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Perfil fisiolégico de la leptina

Julio César Sanchez, M.D., M .Sc., Ph.D.*

RESUMEN

I ntroduccién: Laleptinafuedescubiertaen el contexto de susefectossobreel control delaalimentacién
y del gasto ener gético. Aungue en un principio se penso quelal eptina actuaba sil o sobreciertos centros
hipotalamicos, en la actualidad le ha sido asignada una mayor diversidad de funciones.

Moléculay receptor: La leptina es una proteina de la familia de las citocinasy su receptor, similar al
de éstas. Aungue existen al menos seis isoformas del receptor, la forma activa corresponde al subtipo
ObRb, asociado fundamentalmente con el sistema JAK2-STAT3 y con otras cascadas de sefializacion
intracelular.

Funciones: La leptina participa en procesos tales como regulacion del peso corporal, de la alimenta-
ciony del gasto energético, reproducciédn, crecimiento, funcioninmune, tono vascular y probablemente
muchos otros alin por determinar.

Enfermedadesasociadas: Laleptina se ha asociado con un amplio nimer o de procesos patol 6gicosque
incluyen cancer de diversostipos, asi como también enfermedades psiquiétricas, hipertensién arterial,
diabetes mellitus no insulinodependiente, transtornos reproductivos, insuficiencia placentaria,
inmunodeficiencias y osteoartritis.

Conclusiones: La leptina es un regulador hormonal de muchos procesos biolégicos y como tal
interviene en la fisiopatologia de un amplio nimero de enfermedades.

Palabras clave: Receptor de leptina; Regulacion hormonal.
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Los informes acerca de la existencia de un sistema
fisiol6gico regulador del peso corporal, de la alimentacion
y del gasto de energia se iniciaron desde hace aproximada-
mente cuatro décadas. En la mayoria de los mamiferos, la
masa de tejido adiposo tiende a permanecer constante du-
rante largo tiempo. Esto hizo sospechar la existencia de
alglin mecani smo homeostético encargado por unaparte, de
vigilar las variaciones en €l gasto energético y por otra, de
generar cambios compensatorios en laingestade alimentos,
ademés de balancear las reservas energéticas en forma de
tejido adiposo’. Estaafirmacién es consistente con observa-
ciones experimentales y clinicas que demuestran que, des-
puésde unadisminuciénimportante delaadiposidad secun-
dariaadietas hipocal 6ricas extremas o aremocion quirdrgi-
ca, €l peso corporal serestauraen un periodo relativamente
cortosi se permiteun acceso librealacomida?. El fenémeno
inverso también ocurre, de modo que cuando un individuo
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sometido a alimentacion forzada aumenta de peso, unavez
cesa la intervencion, su apetito disminuye y por ende,
también su ingesta de alimentos, hasta recuperar e peso
original’.

Las observaciones clésicas hechas por Hetterington y
Ransom?® y Hervey* sugirieron que € sistema regulador
propuesto estaba relacionado con el hipotdlamo, porque
ratas con lesiones en el érea ventromedial desarrollaban
apetitos exagerados y obesidad mérbida. Ademas, las ratas
normal es sometidas a circulacién cruzada con los animales
sometidos a dichas |esiones perdian completamente el ape-
tito y finalmente murieron de inanicion, no obstante tenian
acceso al alimento. Estos hechos demostraron la existencia
de un factor circulante que producia ausenciadel apetito en
las ratas normales y que ademas, estaba aumentado en las
ratas obesas, a consecuencia del dafio hipotaldmico.

Otrasinvestigaciones en torno al concepto de “factor de
saciedad circulante” condujeron a descubrimiento en el
raton de dos mutaciones denominadas ob (obese) y db
(diabetes), responsablesde producir alteracionestal escomo
hiperfagia, hiperinsulinemia, hiperglicemia, gasto meta-
bdlico reducido, hipogonadismo, infertilidad y obesidad de
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inicio temprano conducente a obesidad mérbida®. Cuando
los ratones ob/ob eran sometidos a circulacion cruzada con
ratonesnormales, no ganaban peso. Sinembargo, a efectuar
el mismo procedimiento entre ratones db/db y ratones nor-
males, los Ultimos desarrollaron una severa hipofagia’.
Estas observaciones permitieron a Coleman® concluir en la
década de 1970 que los ratones ob/ob no producian un
“factor de saciedad humoral” y que los ratones db/db no
sintetizaban el producto adicional requerido paralarespues-
taadicho factor. Mientras que alos genes responsables de
las mutaciones mencionadas se les [lamé también ob y db,
al producto del gen ob se le denomind leptina (del griego
leptos o delgado). Por otra parte, el producto del gen db es
el mismoreceptor delaleptina, indispensable parasu accion
anivel celular. Con posterioridad se logré caracterizar ala
leptina 'y clonar los genes db y ob en ratones y en seres
humanos’. Sin embargo, laconcepcidninicial restringidade
laleptinacomo hormonaantiobesi dad, fue reemplazadapor
una mas compleja que la caracteriza como regulador
neuroendocrino de una gran diversidad de procesos.

