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morbida. Cuando catalogamos nuestra poblaciéon de estudio en funcién de la presencia de
complicaciones secundarias asociadas a la obesidad, los niveles de leptina ajustados por las
diferencias de adiposidad, no fueron significativamente diferentes entre grupos (ver articulo
1). Lonnqyist y colaboradores habian observado también una pérdida de la relacion existente
entre la leptina plasmatica y distintos marcadores de riesgo cardiovascular, sugiriendo que la
leptina podria desempefiar un papel protector sobre algunas de las alteraciones metabdlicas
frecuentemente asociadas a la obesidad (Lonngvist 1997). No obstante, en el caso de nuestro
estudio, no podemos afirmar que la leptina juegue un papel frente a la proteccién metabdlica
ya quevlas relaciones observadas entre los niveles de leptina y los distintos marcadores de
riesgo son atribuibles al efecto de la adiposidad, puesto que estas relaciones desaparecen tras

ajustar por la masa grasa del paciente.

Puesto que la liberacién de la leptina en plasma sigue un patrén pulsatil, estandarizamos el
momento de la extraccién entre las 8:00 y fa 9:00 h, de modo que los niveles de leptina
deberian situarse entre el 30-40% del pico maximo de liberacion (Wallace 2000). Por tanto,
las diferencias que hemos observado no pueden atribuirse a diferentes periodos del ritmo
circadiano de la leptina. Sin embargo, un aspecto criticable del estudio referido a la leptina es
el propio método de determinacion analitica de esta sustancia. Mediante el radioinmunoensayo
comercial utilizado se determina la totalidad de la leptina circulante, independientemente de si
ésta se encuentra formando complejos con proteinas de transporte (principaimente receptores
solubles de leptina) o bien circula libremente en sangre. Un estudio publicado en 1996 en €l
cual se observaba que en los pacientes con obesidad la mayor parte de leptina circula en
forma libre, mientras que los sujetos normopeso presenta una fraccidn mayor de leptina
unida, sugeria ya la existencia de clertas diferencias en la biodisponibilidad y por tanto en la
actividad de esta proteina (Sinha 1996). Recientemente, algunos estudios han puesto
nuevamente de manifiesto estas diferencias atribuibles al sistema de transporte plasmatico de
la leptina (Brabant 2000, Widjaja 2000). No obstante, practicamente la totalidad de los

estudios realizados hasta la actualidad sobre la leptina no permiten discernir entre ambas
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formas plasmaticas. Asi mismo, cabe destacar que tampoco evaluamos la concentracién del
receptor soluble de la leptina en la poblacion estudiada. De modo gue no poseemos ninguna
evidencia que permita hipotetizar acerca del posible papel que este receptor puede ejercer en

la obesidad humana.

El andlisis de la produccion adipocitaria de oleoil-estrona, directamente influenciada por la
leptina, presentd también diferencias importantes entre fas pacientes obesas y delgadas. Asf
pues, mientras que observamos una estrecha relacion entre las concentraciones plasmaticas
de esta acil-estrona y el IMC en el grupo de pacientes control (IMC<27 kg/m?), esta relacién
desaparecia en las pacientes con obesidad (IMC>27 kg/m?) (ver Seccién 3). El Unico estudio
determinando las concentraciones de acil-estrona en humanos, ha sido realizado previamente
sobre un grupo de 20 hombres y 22 mujeres con un indice de masa corporal de 16 a 38
kg/m?, no permitiendo por ello, observar el comportamiento de la oleoil-estrona en el rango de
la obesidad mérbida. Los autores de este estudio observaron también una relacion significativa

entre estos dos parametros tanto en varones como en mujeres (Fernandez-Real 1999)

Nosotros pudimos observar que las pacientes que presentaban sobrepeso u obesidad
mostraban también unos niveles de acil-estrona inferiores a los esperados en funcién del peso
de la paciente. Estos menores niveles de oleoil-estrona plasmatica podrian tal vez atribuirse, al
menos en las pacientes con obesidad mérbida, a la disminucién en la produccion adipocitaria
de leptina que previamente hemos descrito en este tipo de pacientes. Sin embargo, este
mecanismo no permitiria explicar la menor produccidon de oleoil-estrona que presentan

también las mujeres con obesidad moderada respecto a las controles.

