuenta con suficiente informacién
gue encamine la actitud clinica del pediatra
frente a la obesidad infantil, su logaritmo de
diagndstico y posterior tratamiento (36).

La obesidad como ya la definimos se basa
en un exceso de almacenamiento de energia
en forma de grasa, es decir, se caracteriza por
un aumento del tejido adiposo, que no guarda
proporcion con el depdsito proteico ni de hi-
dratos de carbono por factores ambientales y
factores neuroendocrinos con una cierta pre-
disposicion genética en algunos casos. Por eso
el descubrimiento de la leptina (18), hormona
secretada por el tejido adiposo, fue el deto-
nante para el inicio de una serie de descubri-

mientos que han permitido grandes avances
en la fisiologia de la regulacién del peso cor-
poral, revolucionando y revitalizando arcaicos
conceptos del balance energético y del con-
trol de la adiposidad (18).

Sin embargo, la presencia de obesidad en
nifos y adolescentes es consecuencia de va-
rios factores que difieren del sustrato gené-
tico individual y la relacion dada por la inges-
ta y el gasto energético, ya que intervienen
también patologias de origen endocrino tales
como hipertiroidismo, deficiencia de GH, hi-
percortisolismo, ademas de estar implicado
también procesos patoldgicos y terapéuticos
que afectan directamente al area hipotala-
mo-hipofisaria (38-41).

La Leptina

La leptina, del griego “leptos” (delgado), es una
proteina circulante de 16 kDa con actividad
hormonal (9),secretada por el tejido adiposo,
codificada en el gen Ob compuesta por 146
aminoacidos (5) descubierta gracias a un estu-
dio que se llevo acabo por Jeffrey Friedmany
Cols en el cual buscaban determinar la causa
de la anormalidad genética en ratones que
presentaban un sindrome caracterizado por
obesidad, gasto energético disminuido, resis-
tencia a la insulina, entre otros (38) .La leptina
tiene en su estructura dos residuos conserva-
dos de cisteina (uno en el ciclo CD y el residuo
C-terminal) que forman un puente disulfuro,
que tiene como funcion brindarle una 6ptima,
correcta estabilidad no solo estructural, sino
también de secrecién y actividad bioldgica a
la hormona (11), dichas caracteristicas estruc-
turales presentan similitud a las que podemos
encontrar en el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) y las citocinas como la
interleucina-6 (IL-6), clasificando asi a la lep-
tina como una citocina de cadena larga (12).
Su relacién con la obesidad se debe a que
se encarga de regular el balance energético,
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controlando el apetito y el metabolismo de
las grasas y los glucidos (5). Esta es sintetizada
en el adipocito, sin embargo se encuentra en
otros tejidos y érganos como el hipotalamo, la
hipofisis, la placenta, el musculo esquelético,
la mucosa gastrica y el epitelio mamario (8).

Los niveles circulantes de leptina en son di-
rectamente proporcionales a la grasa corpo-
ral. Estos niveles van desde 5 a 10 ng / ml en
individuos sanos y de 40 a 100 ng / ml en
individuos obesos (10). Un aumento transito-
rio ocurre durante una comida, mientras que
los niveles de leptina disminuyen con el ayu-
no, evocando cambios profundos en el balan-
ce de energia y los niveles de hormonas (10),
otros factores implicados en la reduccién de
su expresion comprende la testosteronay las
hormonas tiroideas como deficiencia congé-
nita que afecta directamente el gen secretor
(39-42) secrecion de la leptina también esta
mediada por el ritmo circadiano, es secretada
de manera pulsatil (un pulso cada 45 minutos)
(43-45) donde de igual forma, existe un ritmo
de secrecion durante el dia para ambos sexos
(46-47).

Por lo anterior se sabe que su concentracion
se eleva gradualmente durante el diay alcanza
un pico alrededor de la medianoche, para asi
disminuir hasta el inicio de un nuevo ciclo que
inicia con la aparicion de la luz solar. Este pa-
tron depende también de la alimentacion, es
decir que los niveles circulantes de leptina son
altos en las primeras horas de la ingesta de un
alimento, es la encargada de brindar la sensa-
cién de saciedad después del consumo de al-
guna comida. Por lo anterior; el tejido adiposo
al liberar leptina, envia sefales al cerebro para
inhibir el apetito. por lo que tedricamente, las
personas obesas deberian tener niveles bajos
de leptina indicando alguna deplecion o falla
genética en la expresion de la hormona; pero
lo que ocurre en la mayoria de los casos nos
indica que “el transporte de esta hormona [a
través de la sangre hasta el cerebro] esta limi-

tado y la persona sigue comiendo a pesar de
tener niveles altos de leptina en la sangre”, in-
dica el profesor Bartolomé Burguera, director
del Programa de Endocrinologia y Obesidad
de la Clinica Cleveland (Ohio) (17).