LA MOLECULA DE LA LEPTINA, SU RECEPTOR
Y LA SENALIZACION INTRACELULAR
ASOCIADA

La leptina es un péptido glucosilado de 16 KD. Esta
congtituido por 146 aminoécidos y contiene un puente
disulfuro necesario para su actividad bioldgica. Posee un
alto grado de homol ogiaentre especies (84% entrelaleptina
humana y murina, por ejemplo)’, ademés de compartir
agunas similitudes estructurales con las citocinas. Aungque
es producidaen respuestaa unadiversidad de estimul os, no
sehademostrado laexistenciadedepdsitosintracel ularesde
esta hormona, lo que sugiere que los estimulos actuarian
sobre la sintesis, mas no sobre la secrecion de la molécula.

El gen ob esta localizado en el cromosoma 7 del ser
humanoy en el cromosoma6 del ratén’. Cuando seproducen
mutacionesen ob, |osanimal esde experimentaci 6n desarro-
Ilan el fenotipo tipico ob/ob. El gen posee 650 kilobases, 3
exones y 2 intrones, mientras que su ARN,_ posee 4.5
kilobases. L as mutaciones de ob son muy raras en los seres
humanos®. Los individuos afectados desarrollan un cuadro
de hiperfagia, obesidad mdrbida e hipogonadismo hipo-
talamico pero, adiferenciadelosratones ob/ob, no desarro-
[lan hiperinsulinemia o hiperglicemia. Las razones para
estas diferencias fenotipicas son desconocidas hasta el mo-
mento.

El producto del gen db, el receptor delaleptina (ObR o
LR), esexpresado en todos|ostejidos estudiados con miras
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asuidentificacion®, loqueindicalaimportanciadelaleptina
como hormona reguladora en todos los tipos celulares.

Las mutaciones del gen db son también muy rarasenlos
seres humanos. Clement et al.*° describieron algunos casos
en los que miembros de una misma familia presentaban
hi perfagia, obesi dad mérbi dae hi pogonadismo hipotal amico,
sin hiperinsulinemiaacompafiante. Entre las seisisoformas
conocidas del receptor se encuentran ObRa-f, producto de
multi ples combinaciones de diferentes sesgmentos del gen't
y ObR, perteneciente a la familia de receptores de las
citocinas clase 1, que tambiénincluye alosreceptoresdela
interleucina 6 y al factor estimulante del crecimiento de
colonias (GCSF). Todaslasisoformas del receptor compar-
ten un dominio extracel ular idéntico, localizado en el extre-
mo aminoterminal, donde se encuentrael sitio de unién con
la leptina. Sin embargo, ellas difieren en su porcion
carboxiterminal (Figural). Cincodelasseisisoformas(a, b,
¢, d y f) poseen dominios transmembranales, pero sélo
ObRb contiene e segmento intracelular necesario para la
activacion de las cinasas'?.

L as mutaciones responsables del fenotipo db/db deter-
minan la incapacidad para sintetizar ObRb. La isoforma
ObRe sblo posee el segmento extracel ular y no estdasociada
con lasmembranas, pues se encuentraen formacirculante'*.
ObRb es conocidacomo laforma“larga’ o “completa’ del

ObRa ObRb ObRc ObRd ObRe ObRf
805
894
892 901 896
1162

] segmentosextracelulares [l Segmentos transmembrana

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura
general delos diferentes subtipos dereceptores de leptina
(ObR). Las regiones de alta homologia entre los diversos
subtipos estan representadas por los mismos simbolos;
el nimero total de residuos de aminoécidos estaindicado
en la parte inferior del esquema correspondiente a cada
subtipo.
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receptor, mientras que las deméas isoformas corresponden a
las formas “ cortas’ del mismo.