Puesto que no existen en bibliografia estudios similares realizados en humanos que permitan
contrastar nuestros resultados, nos resulta sumamente dificil evaluar el verdadero papel de la
oleoil-estrona en la obesidad humana. No obstante, ya que algunos estudios realizados in vitro

y sobre animales de experimentacidn atribuyen a la oleoil-estrona ciertas propiedades
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catabdlicas como por ejemplo la estimulacidon de la lipdlisis o el incremento de la capacidad
termogénica, mediada sobretodo por la estimulacién de la UCP-3 (Yubero 1998), podria
considerarse que la menor produccién de esta sustancia contribuiria al desatrolio de Ia
obesidad humana. De todos modos, los resultados de este estudio no permiten, de ninguna
manera, conocer si la disminucién de la oleoil-estrona es causa o consecuencia de la misma

obesidad.

2. ¢Son la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 factores determinantes de la expresion y

sintesis del sistema del TNFa, la leptina y fa oleoil-estrona?

La pacientes que presentaban diabetes tipo 2 mostraron niveles superiores de ambas formas
de receptores solubles de TNFa, incluso tras ajustar por las diferencias de adiposidad. Asi
mismo, las concentraciones de ambos receptores solubles se relacionaron positivamente con la
insulina y con el grado de resistencia a la insulina determinado mediante el HOMA IR. De
hecho, el IMC y la presencia de diabetes permitieron explicar el 20% de la variabilidad

observada para estos receptores de TNFa (ver Seccion 3).

Un estudio previo realizado en humanos habia ya descrito una relacién positiva entre la
concentracion plasmatica de insulina y la expresion del receptor TNFR2 (Hotamisligil 1997). Asi
mismo, el STNFR2 plasmatico se asociaba negativamente con la sensibilidad a la insulina
(Fernandez-Real 1998). En el primer estudio en el cual se evaluaron conjuntamente ambos
tipos de receptores solubles de TNFa. no se observaron diferencias significativas en los niveles
plasméticos de ambos receptores solubles en funcién de la presencia o ausencia de diabetes.
(Hauner 1998). De modo que, nuestro estudio es el Unico realizado hasta €l momento que
evallia el efecto de la diabetes tipo 2 sobre los niveles plasmaticos de ambas formas solubles
de receptores de TNFa en un grupo de mujeres distribuidas en un amplio rango de adiposidad

y clasificadas en funcidn de la presencia de esta metabolopatia asociada. Estos resultados

235



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTO DE LA ADIPOSIDAD SOBRE EL SISTEMA TNFo-LEPTINA
Monica Bulld Bonet

ISBN:

978-84-691-1902-0/DL: T-355-2008

apoyan la hipdtesis de que el sistema del TNFo puede desempefiar un papel importante en la
etiopatogenia de la diabetes tipo 2, independientemente del grado de obesidad del paciente.
Sin embargo a pesar de que pudimos observar también una mayor expresion adipocitaria de
TNFa en los pacientes que presentaban diabetes independientemente del grado de obesidad,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Por otro lado, tampoco observamos
ninguna relacion entre la expres;ién adipocitaria de esta citoquina y las concentraciones
plasméticas de insulina o el HOMA IR (ver Seccidn 4). Estos resultados se afladen a las
discrepancias que existen actualmente en la bibliografia acerca de cudl es la relacién entre
TNFa v la resistencia a la insulina o la diabetes tipo 2 en el hombre (Myers 1993, Ofei 1996,

Bulld 1999).

Los resultados obtenidos en algunos estudios han sugerido que la insulina y la leptina podrian
formar parte de un sistema de contraregulacion (Remesar 1997). Asi pues, mientras que la
insulina es capaz de modular las concentraciones de leptina (Saladin 1995, Kolaczynski 1996),
ésta Gltima es también capaz de modular los niveles circulantes de insulina mediante diversos
mecanismos (Emilsson 1997, Kieffer 1997, Mizuno 1998). Si bien estos mecanismos estan
ampliamente demostrados en modelos animales, la relacion en el hombre es todavia
controvertida. Nuestras pacientes mostraron una relacion positiva entre la concentracion
plasmatica de leptina y los niveles de insulina, sin embargo, esta relacién desaparecfa tras
ajustar la leptina por las diferencias en la masa grasa. Contrariamente, otros autores habian
observado una relacién positiva y significativa entre la leptina y fa insulina, incluso tras ajustar

las concentraciones de leptina por las diferencias de adiposidad corporal (Nyholm 1997, Stolk

