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Fisiologia de la leptina y su implicacion
en la regulacion del apetito

Resumen

El estudio de la regulacion del metabolismo ener-
gético supone un campo ampliamente estudiado
desde tiempo atrés. Sin embrago no sera hasta el
descubrimiento de la leptina cuando se comience
a investigar profundamente sobre la homeostasis
energética. La leptina fue descubierta en el contexto
de sus efectos sobre el control de la alimentacion
y del gasto energético, tratdndose de una proteina
de la familia de las citocinas, siendo su receptor,
similar al de éstas. Dicha proteina participa en pro-
cesos tales como regulacién del peso corporal, de la
alimentacién y del gasto energético, reproduccion,
funcion inmune, y probablemente en muchos otros
procesos aun por determinar. El objetivo de este
trabajo ha sido llevar a cabo una revisién profunda
sobre la fisiologia de la leptina, principales procesos
orgénicos en los que interviene y su implicacién en
el desarrollo de cuadros como la obesidad.

Palabras clave: Leptina. Obesidad. Balance ener-
gético.

Summary

The study of the regulation of energy metabolism is a
widely studied area for some time. Clutchless not until
the discovery of leptin when they start to investigate
deeply on energy homeostasis. Leptin was discovered
in the context of their effects on the control of feeding
and energy expenditure in the case of a protein family
of cytokines, and its receptor, similar to these. This
protein is involved in processes such as regulation
of body weight, food and energy expenditure, repro-
duction, immune function, and probably many other
processes to be determined. The aim of this study
was to conduct a thorough review of the physiology
of leptin, leading the organic processes involved and
their involvement in the development of cadres such
as obesity..

Key words: Leptin. Obesity. nergy balance.

Introduccién

El descubrimiento de la leptina a finales de 1994 por
Jeffrey Friedman, supuso el comienzo de una impor-
tante etapa de ampliacién del conocimiento sobre
las principales biomoléculas que intervienen en la
regulacién del contenido graso, en nuestro organismo
y en el balance energético corporal. Estos avances han
posibilitado una mejora en el conocimiento del tejido
adiposo pasando a considerarse como una glandula
endocrina de importancia vital en el metabolismo de
la grasa, siendo el este tejido responsable de la sinte-
sis de la hormona leptina la cual va a intervenir en la
regulacion de la ingesta alimentaria y en el balance
energético del organismo. Su potencial participacion
en la génesis de trastornos como la obesidad abre
importantes expectativas para el tratamiento de la
obesidad a edades tempranas!?.

La regulacién del peso y de la composicién corporal
mantiene una estrecha relacién con el balance ener-
gético®. El adecuado mantenimiento de éste Ultimo
dependera de la existencia de un balance energético
negativo, circunstancia soélo presente cuando la ener-
gia ingerida a través de los alimentos es gastada por el
organismo a través del metabolismo basal, actividad
fisica y efecto termogénico de los alimentos*. En
este sentido, en el nino y al igual que en el adulto, la
obesidad nutricional o exdgena es el resultado de un
desequilibrio mantenido en el tiempo entre la ingesta
y el gasto energético de los sujetos®®. Actualmente se
sabe como para el mantenimiento del peso corporal a
lo largo de la vida es necesario que el balance ener-
gético esté controlado por toda una serie de sefales
tanto aferentes como eferentes, que se encargaran
a su vez de mantener en proporciones estables el
volumen energético total de reserva del organismo.

Por su parte y desde un punto de vista genético,
estudios en gemelos homocigéticos muestran que
hasta un 75% de las variaciones en el indice de
masa corporal (IMC, Kg/m?) se puede atribuir a fac-
tores genéticos”?; es decir, el genotipo es un factor

Emilio Gonzalez
Jiménez!

M? José Aguilar
Cordero!

Judit Alvarez Ferre?

Jacqueline Schmidt
Rio-Valle!