ObR existe como un homodimero preformado. Como
ocurre con todos los receptores tipo citocina, la unién del
ligando con ObR da lugar a la activacion de sefiales
intracelulares, aungue €l receptor per se no posee actividad
enziméticaintrinseca. Lasefializacion intracelular mediada
por ObRb esta asociada con el sistema JAK-STAT™, Las
JAK (del inglés Janus Kinases) son una familia de
tirosincinasas intracelulares con dos sitios activos, caracte-
risticaqueevocaaJdanus, € diosgriego delasdoscaras. Las
JAK son activadas principalmente por receptores tipo
citocina. Hastalafechahan sido identificados cuatro miem-
bros de esta familia: Tyk2, JAK1, JAK2 y JAK3. Lostres
primeros estan ampliamente distribuidos, mientras JAK3
solo esexpresado en célulasinmunitariasy hematopoyéticas.
ObRb activademanerapreferencial aJAK 2%, lo queinduce
autofosforilacion del complejo LRb-JAK2. Este evento da
inicio auna cascada de fosforilacion queinvolucraadiver-
s0s sistemas enziméticos. Como todas las tirosincinasas,
JAK?2 fosforila a las proteinas con dominios SH2. Estas
proteinas pertenecen atres familias diferentes. La primera
familiaestaconstituidapor lasproteinasERK (Extracellular-
signal Regulated Kinase). La segunda familia por su parte,
comprende las proteinas STAT3 (Signal Transducers and
Activatorsof Transcription 3) lasque, unavez fosforiladas,
sontrans ocadasa nuicleo dondefuncionan comoreguladoras
transcripcionales. El tercer grupo de proteinas asociado al
sistema LR-JAK2 incluye a las IRS (Insulin Receptor
Substrates), pertenecientes a su vez a grupo de proteinas
muelle (docking proteins). Las IRS son fosforiladas por
varios sistemastirosinakinasa, entrelos que seincluyenlos
asociados a los receptores de insulinay algunos receptores
decitocinas. Lasproteinas|RS, aunque no poseen actividad
enzimética, pueden ser fosforiladasen multiplesresiduosde
tirosina. Sunombre sedebe aque median en el reclutamien-
to o anclgje de las proteinas SH2, hecho que a su vez,
conduce a la activacion de cascadas de fosforilacion. Las
proteinas | RS estan relacionadas con la activacién dela Pl
3 cinasa (fosfatidilinositol 3 cinasa). Esta enzima actla
sobre los fosfolipidos de la membrana plasmética, con la
finalidad depermitir lasintesisde | P,, conocido mediador de
laliberacion decalcio apartir delosdepésitosintracel ulares
(Figura2). Laactivacion de ObRb también puede conducir
alaestimulacion de la via de sefiaizacion Ras-MAPK en
varios tipos celulares', via que parece revestir una menor
importancia.

M ediante estudi os el ectrofisiol 6gicos hasido demostra-
do quelaleptinatambién tiene efectos inmediatos sobre las
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neuronashipotalamicas'®y sobrelascélulasf3 del pancreas'®.
Este efecto depende, tanto de la activacion del receptor,
como deladeloscanalesde potasio sensiblesaATP (K, )
y, en apariencia, no guardarel acién algunaconlaactivacion
de la transcripcion.

Por otraparte, laleptinapodriaactivar canalesdepotasio
dependientes de calcio en neuronas del hipocampo?’.

REGULACION DE LA SINTESIS Y LA
LIBERACION DE LA LEPTINA

L aleptinaesproducidaprincipal menteenlosadipocitos's,
aungue también ha sido hallada en otros 6rganos y tejidos,
tales como hipotalamo, hipéfisis, placenta, miscul o esque-
[ético, mucosa gastricay epitelio mamario™. Laregulacion
delaexpresién delaproteinadepende de maneraimportante
delosdepbsitosgrasosdel organismo. Asi, losadipocitosde
mayor tamafio producen mas leptina, mientras que los
adipocitos epiploicos secretan menos que |os subcutaneos.
La cantidad de triglicéridos almacenados en el adipocito es
también proporcional alacantidad deleptinaproducida por
cada adipocito. Por esta razon, los niveles circulantes de
leptina son proporcionales a la cantidad de grasa corporal.

La secrecion de leptina varia de acuerdo al ritmo
circadiano. Laproteinaes secretadaen formade pul sos, con
una frecuencia aproximada de un pulso cada 45 minutos®.
Su concentracion aumenta paul atinamente durante el diay
alcanza un pico arededor de la medianoche, para decrecer
hasta el inicio de un nuevo ciclo, que comenzaria con la
aparicion delaluz solar. Este patrén depende también dela
alimentacion. Asi, los niveles circulantes de leptinaaumen-
tan en las primeras horas después de laingestay contindian
Su ascenso en caso de sobrealimentacidn. En situaciones de

\_ ObRb _/
JAK?2
\ V4
\ ! PI3K

y »
TRANSCRIPCION

Figura 2. Resumen de los mecanismos de transduccién
intracelular asociados con la activacion de leptina.
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ayuno, hay un descenso en laproduccion deleptina. Por otro
lado, parece que los cambios en el patron de secrecidn
asociados a la alimentacion estén més relacionados con la
concentraci6n plasméticadeinsulinaque con el peso corpo-
ral. Esto se debe a que lainsulina estimula la expresion de
la leptina en adipocitos aislados y por tanto eleva su nivel
circulante.