1997, Zimmet 1998). Las limitaciones inherentes a la estimacién de la grasa corporal mediante

impedancia bioeléctrica tetrapolar podrian explicar estas discrepancias. No obstante, otros
estudios en los cuales fa determinacion de la composicion corporal habia sido determinada
también por impedancia (Larsson 1996), mediante DEXA (Kohrt 1996) o bien a través de
densitometria por infrarrojos (Turpeinen 1997), han observado resultados similares a los

nuestros. Asi mismo, a pesar de que el modelo utilizado para determinar la sensibilidad a la
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insulina (HOMA IR) no deja de ser un método de estimacion indirecta, algunos de los estudios

que contradicen nuestros resultados habfan también utilizado este modelo (Zimmet 1997).

De modo que, puesto que tampoco observamos ninguna variacion en los niveles de leptina
ajustados por las masa grasa en funcién de presentar o no diabetes tipo 2, nuestros
resultados no apoyan la hipdtesis de que la resistencia a la insulina sea un factor determinante

de la produccién de leptina.

Clement y colaboradores, en un estudio realizado sobre una amplia serie de pacientes con
obesidad mérbida, tampoco observaron diferencias en las concentraciones de leptina entre
pacientes normoglicémicos, intolerantes a la glucosa o diabéticos. No obstante aquellos
pacientes que presentaban un mal control de la diabetes eran hipoleptinémicos (Clement
1997), sugiriendo pues que es, en realidad, esta descompensacion metabdlica la que puede
modular los niveles circulantes de leptina. La asociacion inversa que observamos entre la
leptina y la glucosa, independientemente del grado de adiposidad de la paciente, asi como los
menores niveles de leptina que observamos en las 4 pacientes que presentaron un mal control
de la diabetes, apoyarfan esta hipdtesis. Sin embargo, cabe sefialar que nuestros resultados
no se modificaron en absoluto, tras excluir del analisis estadistico estas pacientes mal

controladas.

Al igual que sucede con la leptina plasmatica, la expresion adipocitaria de esta proteina se
relaciond positivamente con fa insufina y con el HOMA IR (r=0,293 p<0,001;r=0,264 p<0,05
respectivamente) en toda la poblacién de estudio, a pesar de que estos resultados no se
reflejan en los articulos presentados. No obstante, no se observaron diferencias significativas
en la expresion adipocitaria de leptina en funcidn de presentar o no diabetes tipo 2 asociada.
Puesto que practicamente todas las pacientes diabéticas presentaban un buen control
glicémico en el momento de estudio no fue posible evaluar su efecto sobre la expresion

adipocitaria de leptina.
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En relacion a la oleoil-estrona no pudimos observar diferencias significativas entre dos grupos
de pacientes con un IMC>27 kg/m? que diferfan en los niveles circulantes de insulina (ver
articulo 2). No obstante, el mayor grado de obesidad que presentaban las pacientes
hiperinsulinémicas, adn no siendo significativo, podria ser un factor confusor importante en el
momento de evaluar el verdadero efecto de la insulina sobre los niveles plasmaticos de oleoil-
estrona, sobretodo si consideramos que la obesidad mdrbida pueda asociarse a un defecto en
la produccién de estos ésteres de estrona, como previamente se ha sugerido. Puesto que este
es el primer estudio realizado en humanos que pretende evaluar el efecto que ejercen tanto el
grado de adiposidad como los niveles de insulina sobre la conversidn de la estrona libre a
oleoil-estrona en el tejido adiposo humano, los resultados obtenidos no han podido ser
contrastados con la bibliografia. Por otro lado, tampoco existen evidencias experimentales
realizadas in vitro o in vivo sobre animales de experimentacion que nos permitan conocer cual

es el posible efecto de Ja insulina sobre la produccién de oleoil-estrona.

3. ¢Cudl es el efecto del grado de adiposidad y de la resistencia a la insulina sobre la actividad

LPL adipocitaria?