IDepartamento

de Enfermeria
Facultad de Ciencias de
la Salud

Universidad

de Granada

2Unidad

de Hospitalizacion
Cronica

Hospital Universitario
“San Rafael”. Granada

Correspondencia:

Emilio Gonzélez Jiménez

E-mail: emigoji@ugr.es
Departamento de Enfermeria
Facultad de Ciencias de la Salud
Avda. de Madrid s/n

18071

Universidad de Granada
Granada

Rev Esp Nutr Comunitaria 2011;17(4):213-220

213



E. Gonzélez Jiménez M2 José Aguilar Cordero, J. Alvarez Ferre, J. Schmidt Rio-Valle

214

crucial en relacion con la magnitud de la reserva de
grasa corporal y/o el desarrollo de la obesidad. No
obstante, y a pesar de estar sujeta a la ingesta y del
gasto energético, la regulacién del depdsito graso
dependera ademas de toda una serie de factores tales
como influencias medioambientales, metabdlicas,
nerviosas, conductuales, endocrinas y genéticas.
Estudios a partir de modelos animales con cuadros
de obesidad genética han supuesto las bases para
posteriormente profundizar en el complejo proceso
que representa la regulacion del peso corporal u ho-
meodstasis energética. Por el momento se carece de
evidencia cientifica sélida respecto de la existencia de
pacientes obesos a causa de alteraciones monogéni-
cas, sino que mas bien, el origen de ésta parece ser
multifactorial y en su caso, el factor genético debido
a multiples alteraciones a éste nivel. Luego se trata
de una afectacion multigenétical®!!.

Regulacién y deteccion de los niveles
plasmaticos de leptina

Al igual que en ratones, el homdlogo del gen ob en
humanos se encuentra ubicado a nivel del brazo largo
del cromosoma 72, Dicho gen codifica una proteina
de 167 aminoéacidos con peso molecular de 16 kD
denominada leptina. Dicha hormona de naturaleza
peptidica es secretada a la sangre por diferentes
estructuras y érganos entre los que cabe destacar
el tejido adiposo blanco, y en menor medida por la
placenta, el estémago y las células estelares del higa-
do'314. Ahora bien, dentro del tejido adiposo existen
diferencias en cuanto a la capacidad de secrecion
de leptina. Esta circunstancia se vera influida por la
localizacion del tejido adiposo. Asi, las principales
regiones adiposas donde la produccién de leptina re-
sulta mayor son a nivel del tejido adiposo subcuténeo,
retroperitoneal, omental, y en tejidos grasos adyacen-
tes a las vias linfaticas!>'6. Respecto de la sintesis
y concentraciones circulantes de leptina, hemos de
mencionar como ambos factores mantienen una re-
lacién directa con el volumen de grasa almacenada,
de tal forma que a medida que los depoésitos de grasa
aumentan, las concentraciones de leptina circulantes
se elevaran en tanta proporcién como la cantidad
de grasa lo haga!’. Al igual que otras hormonas, la
leptina presenta un ritmo de secrecion pulsatil aun-
que sujeto a variaciones diurnas teniendo su mayor
secreciéon durante las primeras horas de la mafnana
para ir disminuyendo a medida que avanzamos hacia
el mediodia'®. A pesar de ello, su patron de secrecion
resulta similar al de otras hormonas como la prola-
ctina (PRL), tirotropina (TSH), la melatonina o los
acidos grasos libres, mientras que es opuesto al del

cortisol o de la hormona adrenocorticotropa (ACTH).
En el caso de la mujer, los pulsos de secrecién de
leptina son similares a los de la hormona luteinizante
(LH) y el estradiol.

En relacién con el factor sexo, éste representa otro
de los factores implicados en el volumen de leptina
y sus concentraciones circulantes. Por lo general,
las concentraciones de leptina suelen ser mayores
en el sexo femenino que entre los varones con in-
dependencia de su correlacién con los valores en el
indice de masa corporal (IMC), el porcentaje de grasa
corporal, el grosor de los pliegues de la piel o la edad.
Esta circunstancia tiene su justificacion en varios
aspectos, entre los que destacan una produccién de
leptina por unidad de masa grasa mayor en mujeres
(75%) que en los hombres. Esta circunstancia, tiene
su explicacién en una mayor concentracién de grasa a
nivel subcutaneo teniendo en cuenta que es el tejido
adiposo subcuténeo el principal productor de leptina.
Ademas, la mayor concentracion de estrégenos en
la mujer inducira a la expresion de leptina in vivo
en humanos, e incluso modificar incrementando la
sensibilidad de los tejidos a la hormona'®. Finalmente,
podemos concluir la existencia de una mayor produc-
cién de leptina en mujeres que en hombres debido a
su mayor composicion de grasa subcutanea.