En la secrecion de leptina intervienen también otras
hormonas. Los glucocorticoides estimulan su sintesis en
adipocitos cultivados, aunque los niveles plasmaticos de
cortisol y de leptina conservan una relacion inversa a lo
largo del tiempo. Esto significaquelasconcentracionespico
de cortisol coinciden con las concentraciones mas bajas de
leptina y viceversa?®. AUn no se conoce la razén de esta
aparente paradoja. Los niveles de leptina también estan
correl acionados en formanegativacon los delahormonade
crecimiento®, si bien los mecanismos subyacentes no han
sido comprendidos a cabalidad. Aunque existen reportes
contradictorios, se ha observado que la administracién de
hormonastiroideasdisminuyelasecrecion deleptina, mien-
tras que en pacientes hipotiroideos esta disminuida?.

Los procesos infecciosos, asi como algunas citocinas
relacionadas (factor denecrosistumoral (TNF) einterleucina
1) estimulan lasintesis deleptina?®, o que puede conducir a
anorexiay apérdidadel apetito en estados patol 6gicoscomo
el cancer y lasinfecciones. Lascatecolaminasdisminuyenla
expresion de la leptina, efecto mediado a través de la
activacion de receptores B-adrenérgicos. La exposicién al
frio, el gercicio exhaustivo y de larga duracién (mas de 45
minutos) sontambién condicionesquereducenlaleptinemia,
hecho que puede interpretarse como una sefial hormonal de
gasto significativo de energia.

La produccion de leptina placentaria es intensamente
estimulada tanto por hipoxia como por la insulina 'y €l
cortisol. La alimentacion, la colecistocinina (CCK) y la
gastring, si bien disminuyen la sintesis de |eptina gastrica,
aumentan |la cantidad de leptina plasmética por medio de
mecani smos hasta ahora desconocidos.

Laleptinacirculaunidacon varias proteinas plasméticas
como la albimina. La proporcién de leptina unida con
proteinas es mas baja en individuos obesos. El receptor
ObRe circula unido con la leptina y funciona como un
regulador de la concentracion de hormona libre.

Laleptinaatraviesalabarrerahematoencefdlicamedian-
te un mecanismo de transporte asociado con receptor, del
mismo modo que ocurrecon otrasproteinas®. Estemecanis-
mo seexplica, si setieneen cuentaque el endotelio cerebral
expresa abundantes receptores para leptina, en especial del
subtipo ObRay queademasescapaz deligar y deinternalizar
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lahormona?. Entre otras cosas, éste parece ser € principal
papel de laforma“corta’ del receptor. La leptina también
puede ser llevada hacia el sistema nervioso central por
medio del liquido cefalorraquideo, donde su concentracion
correspondeaunafraccionfijadelaplasmética. Enestetipo
detransporte participatambién el receptor ObRa, expresado
en el plexo coroideo®.

Con unavida media similar en individuos obesos y no
obesos, de cercade 25 minutos”, laleptina es metabolizada
en especial por las células epiteliales renales®. Estas
internalizan lamol éculapor medio deun mecanismo media-
do por receptores “cortos’ (ObR a, ¢y d), razén por laque
Su concentracion aumenta en pacientes con insuficiencia
rena®. El higado no parece tener un papel importante en el
metabolismo de la leptina, aunque se requiere una mayor
evidencia

FUNCION DE LA LEPTINA EN EL CONTROL
DEL APETITO Y DEL PESO CORPORAL

Desde su descubrimiento, el papel més estudiado de la
leptina es el de reguladora del peso corporal. El érgano
blanco involucrado en estafuncion es el hipotdlamo. ObRb
presenta un elevado nivel de expresion en neuronas de
varios nucleos hipotaldmicos, como el arcuado, el
paraventricular, los ventromediales y los dorsomediales®,
todos implicados en la regulacion del comportamiento
alimentario y del balance energético. El nicleo arcuado no
sblo es €l que expresa una mayor cantidad de ObRb sino
ademés, €l principal sitio de accion de la leptina en el
hipotélamo. Comprende dos poblaciones de neuronas blan-
codelaleptina: laprimeraformaparte delaviaorexigenica
(inductora del apetito), y esta constituida por neuronas que
liberan neuropéptido Y (NPY) y por neuronas productoras
de AGRP (del inglés AGouti-Related Protein). La segunda
forma parte de lavia anorexigénica (inductora de saciedad)
y comprende neuronas secretoras de propiomelanocortina
(POMC)y desu subproducto oM SH, asi como por neuronas
que liberan CART (del inglés Cocaine and Amphetamine-
Regulated Transcript). Enlosratones ob/ob y db/db coexis-
ten niveles aumentados de NPY/AGRP con niveles dismi-
nuidos de POMC/CARTY, situaci6n que puede ser modifi-
cada en sentido inverso, cuando se administraleptinaalos
ratones ob/ob.