Los efectos metabdlicos del TNFa sobre el adipocito han sido ampliamente estudiados en
cultivos celulares y sobre animales de experimentacion. Asi por ejemplo, 1a regulacién de la
actividad de fa lipoproteina lipasa adipocitaria se ha descrito como un mecanismo de control
ponderal mediado por el TNFo (Grunfeld 1989, Fried 1989). No obstante, no existen
practicamente estudios realizados en humanos que evallen esta actividad enzimatica en

relacion al TNFo vy a la obesidad.
A pesar de que las mujeres obesas mostraron una mayor actividad lipoproteina lipasa
adipocitaria respecto al grupo control, estas diferencias no fueron significativas. Sin embargo,

el indice de masa corporal y la expresidn adipocitaria de TNFa. fueron los Unicos factores
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predictores de la variabilidad observada en la actividad LPL (ver Seccién 4). La relacion inversa
observada entre la expresion de TNFa y la actividad LPL adipocitaria habia sido previamente
descrita por Kern y colaboradores en un grupo de 39 pacientes obesos no diabéticos (Kern
1995). Estos autores sugirieron que la obesidad mérbida podria atribuirse, al menos en parte,
a la mayor actividad LPL que presentaban estos pacientes provocada por la disminucion en la
expresion del TNFo adipocitario asociada. En nuestro estudio, las pacientes con obesidad
mérbida no mostraron un incremento de la actividad LPL cuando se comparaban con las
mujeres con obesidad moderada, sugiriendo que el papel protector referido a esta modulacion

enzimatica se mantiene incluso en los rangos altos de adiposidad (ver Seccion 4).

A pesar de la compleja regulacion de la LPL y de las discrepancias que existen en la
bibliografia sobre el posible efecto inductor de la insulina, algunos estudios han sugerido que
pueden existir también otros mecanismos reguladores independientes de insulina, entre ellas
el TNFa. Para evaluar el papel de la diabetes tipo 2 sobre la actividad lipoproteina fipasa
clasificamos a nuestras pacientes en funcién de presentar o no esta metabolopatia. Si bien el
grupo de mujeres diabéticas mostré6 una mayor actividad LPL, ésta no diferia
significativamente respecto a las mujeres no diabéticas. Por tanto, los resultados obtenidos de
este estudio apoyarian la hipdtesis de que el control de la adiposidad corporal mediado por el
TNFo. puede ser debido a la inhibicion de la actividad LPL adipocitaria independiente de
insulina, y que ademas este mecanismo protector se mantiene incluso en las mujeres con

obesidad morbida.

4. (QuUE relacion se establece entre el sistema del TNFo. y Ia leptina?
Parece razonable pensar que nuestro organismo ha dispuesto una compleja red de sustancias,
vias y mecanismos, todos ellos relacionados entre si y dirigidos a mantener un riguroso control

ponderal. Las similitudes funcionales observadas entre la leptina y el TNFo sugieren que muy
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probablemente deba existir un sistema TNFo-leptina relacionado con la fisiopatologia de la
obesidad vy la resistencia a la insulina asociada. Diversas evidencias apoyarian esta hipdtesis.
Por un lado, ambas sustancias se sintetizan en el tejido adiposo y son capaces de modular fa
ingesta y el gasto energético, al menos en modelos animales de obesidad. Por otro lado, las
concentraciones de ambas proteinas responden a variaciones en el tamaiio del tejido adiposo
debidas a una pérdida ponderal y la posterior recuperacion ponderal. No obstante, al inicio de
este estudio, no habian trabajos publicados que relacionaran en modo alguno, ambas

sustancias.

Las concentraciones plasmaticas de leptina se relacionaron positivamente con los niveles
plasmaticos de ambos tipos de receptores solubles del TNFo, de hecho, esta proteina se
comportaba como un buen factor predictor de la variabilidad observada en las concentraciones
de sTNFR (ver atticulo 3). También a nivel adipocitario, la expresién de TNFa se relaciond

positivamente con la expresion de leptina. Asi pues, a pesar de que el disefio de este estudio

- no permite identificar los mecanismos moleculares que se establecen entre ambas sustancias,

son un evidencia indirecta que apoyaria la existencia de un sistema efector TNFa-leptina
relacionado con la obesidad y la diabetes tipo 2. Estos resultados son coherentes con algunas
observaciones realizadas in vitro e in vivo que atribuyen al TNFo un efecto modulador de Ia
expresion, sintesis y liberacion de leptina (Kirchgessner 1997, Zumbach 1997 , Medina 1999,

Fawcett 2000).