Si bien, ante situaciones de ayuno que cursan con
restriccion caldrica, las concentraciones de leptina
disminuiran de acuerdo a la reduccion de las reservas
grasas organicas®®. Resultado de esta reduccion en
las concentraciones de leptina tendra lugar un au-
mento del apetito acompafnado de una disminucién
considerable del gasto energético. Sin embrago, esta
disminucién en sus concentraciones resultara ser
mayor en mujeres que en hombres, circunstancia que
podria explicar la mayor facilidad de las mujeres para
la recuperacion ponderal tras periodos de restriccion
caldrica con pérdida de peso. Esto parece indicar que
la leptina, secretada por los adipocitos, sea una sefal
aferente hacia el hipotdlamo, que atraviesa la barrera
hematoencefalica y es capaz de modular mediante
mecanismos de retroalimentacion negativa el tamafo
de los depdsitos grasos, es decir de regular el balance
energético a corto y a largo plazo?22.

Con todo ello, ademaés de la adiposidad, el balance
energético o las hormonas, existen otros factores (en
este caso intrinsecos de los adipocitos) que como
ciertas citocinas o factores de la transcripcion podrian
ejercer un efecto regulador en la sintesis de leptina
y sus concentraciones circulantes®?. Entre estas mo-
léculas cabria destacar en primer lugar el papel del
factor de necrosis tumoral (TNFa) y su implicacion
sobre las concentraciones de leptina®+2°. Se ha de-
mostrado como éste induce la expresién de leptina
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en modelos animales. Por su parte, la interleucina
1 (IL-1) parece describir efectos similares sobre las
concentraciones de leptina.

Con relacion a su deteccién en sangre, ésta se lleva a
cabo mediante un procedimiento denominado radio-
inmunoanalisis que utiliza | . y leptina recombinante
como estandar. Los valores de referencia considerados
como normales por dicho método son en el caso de
la mujer de 4,1 a 25 ng/mL y en hombres de 1,2 a
9,5 ng/mL.

Funciones fisiolégicas de la leptina

La evidencia cientifica disponible muestra como la
leptina interviene en numerosas funciones fisiolégicas
las cuales tendran su ejecucion bien a nivel del sis-
tema nervioso central (SNC) o en érganos periféricos
(Figura 1). Sobre el sistema nervioso central (SNC),
la leptina actla a nivel de receptores especificos
provocando una inhibicién de la ingesta por perdida
del apetito®®. De este modo, la leptina interviene en
el mecanismo de control a mediano y largo plazo del
balance energético?’.

De acuerdo con estudios recientes, la leptina actta
dirigiéndose al SNC y encargandose de modular los
procesos neuroendocrinos que intervienen en las di-
versas respuestas adaptativas y comportamientos?®.

Asi, en ratones ob/ob, la administracién sistémica o
intracerebro-ventricular de leptina asi como también
por via intranasal?® provocaran una disminucién
del apetito y de las reservas grasas corporales. En
este sentido parece logico que las concentraciones
plasmaticas de leptina en humanos se correlacionen
con la masa grasa total. Pues bien, en el caso de
sujetos obesos, estos suelen presentan niveles de
leptina elevados.