A partir deestosy otros estudios seinfiere quelaleptina
inhibe la via orexigénica y estimula la anorexigénica. La
leptina tambi én interactla con otras poblaciones de células
reguladoras del apetito, como las neuronas que producen
endocanabinoides, hormonaconcentradoradelamel atonina
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y orexinas®™. Las neuronas de las vias orexigénicay anore-
Xigénica inervan varios centros del hipotdlamo y del tallo
cerebral, de modo que dan origen alas complejas sefiales
integradoras responsables del comportamiento alimentario
del individuo.

L osindividuosobesos, aunquepresentan un alto nivel de
leptina desarrollan de formasimultaneaunaresistenciaala
accion delahormona®, posiblemente acausa del funciona-
miento inadecuado de las cascadas de sefidizacion intra-
celular asociadas con el receptor activado. Este hecho no
permite que la hormona gjerza su acciéon anorexigénica y
gue ademés, laleptinaper se no tengautilidad clinicacomo
puntadelanzaen el tratamiento contralaobesidad, como se
pensd en un comienzo. Este propésito sélo tendria validez
en pacientes con obesidad debidaadeficienciadelahormo-
na, los que, como antes se menciond, son muy escasos.

FUNCIONES METABOLICAS E INTERACCION
CON OTRAS CITOCINAS Y CON LA INSULINA

Las interacciones entre laleptinay lainsulina han sido
exploradas extensamente, debido por una parte ala coexis-
tencia de estados de resistencia a insulina y a leptina en
individuos obesos y por otra, a la clara asociacién entre
obesidad y diabetes mellitus no insulino dependiente
(DMNID). LaDMNID se caracteriza por un estado severo
de resistencia a la insulina asociado con hiperglicemia, lo
gue ha permitido postular alaleptina como la responsable
delasrelaciones entre obesidad y resistenciaalainsulinay
entre obesidad y DMNID®. Laevidencia demuestragque en
los adipocitos de rata, la leptina disminuye la unién de la
insulina con sus receptores®. Ademas de su hotoria accion
lipolitica sobre estas células, la leptina también inhibe los
efectosantilipoliticoy lipogénico delainsulina®, aunquetal
efecto alin no se haya demostrado en adipocitos humanos.
La leptina y la insulina se regulan mutuamente. Asi, la
leptinainhibe la produccién deinsulinaen las células 3 del
pancreas®, mientras que lainsulina estimulala produccién
de leptina en e adipocito. Como antes se menciong, la
leptina y la insulina afectan a las vias de sefidizacion
intracelular comunes y a las proteinas IPS, indicio de la
importanciadesuinteraccionfisiol 6gica. En €l tejido adipo-
so de roedores® y del hombre®, se ha demostrado que €l
factor denecrosistumoral a (FNTa), citocinaproducidapor
las células del sistema inmune y por el tejido adiposo,
estimulalaexpresiony por tanto laproduccion delaleptina.
Por otro lado, la interleucina 1B también disminuye la
expresion y la produccion de leptina, mientras que las
interleucinas 6 y 8 no la afectan®.
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FUNCION EN EL CONTROL DEL INICIO DE LA
PUBERTAD Y LA REPRODUCCION

El papel de la leptina sobre €l inicio de la pubertad es
objeto de controversia, debido a que estudios previos han
informado resultados contradictorios. La primera indica-
cion acercadelaleptinacomo agentecritico en el desarrollo
puberal surgi6 de lainfertilidad evidente de | os ratones ob/
ob y db/db y de la correlacion entre mutaciones en estos
genes con hipogonadismo e infertilidad en otras especies®.
En los roedores se produce un pico de secrecion de leptina
antes de gue comiencelaelevacion en el nivel de hormonas
sexuales, propiodel iniciodelapubertad. Debeanotarseque
estos cambios son independientes de la masa corporal y
ocurren tanto en machos como en hembras®. En |os seres
humanos y en otros primates, también se ha informado un
aumento en €l nivel deleptinaun poco antes 0, simulténea-
mente con el inicio de la pubertad®.