La leptina es una de las hormonas genera-
das en el adipocito, que ademas de tener la
funcién de regular el peso corporal también
esta actualmente en el estudio de diversas
acciones que recién empiezan a ser compren-
didas.

El descubrimiento de esta hormona logré
avances en los mecanismos que manejan la
alimentacion y el gasto energético, notando
que la insulina, hormona secretada por las cé-
lulas B de los Islotes del pancreas, mediante la
hiperinsulinemia, tiene un papel trascendental
en los trastornos de indole metabdlica ligado
a la obesidad (21).

A pesar de la gran importancia que cobra la
insulina en el proceso metabdlico, la leptina
juega un papel importante en cuanto a las se-
flales de adiposidad, y con ello determinar el
control central a corto y largo plazo del peso
corporal, la concentracion de esta hormona
genera una vision en cuanto al estado gené-
tico presencia de adipocitos de un individuo,
gue ocasiona una accion inmediata por parte
del SNC (41).

Aunque la falta de métodos estandariza-
dos de analisis automatizados actualmente
disponibles como biomarcadores; La lepti-
na podrian ser potencialmente un factor pro-
néstico como marcador de obesidad al estar
implicada en varios procesos metabdlicos de
importancia clinica, como el control para la
iniciacion de la pubertad y mantenimiento de
los ciclos reproductores tomando como refe-
rencia niveles criticos de adiposidad y el nivel
de grasa corporal evaluada por medio de la
leptina (48-50).
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Sefalizacion neuronal de la leptina

El eje adipocito-hipotalamo-hipofisario es la via
principal de informacion directamente al siste-
ma nervioso central de las reservas de energia
del organismo en forma de triglicéridos (14).

La leptina que es producida directamente
en los adipocitos, actia principalmente en el
nucleo arqueado del hipotalamo, a través de
un receptor directo y especifico, ayudando a
la activacion de las neuronas que producen
proopiomelanocortina (POMC) que ejerce su
accion supresora del apetito por medio del
receptor de melanocortina numero cuatro
(MC4R) (19).

Las variaciones de uno o varios de los genes
inmersos en esta via de sefalizacién causan
una interferencia marcada en la sefalizacion
de la saciedad y van ligadas a la gravedad de
las formas de la obesidad en infantes con inicio
precoz (14).

Entre estas variaciones se destaca por ser las
mas frecuentes las del gen MC4R, sin embargo
se han evidenciado casos en obesidad asocia-
dos a genes de leptina (LEP), receptor de lepti-
na (LEPR), proopiomelanocortina (POMC), pro-
convertasa 1 (PCSK1), proconvertasa 2 (PCSK2)
y PPAR)y (14).

La sefalizacién de la leptina a nivel hipota-
lamica presenta un papel importante en la in-
gesta de alimentos y el control del balance de
energia, donde con frecuencia se ve afectada
en individuos obesos (19). En un estudio recien-
te de Dhiraj G se demuestra como la histona
deacetilasa 5 (HDACS) es un regulador de la se-
fializacion de leptina y el equilibrio de energia
del organismo, siendo demostrado por un es-
tudio realizado en ratones donde aumentaron
la ingesta de alimentos y una mayor obesidad
inducida por la dieta alta en acidos grasos. La
inhibicién farmacologica y genética de la acti-
vidad de HDACS en el hipotalamo medio basal