La leptina participa en un sinfin de procesos entre los
que cabe destacar por su importancia la respuesta
inflamatoria®®, en tanto que dicha hormona posee
capacidad para estimular e iniciar la proliferacion de
las células T CD4+ asi como de ciertas citocinas?®:?’
(Figura 2). Desde un punto de vista sexual y de de-
sarrollo, la leptina cobra una especial relevancia en
el inicio de la pubertad y con ello en la reproduccion.
Esta capacidad para modular el inicio de una edad
sexualmente efectiva tiene su origen en la estrecha
intercomunicacion que dicha hormona posee con
el hipotalamo. A través del eje hipotalamo-hipofiso-
ovarico, la leptina informara a dicho 6rgano sobre el
volumen orgénico total existente de masa grasa para
el inicio de la pubertad femenina y la reproduccion.
La leptina posee ademas la capacidad de incrementar
las concentraciones plasmaéticas de hormona luteini-
zante, hormona foliculo estimulante y testosterona.
En el caso de pacientes femeninos obesos, estos
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Figura 2. Implicaciones inmunoldgicas de la leptina

suelen desarrollar una resistencia central a la leptina,
originandoles alteraciones gonadales como cuadros
de amenorrea. Pues bien, la administracion de leptina
en estas pacientes no sé6lo mejora sus cuadros de
amenorrea sino que generalmente los corrige.

Otra de las principales funciones de la leptina es su
capacidad para estimular la funciéon angiogénica.
Si bien, del mismo modo que potencia la creacion
de nuevos vasos sanguineos, la leptina posee una
gran capacidad para elevar la presién arterial. Di-
cho incremento en las cifras de la presién arterial
suele venir acompafado de una reduccion del flujo
plasmatico renal aumentando con ello la resistencia
renal vascular y la frecuencia cardiaca. Teniendo en
consideracién tales aspectos, resulta obvio plantear

como en aquellas personas obesas, el exceso de
leptina jugara un papel crucial en el desarrollo de
trastornos como la hipertension3!.

Se ha verificado una cierta capacidad para intervenir
a nivel ocular y ante enfermedades relacionadas con
la diabetes mellitus. Asi, se ha comprobado como
aquellos pacientes que muestran concentraciones
mas elevadas de leptina en el ojo muestran una
mayor probabilidad de padecer retinopatia diabética.
Considerando la capacidad de la leptina para inducir
la angiogénesis, la terapia con leptina podria ser una
opcion util para enlentecer sino evitar las alteracio-
nes oculares derivadas de la diabetes mellitus®. La
leptina ademas posee la capacidad de modificar el
metabolismo glucidico y de estimular la lipélisis en
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el adipocito provocando alteraciones en el reparto
lipidico del tejido muscular. Promueve la termogénesis
en el tejido adiposo marrén e incrementa la sintesis
de los 4cidos grasos en el higado.

Interaccién metabdlica de la leptina
con la insulina y otras citocinas

La existencia de estados de resistencia a la insulina
y a la leptina en individuos obesos, asi como por la
clara asociacién existente entre obesidad y diabetes
mellitus no insulino dependiente (DMNID), ha deter-
minado el desarrollo de numerosas investigaciones
en este sentido.

La DMNID se caracteriza por un estado severo de
resistencia a la insulina asociado con hiperglicemia,
lo que ha permitido postular a la leptina como la
responsable de las relaciones entre obesidad y resis-
tencia a la insulina y entre obesidad y DMNID33. La
evidencia disponible demuestra que en los adipocitos
de rata, la leptina disminuye la unién de la insulina
con sus receptores34. Ademéas de su notoria accion
lipolitica sobre estas células, la leptina también inhibe
los efectos antilipolitico y lipogénico de la insulina3®,
aunque tal efecto alin no se haya demostrado en
adipocitos humanos.

Ahora bien, leptina e insulina se regulan mutuamente.
Asi, la leptina inhibe la produccion de insulina en las
células B del pancreas®, mientras que la insulina
estimula la produccién de leptina en el adipocito.
En este sentido, la leptina y la insulina afectan a
las vias de sefalizacion intracelular comunes y a
las proteinas IPS, indicio de la importancia de su
interaccion fisiolégica. Se ha demostrado que en el
tejido adiposo de ratas®” y del hombre38, el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a), citocina producida por
las células del sistema inmune y por el tejido adiposo,
estimula la expresién y por tanto la produccion de
la leptina. Por otro lado, la interleucina 1-B también
disminuye la expresion y la produccién de leptina,
mientras que las interleucinas 6 y 8 no la afectan®®.