El nivel circulante deleptinaesmayor en mujeresqueen
hombresalolargo detodalavida, aunque estadiferenciaes
mas notoria después de la pubertad. Esto se debe, en parte,
a gque en la mujer, los depositos de grasa tienden a ser
mayores que en el hombre, alin después de gjustar las
concentraciones de leptina a la cantidad de grasa corporal .
En las mujeres, después del inicio de la pubertad, €l nivel
circulante de leptina aumenta en forma notoria™ posible-
mente debido alaaccién delos estrégenos. Latestosterona
en cambio, tiende a disminuir la leptinemia, afirmacion
consistente con los hallazgos de Ahmed et al.* quienes
observaron un aumento en la leptina con €l inicio de la
pubertad femenina y una disminucién en los varones. La
relacién conocida entre un peso corporal criticoy el inicio
de la pubertad femenina parece estar relacionada directa-
mente con la produccién de leptina. En otras palabras, si no
existiera una cantidad suficiente de tejido adiposo para
producir unaciertacantidad criticadeleptina, lapubertad no
ocurriria, fenébmeno frecuente en atletasy en mujeresdesnu-
tridas con masagrasamuy escasao ausente®’. Enlosvarones
por otro lado, la leptina parece estar relacionada con la
regulacion del proceso eyaculatorio, si setiene en cuentala
asociacion entre la eyaculacion prematura y la hipolep-
tinemia®.

Durante el embarazo, el nivel circulante de leptina ma-
ternaaumentaprogresivamentey al canzaun maximo duran-
teel segundotrimestre. A partir de este momento permanece
elevado hasta el momento del parto®™. Este aumento en la
producci6n de leptina es también independiente de la apari-
cion de nuevosdepdsitosde grasa. Laproduccion deleptina
placentaria es mayor al inicio del embarazo y disminuye a
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medidaque avanza, |0 que sugiere que durante este periodo,
la placenta no es la principal fuente de la hormona, como
inicialmentesecreyd. El nivel fetal deleptinadependeenun
alto porcentgje del materno. Por esta razén la leptinemia
disminuye abruptamente en el recién nacido.

Laleptina puede atravesar |a barrera hematoplacentaria
por un mecanismo mediado por receptores cortos, similar al
utilizado para atravesar la barrera hematoencefdlica. Aun-
gquealaleptinaen el embarazo se le han asignado funciones
como factor de crecimiento y como estimulante de la
angiogénesisy delahematopoyesisfetal*, serequieren mas
estudios al respecto. Debido a que la produccion de leptina
esta anormamente aumentada en los estados de pre-
eclampsia®, se ha postulado que la hiperleptinemia es un
marcador de insuficiencia placentaria, de utilidad clinica
como predictor delas condicionespatol 6gicasrel acionadas.

Como antes se menciond, laleptinaes también produci-
dapor laglandulamamariay secretadaen laleche. Durante
lalactancia, la produccion mamaria aumenta notablemente
y puede actuar como un factor paracrino estimulante de la
proliferacion del tejido mamarioy delaproduccion |actea.

El nivel circulante de leptina en el recién nacido esta
correlacionado en formapositivacon pardmetrostal escomo
peso, talla, perimetro cefélico, superficie corporal y edad
gestacional¥’. Durantelanifiez, laleptinemiacontinGaen un
nivel bao hasta la pubertad, de modo dependiente de la
cantidad de grasa corporal.

FUNCION COMO FACTOR DE CRECIMIENTO Y
RELACION CON EL CANCER

La leptina actia como mitdgeno de todas las células
estudiadas, p.e,. las células endoteliales®, las células mus-
culares lisas®, las células epiteliales normales y las
neoplésicas de colon®* y mama®. La hormona es especial-
mente importante durante el proceso de angiogénesis, tanto
entejidosnormal escomo neoplasicos, hecho demostradoin
vivo einvitro. Bouloumie® informo que laleptinaaumenta
latasade proliferacién vascular endotelial, con unaeficien-
ciasimilar aladel factor de crecimiento vascular (VEGF).
Otros estudios han mostrado el poderoso efecto estimulante
de la leptina sobre el crecimiento, la proliferacion y la
migracién de las células endoteliales, asi como la accidn
promotora sobre la expresion de varios genes involucrados
en la angiogénesis. Es asi como estudios preliminares han
correlacionado un nivel elevado de leptina con laaparicion
dediversostiposde cancer®?. Posiblemente este esel funda-
mento molecular de |as asociaciones epidemiol gicas entre
laobesidad y el cancer, establecidas de formafehacienteen
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cancer desenoy decolon. Conrelacion al cancer depréstata
sehademostrado que nivelesaumentadosdeleptinainciden
no solo sobre el desarrollo de malignidad® sino sobre un
peor prondéstico y enfermedad extraprostética, cuando la
lesion maligna ya esté establ ecida®™.