5. éSe asocia la obesidad a un estado inflamatorio del tejido adiposo?

Debido al creciente interés que la inflamacion esta adquiriendo en la obesidad humana nos
planteamos analizar los parametros inflamatorios que hasta el momento habiamos evaluado
en todas nuestras pacientes. A pesar de que no disponemos todavia de las determinaciones de

IL-6 ni de proteina C reactiva, el analisis estadistico de otras proteinas relacionadas con la
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reaccion inflamatoria de fase aguda, como la albumina, el fibrindgeno y la velocidad de
sedimentacion globular, asi como el recuento leucocitario sustentarian la hipdtesis de que la
obesidad humana pueda asociarse a un estado inflamatorio del organismo. No obstante, el
posible pape! inductor o protector que esta respuesta inflamatoria crénica puede desempefiar
en la obesidad o en las metabolopatias asociadas tampoco puede derivarse de un estudio de

estas caracteristicas.

En conclusion,

Los resultados derivados de esta tesis sustentan la hipdtesis de que el incremento en la
produccion de los diversos componentes del sistema del TNFa que se asocia a la obesidad,
deberia ser considerado como un sistema protector que actuaria frenando el incremento
ponderal y que este sistema se mantendria activado incluso en aquellos pacientes que
presentan obesidad severa. De hecho, algunos mecanismos como la inhibicién de la actividad
LPL, la activacién de la lipdlisis, y la induccién de la resistencia a la insulina, claramente
dirigidos a disminuir el tamafio de las reservas grasas, se han relacionado con la expresion y la
actividad de esta citoquina. En este sentido, la relacion inversa que observamos entre la
expresion adipocitaria de TNFa vy la actividad LPL y la relacion positiva entre la actividad del
sistema TNFo (receptores solubles plasmaticos y expresion TNFo en adipocito) y la resistencia

a la insulina, apoyarian esta hipdtesis.

Por otro lado, el ‘mecanismo protector atribuible a la leptina, y a la oleoil-estrona, al menos en
la poblacién general, no parece mantenerse en la obesidad mérbida. Sin embargo, el disefio
transversal 'de nuestro estudio, no permite determinar cual es la trascendencia del fracaso
observado en la produccién adipocitaria de leptina en el desarrollo de la obesidad mdrbida y

las alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad.
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No obstante, para evaluar la trascendencia de estos resultados sobre fa etiologia de Ia
obesidad y la diabetes asociada, se requieren estudios longitudinales realizados sobre
poblaciones amplias, bien tipificadas en lo que se refiere a su obesidad, y controladas desde
una perspectiva metabdlica, bioquimica y molecular, respecto a los diferentes parametros
probablemente involucrados en el desarrollo de la obesidad, como por ejemplo, la rasistencia

a la insulina y la diabetes tipo 2.
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CONCLUSIONES

1. Las concentraciones plasmaticas de leptina en las pacientes con obesidad mérbida no son
un buen reflejo del tamafio de las reservas grasas, de modo que otros factores
independientes del grado de adiposidad deben involucrarse en la regulacién de los niveles
circulantes de leptina. Si este efecto es debido a una distorsion en la produccién de

leptina 0 un mecanismo adaptativo dirigido a prevenir posteriores ganancias ponderales

esta todavia por dilucidar.

2. Los niveles de oleoil-estrona, y probablemente su funcion, disminuyen en la obesidad,
contrastando con la relacidn leptina-indice de masa corporal. El papel de Ia insulina en el

control ponderal mediado por la acyl-estrona debe ser revisado,

3. Los receptores solubles de TNFo, incrementan en la obesidad y la diabetes como un
reflejo del grado de adiposidad y de la resistencia a la insulina asociada. Las asociaciones
independientes entre los receptores solubles de TNFa. y la leptina en los pacientes obesos
apoyan la hipdtesis de que estas proteinas estan involucradas en la patofisiologia de la

obesidad.