aumenta la ingesta de alimentos y modula las
vias implicadas en la sefializacion de la leptina
(19), la sensibilidad a la hormona se altera sus-
tancialmente en ratones con pérdida de fun-
cion HDACS indicando que la sobreexpresion
hipotalamica de HDAC5 mejora la accion de la
leptina y protege parcialmente contra la resis-
tencia a la leptina y la obesidad; demostrando
la actividad del hipotalamo HDAC5 como regu-
lador en la sefializacion de la leptina que adap-
ta la ingesta de alimentos y el peso corporal a
nuestro entorno dietético (19). También a nivel
neuronal la HDACS se expresa en las neuronas
proopiomelanocortina (POMC) y con proteinas
de Agouti reguladas por el entorno dieté-
tico (22), donde las neuronas de proyeccién
central como las POMC o las AGRP dentro del
nucleo arqueado hipotalamico (ARC) son pun-
tos de primarios de recepcién de la leptina 'y
estimulan o inhiben las neuronas de segundo
orden a través de proyecciones glutamatérgi-
cas a numerosas areas del cerebro y nucleos
hipotaldmicos (20) por ende cuando existe una
falla en activar la sefalizacion de la leptina en
las neuronas AGRP y POMC es una caracteristi-
ca clave de la "resistencia a la leptina” y repre-
senta un evento fundamental en el desarrollo
de la obesidad inducida por la dieta y sus se-
cuelas comorbidas. El hallazgo de que HDAC5
tiene un papel importante en el desarrollo de
la resistencia a la leptina afirma con una serie
considerable de hallazgos que evidencian que
si existe una sefalizacion alterada de la lepti-
na también existira la pérdida de la funcidon
HDACS (23).

De lo anterior se puede denominar a HDAC5
como un nuevo regulador de la homeostasis
metabdlica y un componente importante de la
sefalizacion de la leptina, donde la expresion
hipotalamica de Hdac5 se regula por la dispo-
nibilidad de nutrientes y en accién conjunta
de la leptina, lo que revela un ciclo de retroali-
mentacion completamente funcional indican-
do una correlacion directa sobre la ingesta de
alimentos y el control del peso corporal (19).
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Ademas de las interacciones de la leptina
con otros marcadores hormonales también
existe relacion con variedad de células impli-
cadas en la regulacién del apetito entre ellas
se destacan un gran niUmero de neuronas que
secretan endocanabinoides que propician un
ambiente de sefales responsables del com-
portamiento alimentario del individuo (44).

Resistencia a la leptina y obesidad

La resistencia a la leptina puede alterar las
funciones periféricas fisiologicas de la leptina
, como el metabolismo de los lipidos y los car-
bohidratos junto con la utilizacion intestinal
de nutriente ya que el efecto de la hormona
tiene repercusion no solo el tejido adiposo
sino también en el higado, el musculo es-
quelético y la funcion intestinal junto con las
relaciones que lo acompafnan con la obesidad
inducida por la dieta (25). Las personas con
obesidad muestran un aumento marcado de
los niveles circulantes de leptina y una dismi-
nucion de los niveles de adiponectina, lo que
sugiere resistencia a la leptina y deficiencia de
adiponectina (25-26).

La deficiencia de la leptina debida a la mu-
tacion en el gen que la produce determina la
presencia de la obesidad, se ha sugerido que
la obesidad es producida porque después de
concentraciones de esta hormona el sistema
de transporte hematoencefalico se satura o se
produce una alteracion en sus receptores en el
plexo coroideo (24).

Por este estado de resistencia una gran
cantidad de personas obesas tienen un apeti-
to exagerado, a pesar de tener niveles eleva-
dos de leptina, es decir esta hormona genera
informacién erronea pues no es registrada en
el cerebro creando una respuesta disminuida
(24).

Debido a este estado de resistencia es que
la gran mayoria de los obesos tienen un apeti-

to exagerado (hiperfagia) a pesar de tener un
exceso de leptina, o sea, esta hormona manda
una informacién que no es registrada por el
cerebro produciendo una disminuciéon en la
respuesta. Los niveles circulantes de leptina
son proporcionales a la cantidad de grasa cor-
poral, la cual es mayor en los depdsitos subcu-
tdneos que en los viscerales..

En 2005, la FID recomienda que tanto la lep-
tina como la adiponectina, como biomarcado-
res del tejido adiposo, pueden ser incluidas
en la investigacién para mejorar el diagnostico
de enfermedades metabdlicas (27).

Leptina y pérdida de peso

La leptina proporciona una sefial al cerebro
con respecto a los niveles de los depdsitos de
grasa en el organismo.

La administracion exdgena de leptina en
dosis suficientes para elevar las concentracio-
nes circulantes de leptina por encima del valor
basal da como resultado un efecto anorexige-
no (efectos reductores de peso de la proteina
plasmatica codificada por el gen obes) transi-
torio (29).

La administracion de leptina puede ser
utilizada en variedad de patologias incluyen-
do, desérdenes metabolicos tales como, re-
sistencia a la insulina dislipidemia, esteatosis
hepatica y obesidad, en las cuales los niveles
o concentracién plasmatica de la hormona se
encuentra alterada (45).