Leptina, senales y vias reguladoras
del apetito

El receptor de la leptina fue descrito por primera vez
en 1995 por Tartaglia et al utilizando para ello leptina
marcada e identificando su existencia en los plexos
coroideos de ratén?041,

Existe una amplia variedad de formas del receptor
en humanos esto es, formas cortas y largas. Por su
estructura y en su forma corta, el receptor se compone

de una regién externa o receptora compuesta por 816
aminoéacidos y de un dominio transmembrana de 34
aminodcidos. En la forma larga, se compone de un
dominio efector constituido por 303 aminoacidos y
responsable de la activacién de sefales intracelu-
lares*2. En la actualidad, se sabe como las formas
largas predominan en el hipotalamo y sus funciones
son mediar en las acciones de la leptina a nivel del
sistema nervioso central (SNC). Las isoformas cortas,
se encuentran en los demas tejidos y sus principales
funciones son la regulacion del sistema inmune y el
transporte de la leptina®.

Desde un punto de vista anatémico, los receptores de
leptina estaran localizados en los nlcleos arcuato, pa-
raventricular (PVN) y en las &reas hipotalamicas ven-
tromedial (VMH), lateral (LH) y dorsomedial (DMH).
En el caso de las &reas VMH y LH ambas tendran
influencias dentro y fuera del hipotalamo regulando
con ello la actividad de los sistemas parasimpatico
y simpatico. Luego estas regiones hipotaldmicas ex-
presaran neuropéptidos implicados en la regulacién
de la ingesta alimentaria y del peso corporal**. Por su
parte, el neuropéptido Y (NPY) constituye un agente
orexigeno muy potente, cuyas concentraciones estan
aumentadas en los ratones ob/ob. En un sistema
homeostatico tan complejo como éste también par-
ticipan otros neuropéptidos como consecuencia de su
activacion por la leptina*®#6. Es el caso de diversos
agentes anorexigenos que como la colecistoquinina,
bombesina e insulina potencian el efecto anoréctico
de la leptina. Del mismo modo, se ha comprobado
como la leptina incrementa los niveles de ARNm de
la hormona liberadora de corticotropina (CRH), cuya
actividad a nivel del nucleo paraventricular se traduce
en una disminucion de la ingesta y en el aumento
del gasto energético. Luego en base a todo lo ante-
rior, podemos establecer como las concentraciones
elevadas de leptina seran detectadas por diferentes
grupos de neuronas hipotalamicas. Ante situaciones
de ayuno prolongado, la leptina disminuira activando-
se diferentes mecanismos implicados en la respuesta
adaptativa generada ante situaciones de inanicion
y que se traducirdn en distintos procesos a nivel
metabdlico, hormonal y de comportamiento. Por su
parte, la ganancia ponderal de peso subsiguiente a
periodos de alimentacion generara un incremento en
las concentraciones de leptina activando respuestas
metabdlicas diversas todas ellas orientadas a esta-
blecer un balance energético negativo*” (Figura 3).

Ahora bien, otros autores, en sus estudios iniciales
con ratones obesos y diabéticos, plantearon la exis-
tencia en ellos de una leptino-resistencia a nivel
hipotalamico*®. En el caso de humanos, este modelo
de leptino-resistencia ha sido ampliamente aceptado
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Figura 3.Principales vias efectoras y senalizacién de la leptina

postuldndose como causa probable defectos a nivel
del receptor de la misma*°. Del mismo modo, altera-
ciones a nivel de los receptores del plexo coroideo y
la saturacion del transporte hematoencefalico podrian
ser otras de las causas de obesidad importantes®.
Esta condicion de resistencia a la leptina en obesos
(a pesar de mostrar un exceso de leptina) sera la
responsable de su apetito exagerado (hiperfagia).

Los sujetos obesos en su mayoria expresan leptina lo
que indica que las mutaciones en el gen ob son poco
frecuentes en ellos®%2, Se han descrito alteraciones
genéticas entre individuos que poseen delecciones en
el gen de la leptina cursando con amenorrea y obesi-
dad extrema®? lo que pone de manifiesto las primeras
descripciones de mutaciones entre genes de leptina
0 a nivel de sus receptores en sujetos obesos®3-%.
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