4, Las mujeres obesas sobreexpresan el TNFa incluso en los rangos altos de adiposidad y
esta sobreexpresion es independiente de la presencia de diabetes tipo 2. Las relaciones
entre la expresion del TNFa, la produccion de leptina y la actividad LPL adipocitaria
apoyan la hipdtesis de que el sistema del TNFo es un mecanismo homeostatico dirigido a

limitar la expansion grasa.
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5. La obesidad humana responde a un proceso inflamatorio del tejido adiposo capaz de

inducir una respuesta periférica de fase aguda, independientemente de la presencia de

diabetes tipo 2.
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La leptina en la regulaciéon del balance energético
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Resumen

La leptina, identificada en el afio 1994 como una sustancia sintetizada en el tejido adiposo en
cantidades proporcionales a la magnitud de las reservas grasas, se ha descrito como un factor
importante en la regulacién de la homeostasis energética del organismo, puesto que es capaz
de inhibir la ingesta, estimular el gasto energético y regular otros procesos metabdlicos
periféricos implicados en el control de la expansion de la grasa' corporal (secrecion de insulina,
lipolisis, transporte de glucosa). Sin embargo, la leptina es una sustancia pleiotrpica
involucrada también en procesos de fertilidad, inflamacién, en la angiogénesis y en las

alteraciones del suefio asociadas a la obesidad, entre otros.

Si bien estas acciones han estado bien delimitadas en algunos modelos animales de obesidad,
el papel que juega la leptina en el hombre es menos claro, puesto que, al menos a nivel
hipotalamico, parece existir una importante resistencia a los efectos de esta hormona. Los
estudios administrando leptina recombinante realizados recientemente en humanos no
aportan resultados suficientemente esperanzadores, puesto que no consiguen pérdidas de
peso mayores a las que podemos obtener con otros farmacos existentes en el mercado actual
y su administracién subcutanea provoca algunos efectos secundarios indeseables. De todos
modos, los resultados obtenidos deben ser considerados con cautela, siendo necesarios mas
estudios referidos a la actividad bioldgica de la leptina en humanos que permitan determinar la

repercusion clinica de la administracion de esta hormona.

Palabras clave: leptina, obesidad, endocrinologia, neuropéptidos.
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INTRODUCCION

La utilizacion de los recursos energéticos y el mantenimiento del peso corporal estd
fuertemente regulado en el hombre, involucrandose en ello diversos factores de tipo genético,
fisiologico y ambiental. A pesar de que diversos estudios de heredabilidad han sugerido que
aproximadamente entre el 40% y el 70% de la variabilidad en el peso corporal puede ser
atribuida a factores genéticos (1,2), el incremento en la prevalencia de la obesidad que se ha
observado en las ultimas Adécadas en la mayoria de los paises desarrollados no puede
explicarse mediante mecanismos de mutacion genétic_a. Asi pues el importante cambio en los
hébitos dietéticos asociados a una mayor disponibilidad, apetencia y contenido graso de los
alimentos, asi como la disminucion de la actividad fisica diaria, se han sugerido como los
principales factores determinantes del incremento de la prevalencia de este sindrome

metabdlico.

La estabilidad del peso y la composicién corporal del organismo durante un largo periodo de
tiempo requiere un adecuado equilibrio entre el aporte y el gasto energético del individuo
(3,4). Puesto que pequefios cambios en la ingesta energética pueden ser contrarrestados
favorablemente por el organismo sin que se afecte el peso corporal, el incremento o la
disminucion de la magnitud de las reservas grasas del organismo debe obedecer, sin lugar a
dudas, a un disbalance crénico entre el aporte y el gasto energético del organismo asi como a

una desregulacion del balance de nutrientes (5).

Algunas sustancias que se sintetizan de manera pulsatil coincidiendo con los ritmos
circadianos, ciertas sefiales metabdlicas que reflejan la utilizacion de los diversos sustratos
energéticos y la liberacidn de péptidos gastrointestinales, pueden regular a corto plazo la
ingesta de alimentos y el gasto energético. Puesto que estas sefiales no se generan en
proporcién a los requerimientos energéticos del organismo debe existir un sistema bioldgico
de regulacién del balance energético a largo plazo tradicionalmente atribuido a las neuronas

hipotalamicas. En el afio 1953 se postuld la teoria lipostatica en la cual se describia un sistema
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de sefiales aferentes, probablemente de naturaleza hormonal, encargadas de informar al
cerebro de los cambios en la adiposidad corporal y de generar una cascada de sefiales
aferentes dirigidas al control de la expansion de la grasa mediante la regulacién de la ingesta
y el control del gasto energético (6). A pesar de que se han sugerido diversas sustancias que
podrian actuar como adispostatos, entre ellas la insulina (7) y los glucocorticoides (8), en la

actualidad la que mejor se adapta a esta funcién es, sin lugar a dudas, la leptina (9).