La hiperleptinemia concurre con un mayor riesgo de
céncer de seno®. En este sentido, parece existir unasinergia
con los estrégenos, porgue laleptinainduce actividad en la
aromatasa, enzimaencargadadetransformar otrosesteroides
en estrégenos dentro del tejido mamario. Adicionalmente,
se han encontrado receptores parala leptina en las células
cancerosas de seno. Como éstas a su vez poseen receptores
estrogéni cosla hormona puede estimular su proliferacion®L.
Demanerasemejante, seshaobservado quelaleptinaestimu-
la la actividad del sistema JAK-STAT3%® en las células
cancerosas y que existe relacion entre niveles elevados de
leptinay cancer, tanto endometrial como del cuello uteri-
no®’.

Por otrolado, hasido demostrado quelaleptinapromue-
veel crecimiento delas células epitelia es col 6nicas norma-
les y malignas®, lo que concuerda con la presencia de
receptores hormonales expresados atodo lo largo del tracto
gastrointestinal®®. En este sentido, se dispone de evidencia
sobrelarel aci 6n existenteentrehiperleptinemiay carcinomas
de colon® y de esofago®™. En el estdbmago aumenta la
expresion delaleptinacuando hay infeccion conlabacteria
Helicobacter pylori, reconocidapor su potencial cancerige-
no%. También sehasugerido queel consumo defibrabrinda
proteccion contra el cancer de colon, debido ala disminu-
cién delaproduccion de leptina. De modo inverso, cuando
aumenta la produccion de la hormona, aparece una predis-
posicion a desarrollo de cancer de colon, causada por el
consumo de grasas saturadas %.

En varias lineas celulares leucémicas linfoides y
mieloides, hasidoidentificadoel ARN, dealgunossubtipos
del receptor deleptina, o que explicague lahormonapueda
estimular la proliferacion de dichas células tanto in vivo
como in vitro®, También se ha propuesto una posible
relacién entre la hiperleptinemiay el cancer de vejiga®™.

LEPTINA Y FUNCION INMUNE

Laleptina es un modulador de la respuesta inmune, de
manera semejante a 1o que ocurre con otras citocinas.
Cuando acttiasobrelosreceptoresde cél ulasmononucl eares
y linfoides estimula la produccién de citocinas proinfla-
matorias®. Si |o hace sobrelosreceptores ObRb expresados
en las lineas celulares NK92 (natural killer) derivadas de
linfocitos, laleptina estimula no s6lo su proliferacion sino
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también su actividad citotOxica contra células tumorales®’.
En adicidn, laleptina puede actuar como factor estimulante
deloslinfocitos T ayudadores®. Debido a sus propiedades
inmunoestimulantes, se ha planteado que la hipoleptinemia
es la causa de la disfuncién inmune asociada con desnutri-
cion y con estados inductores de caguexia®.

FUNCION EN EL DESARROLLO Y ACTIVIDAD
DEL SNC

En estudios recientes se hademostrado que LR seexpre-
sa en otras éreas del cerebro no relacionadas directamente
con el control aimentario, tales como cerebelo, corteza
piriforme, corteza cerebral, tdlamo, hipocampo, amigdala,
tracto olfatorio y sustancia nigra®, donde la funcién de la
leptina es objeto de estudio.

En €l hipocampo, &rea critica para el aprendizaje y la
memoria, laleptinafavorecelapotenciacionacortoy alargo
plazo, mediada por receptores NMDA de glutamato, me-
diante mecanismos relacionados con la activacién de PI3
kinasa™. Asi, los ratones db/db muestran no sélo notables
alteracionesdelapotenciacion sino depresion alargo plazo,
lo que incide en su proceso de aprendizaje™.

ASOCIACIONES DE LEPTINA'Y
ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS

Desdehacevariosafios, losinvestigadoreshan intentado
relacionar las enfermedades psiquidtricas con la leptina,
motivados quizés por |as asociaciones establecidas previa-
menteentreagunasdeellasy laobesidad. Algunosestudios
han hallado relacién entre la hiperleptinemia y entidades
tales como trastorno de persondidad limitrofe™, esqui-
zofrenia e intento de suicidio™. Otros han vinculado la
hipoleptinemia con la depresion™ y con e sindrome de
estrés postraumatico persistente™. Aungue los significados
fisiopatolégico y clinico de tales relaciones aln no esta
establecido con claridad, la evidencia plantea interesantes
premisas a evaluar en investigaciones futuras.