Aunque por ahora los datos son limitados
frente a la administracion de leptina ex6gena
como terapia se cree que no es muy efecti-
va para inducir la pérdida de peso como una
intervencién independiente (30). La eficacia
limitada de altas dosis de leptina para promo-
ver la pérdida de peso en sujetos durante la
restriccion caldrica sugiere que la leptina po-
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dria ayudar a prolongar el periodo de pérdida
de peso o aumentar la cantidad de peso per-
dido dentro de un cierto periodo de tiempo, si
se administra junto con “agente sensibilizador
de la leptina” (30) estas dosis podrian superar
los efectos del balance energético negativo
sobre la respuesta de la leptina. Sin embar-
go, es mas probable que la leptina sea mas
efectiva como terapia de mantenimiento del
peso en personas que previamente perdieron
peso. El aumento de la leptina a niveles pre-
vios a la pérdida de peso resulta en una re-
duccién potente de la oposicién metabdlica y
conductual a la pérdida sostenida de peso, al
seflalar la adecuacion nominal de las reservas
que regulan la homeostasis energética. Estas
mismas diferencias contextuales en respuesta
a la leptina pueden pertenecer a los agentes
farmacologicos disefiados para ayudar en el
tratamiento médico de la obesidad; su mayor
eficacia puede estar en el estado de reduccion
de peso (30-32).

Existe una gran variedad de aplicacién cli-
nica de diferentes dosis de leptina en pacien-
tes que presentan obesidad sin embargo no
se logro evidenciar cambios significativos en
cuanto a la ingesta por efecto de un estado de
saciedad o reduccion del peso corporal, por
ello se propone la combinacion con un pép-
tido secretado por el pancreas con efecto sa-
ciante, el cual proporciona mayor intervencion
a nivel del SNC (46).

En el estudio realizado en el 2014 por Si-
mons et al (33), se evidencia que no hubo un
aumento de la Presién arterial con la adminis-
tracién de leptina a pacientes con deficiencia
de leptina lo cual puede suceder por:

e La magnitud del efecto de la leptina
en la PA puede ser demasiado peque-
fla como para ser detectada dada la
sensibilidad de las herramientas para
la medicién de la PA en humanos

e En particular, a pesar de la pérdida de

peso con la administracion continua
de leptina, no se observa una dismi-
nucion significativa de la PA en los
pacientes, como cabria esperar en las
formas mas comunes de obesidad.

Sin embargo, los resultados sugieren que el
efecto de la administracién de leptina puede
ser prevenir la reduccion en la PA esperada en
individuos con deficiencia de leptina congé-
nita a medida que pierden peso. En ensayos
previos de leptina en la obesidad comun, no
se observaron efectos sobre la PA (34).

Estudios recientes indican que en nifios y
adolescentes obesos la leptina sérica y la li-
bre son significativamente mas altas, mientras
que dichos niveles son bajos en nifios sanos,
demostrando que el aumento de leptina po-
dria ser un mecanismo compensador para au-
mentar el efecto de la leptina en tegidos pe-
riféricos dando como resultado que la Leptina
serica y libre es un marcador mas preciso para
evaluar la resistencia a la leptina o diferen-
tes comorbilidades debido a su aumento en
sangre y tejidos puede desarrollar patologias
como hiperinsulinemia y resistencia a la insu-
lina (49-53).

Conclusion

La descripciéon de los efectos de la leptina so-
bre las hormonas y los sistemas de homeosta-
sis enfatiza lo complejo que es la regulacion
de la ingesta alimentaria y su evolucion a co-
mer en exceso y a la obesidad.

La importancia de la leptina radica en la
modulacién de la ingesta alimentaria, peso
corporal y gasto energético, estd apoyada por
el hecho de que disminuye la expresién o la
produccion de muchos neuropéptidos que
favorecen la ingesta, mientras que al mismo
tiempo influye favoreciendo la presencia de
otros que inhiben estos procesos.
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Los avances en los complejos mecanis-
mos relacionados con la alimentacion desde
el descubrimiento del gen OB, han ayudado
a la identificacion de varios neuropéptidos
de regulaciéon en el metabolismo, pero que-
da mucho por aclarar, teniendo en cuenta la
variabilidad genética, lo que nos lleva a gene-
rar nuevas investigaciones sobre el funciona-
miento de la leptina y su uso terapéutico sin
riesgo para la salud de los pacientes.
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