LA LEPTINA

En 1994 el grupo de Friedman y colaboradores consiguid identificar y aislar el gen ob que
codifica la leptina, una proteina sintetizada mayoritariamente en adipocitos animales y
humanos y que se libera a la circulacién de manera proporcional a la magnitud de las reservas
grasas (9-13). La administracion intravenosa de esta proteina a una cepa de ratones
genéticamente obesos (ob/ob) y deficientes en la sintesis de leptina provocaba Ia pérdida de
masa grasa del animal debida basicamente a la disminucién de la ingesta y al incremento de la
termogénesis, sin que se modificara la cantidad de masa magra del animal (14). Puesto que el
control de la ingesta y el gasto energético se ha situado clasicamente a nivel hipotaldmico, se
sugirié que muy probablemente esta proteina deberia tener su efecto a nivel central. La
identificacion de receptores hipotalamicos de leptina (15) y la mayor sensibilidad a los efectos
de esta proteina cuando se administraba directamente a nivel intracerebroventricular (16)

corroboran esta hipétesis.

Al igual que sucede con los modelos animales, la deficiencia genética de leptina en' humanos
se asocia a una profunda hiperfagia y a obesidad mérbida, asi como también a otras
alteraciones neuroendocrinas (17,18). La (nica mutacién descrita hasta la actualidad en el gen
del receptor de leptina se relaciona también con el incremento de la edad de inicio de la
obesidad y con un retraso en el desarrollo puberal de los individuos afectados, asi como una
disminucién de la secrecién de la hormona de crecimiento y de la tirotropina (19). Tras la

administracion cronica de leptina recombinante a un paciente con un déficit congénito en la
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sintesis de leptina, se observd una disminucion del apetito y un incremento del gasto
energético con la consecuente pérdida de peso corporal (20). Estos resultados son pues la
mayor evidencia de que la leptina puede ejercer, también en el hombre, un importante control

endocrino y ponderal.

Exceptuando estas alteraciones genéticas observadas en pocos individuos pertenecientes a
distintas familias, la mayoria de los pacientes obesos no presentan ninguna deficiencia en los
niveles circulantes de leptina. Contrariamente, todos los estudios observan un marcado
incremento de la expresién y la sintesis de esta proteina, siendo los niveles plasmaticos de
leptina proporcionales a la magnitud de las reservas grasas del organismo. Parece pues que, al
menos en el hombre, existe una resistencia a esta hormona que muy probablemente sea
debida a la saturacién del sistema de transporte de esta proteina a nivel del liquido
cerebroespinal (21). El hecho de que el incremento de los niveles plasmaticos de leptina no se
traduzca en un incremento de la concentracién de esta sustancia en el fluido cerebroespinal, y
que tras la administracion periférica de leptina exdgena el incremento de la concentracion de
esta hormona a nivel del liquido cefalorraquideo (LCR) difiera considerablemente del

incremento de las concentraciones séricas (22), corroboran esta hipdtesis.

La leptina se ha considerado también como un factor metabdlico predictor de la ganancia de

peso corporal y la obesidad, independientemente de fa disminucion de la tasa metabdlica o la

sensibilidad a la insulina. Asi pues en un estudio longitudinal realizado en indios Pima se
observé que aquellos pacientes que presentaban una baja secrecién de leptina tenian una
mayor ganancia de peso corporal en relacién con pacientes del mismo peso pero con una
mayor secrecidn de leptina (23). Del mismo modo, en un estudio reciente se ha observado
una estrecha relacién entre las menores concentraciones de leptina circulante en sangre del
cordén umbilical y la mayor ganancia de peso corporal a los 4 meses del nacimiento,

sugiriéndose pues que la leptina puede actuar como factor predictor del peso corporal tras el
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