LEPTINA, HUESO Y CARTILAGO

Los osteoblastos y los condrocitos expresan ObRb™,
indicio delaactividad delahormonadentro deestascélulas.
En roedores” y en seres humanos™ la leptina aumenta la
masa mineral 6sea, mientras que in vitro™ promueve la
proliferacidny el crecimiento deosteobl astosy condrocitos.
Los efectos osteogénicos mencionados son mediados por
acciones periféricasdirectas sobrelos osteobl astos. Por otro
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lado, los ratones ob/ob tienen una mayor densidad ésea,
normalizada por administracién de leptinaf®, 1o que sugiere
gue la hormona tiene efectos antiosteogénicos, en aparien-
cia mediados por mecanismos centrales hipotal amicos.
Aungue lanatural eza exacta de tal es mecanismos alin no ha
sido dilucidada, se sabe que estimulan al sistemasimpatico,
el que asu vez actliasobrelosreceptores 3, adrenérgicos de
lamembrana del osteoblasto, con lafinalidad de reducir la
formacion 6sea®. En adicion, Dumond et al.® informaron
aumentos en la produccion de leptinay en la expresion de
sus receptores, en condrocitos de cartilago osteoartritico, lo
gue demostré la participacion de la hormona en la fisio-
patologia de la enfermedad.

LEPTINA Y SISTEMA CARDIOVASCULAR

Algunos investigadores han postulado que la hiper-
leptinemiaeslaexplicacion delarelacion entrelaobesidad
y las enfermedades cardiovasculares®. La leptina produce
un aumento significativo de la actividad simpética, gracias
asu accion central sobre el hipotalamo, posiblemente debi-
do a que estimula la liberacion de melanocortina y de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH). En roedores,
la inyeccion intraventricular de leptina eleva la presion
arterial mediay lafrecuenciacardiacay aumentaademésla
actividad simpatica renal en forma significativa®. Se han
observado efectos semejantes cuando la hormona es admi-
nistradaen formaintravenosa, aunque en menor magnitudy
maés tardiamente®. Estas acciones pueden ser inhibidas con
laadministracion previade bloqueadores simpéticos, o que
indicalamediacion del sistemasimpético. Sin embargo, los
efectos periféricos de la leptina son totalmente opuestos,
pues la hormona estimula la liberacion de éxido nitrico
(NO), potente vasodilatador local, por parte de las células
endoteliales®.

Asi pues, la leptina es un posible regulador del tono
vascular y por ende de la presion arterial, mediante sus
efectos centrales sistémicos y periféricos locales. Aunque
dichos efectos en aparienciase contrarrestan, pueden llegar
acomplementarse dentro del proceso de regulacion global.
Este hecho tendria relevancia en la patogénesis de la
hipertensién arterial, que ha sido usualmente asociada con
la hiperleptinemi a2,

CONCLUSIONES
Si bien lainvestigacion sobre laleptina ha avanzado en

los Ultimos afios, 10 que ha permitido establecer su relacion
con mltiples procesos fisiol 6gicos y patol 6gicos, el cono-
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cimiento acerca de sus funciones e interacciones con otras
hormonas alln es limitado. Con absol uta certeza se sabe de
su papel en el control del peso corpora y de una gran
diversidad de procesos, que comprenden funciones neuro-
endocrinas compl gjas tales como metabolismo, crecimien-
to, reproduccion, funcién inmune y tono vascular, entre
otras. Lainvestigacion presente y futuratiene lamision de
responder a la gran cantidad de interrogantes sobre esta
hormonay de establecer cudl es su verdadero papel en la
fisiopatol ogiadel ampliorango deenfermedadesconlasque
hasido vinculada, como cancer, laDMNID y enfermedades
cardiovasculares.

SUMMARY

I ntroduction. L eptinwasdiscovered becauseof itsactions
inthecontrol of feeding and metabolicexpenditure, affecting
hypothalamic nucleus. Since that, a wide diversity of
additional functions have been described for this hormone.

Molecule and receptor. Leptin isaprotein that belongs
to the cytocine family and hence its receptor is similar to
cytocinereceptors. There are at least six isoforms, although
ObRb subtype is the active form. ObRb is associated with
JAK2-STAT3 system and also activates other intracellular
signalling systems.

Functionsof leptin. Leptinisinvolved inawide variety
of processessuch asregul ation of body weight, regul ation of
feeding and metabolic expenditure, reproduction, growth,
immune function, vascular tone and probably in many
others to be determined.

Associated diseases. Leptin has been associated with a
number of diseases including cancer of various types,
psichiatric illnesses, arterial hypertension, non-insulin-
dependent diabetes mellitus, reproductive alterations,
placenta insufficiency, immune defficiencies and
osteoarthritis.

Conclusions. Leptin is an hormonal regulator of many
biological processes and can be involved in the patho-
physiology of awide number of diseases.

Key words: Leptin receptor; Hormonal regulation.
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