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Resumen. La obesidad es un problema de salud mundial
cuyo origen puede deberse a afectaciones de comportamiento
alimentario, genéticas y/o culturales. Como resultado de la
acumulacién excesiva de grasa en el cuerpo, la cual va mis alld
de las necesidades orgénicas, se produce la obesidad. Un apetito
desmedido genera un desbalance energético con su consecuente
aumento de peso, y puede ser causado por el hipotdlamo cuando no
recibe las sefiales adecuadas. La leptina es una hormona producida
por los adipocitos y que normalmente llega al hipotdlamo por via
sanguinea y se une a su receptor especifico, induciendo la sintesis
y secrecion de neuropéptidos anorexigénicos, los responsables
de la inhibicién del apetito. Sin embargo, cuando su calidad,
cantidad o receptores de la leptina no estdn a nivel funcional,
se produce una hiperfagia que genera la obesidad. La terapia
con leptina para pacientes obesos parece ser una alternativa
viable para establecer un mejor balance energético. Asi mismo,
se han correlacionado niveles bajos y altos de leptina tanto con
un proceso inflamatorio crénico como con una reduccién de
la respuesta inmune y, por tanto, una mayor susceptibilidad a
infecciones. Una mejor comprensién de los mecanismos que
regulan el apetito, la homeostasis energética y su implicacion en
la obesidad son de los principales retos de impacto en la salud
mundial.

Palabras clave: balance energético, hipotdlamo, apetito,
dieta, orexigénicos.
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Abstract. Obesity is a global health problem, whose origin may
be due to affectations of eating behavior, genetics and/or cultural.
As a result of the excessive accumulation of fat in the body
that goes beyond organic needs, obesity occurs. An excessive
appetite generates an energy imbalance with its consequent weight
gain and that can be caused by the hypothalamus when it
does not receive the appropriate signals. Leptin is a hormone
produced by adipocytes that normally reaches the hypothalamus
via the blood and binds to its specific receptor, inducing the
synthesis and secretion of anorexigenic neuropeptides, responsible
for inhibiting appetite. However, when its quality, quantity
or leptin receptors are not at a functional level, hyperphagia
occurs, generating obesity. Leptin therapy for obese patients seems
to be a viable alternative to establish a better energy balance.
Likewise, low or high levels of leptin, have been correlated both
with a chronic inflammatory process, as well as a reduction
in the immune response and, therefore, greater susceptibility
to infections. A better understanding of the mechanisms that
regulate appetite, energy homeostasis and its implication in
obesity are perhaps the main challenges with an impact on world

health.

Keywords: energy balance, hypothalamus, appetite,

diet, orexigenics.
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Introduccion

La obesidad es un problema de salud mundial cuyo origen puede ser de
diversa indole, como el caso de las afectaciones de comportamiento alimentario,
genéticas y culturales. Dichas afectaciones pueden incrementar el riesgo de
generar tanto morbilidad como mortalidad, y dentro de los principales efectos
deletéreos de la obesidad se han identificado las enfermedades oncoldgicas,
cardiovasculares y metabélicas.">>?

La obesidad, del latin obesitas, se define como el aumento de peso corporal
mds alld de las necesidades orgdnicas, y surge como resultado de la acumulacién
excesiva de grasa en el cuerpo. Tal acumulacién puede tener como causas
una alteracién endégena donde los trastornos metabdlicos pueden ser los
responsables, o bien, los de tipo exdgeno, que incluyen una ingesta de alimentos

desproporcionada en relacién con el gasto energético.4

Un punto clave en el mantenimiento del equilibrio energético del cuerpo es
el apetito, el cual se define como el deseo natural de ingerir alimento. Cualquier
anormalidad que conlleve un incremento en el comer (frecuencia, duracién,
magnitud, etc.), generalmente desemboca en un apetito mayor y esto culmina,
inevitablemente, en el aumento de peso y, por tanto, la manifestacién de la

obesidad.’ Por otro lado, y de manera opuesta, tenemos la anorexia, fenémeno
caracterizado por la falta crénica de apetito debida a causas psicoldgicas y/o

corporales, que conduce a una pérdida severa de peso corporal y un desbalance

energético y nutricional y la cual, en casos extremos, puede llevar ala muerte.’

Desde los afios 50 del siglo pasado, se han propuesto modelos para explicar la

regulacién del apetito, como lo es el “modelo lipostético”.7 Este sistema justifica
la manera de mantener la homeostasis energética, o sea el equilibrio entre el
consumo y el almacenamiento de energfa.

Conducta alimentaria y el hipotdlamo

Como en la mayoria de los casos, la informacién sensorial del cuerpo se
integra con el sistema nervioso central y, a través de mecanismos homeostaticos,
mantiene el equilibrio de las variables fisioldgicas. Con relacién al apetito, el
sistema sensorial reconoce la falta de energfa, el sistema nervioso integra la
informacién y genera la sensacién de hambre. El hambre induce una conducta
alimentaria haciendo que se ingjera alimento y este inhibe la sensacién de hambre
(saciedad), reduciendo el apetito.

El 6rgano del sistema nervioso responsable de integrar la informacién sensorial
de apetito-hambre es el hipotdlamo, el cual participa en multiples funciones
bésicas como la regulacién de la temperatura, el suefio-vigilia, la reproduccién,
el estrés, la conducta emocional, entre otras. El hipotilamo presenta 4reas
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especificas que estdn involucradas en alguna funcién concreta. Asi, las 4reas
ventromedial y lateral del hipotilamo juegan un papel fundamental en el
balance energético. Si se produce una lesion en el ntcleo ventromedial se da
una desmedida ingesta de alimento conocida como hiperfagia y una anormal
ganancia de peso corporal, por lo que se denomina a esta drea el centro de
la saciedad. Por otro lado, una lesién en el 4rea lateral produce pérdida del
apetito o afagia y como consecuencia una disminucién del peso corporal,
llamandosele a esta area el centro del apetito. El nucleo arcuato del hipotalamo
estd asociado con la homeostasis energética en dos puntos importantes. El
primero de ellos es que en ¢l se encuentran neuronas que sintetizan compuestos
quimicos que inducen la sensacién de apetito (compuestos orexigénicos) como
el neuropéptido Y, los opioides, dinorfinas, endorfinas, galanina y algunos
aminodcidos como el 4cido gamma-amino-butirico (GABA) y el glutamato.
Igualmente, se producen compuestos que inhiben el apetito (anorexigénicos)
como la hormona estimulante de los melanocitos. El segundo punto importante
es que el nucleo arcuato carece de barrera hematoencefalica, lo cual significaque es
un sitio de facil acceso a senales periféricas provenientes de la circulacién general

como las hormonas adrenales, los esteroides gonadales, la insulina o la leptina.4’ 5

Papel de laleptina

La leptina (del griego leptos —delgado—, alusivo a la complexién delgada) es
una proteina de 16 kilodaltones de peso molecular que se expresa en los
adipocitos o células del tejido graso. Estd conformada por 167 aminoacidos y su
molécula es una proteina globular con una estructura terciaria similar a citocinas

hemapoyéticas, como las interleucinas.®? Igualmente se ha determinado que la
leptina es una hormona, ya que se produce en un tejido especifico, viaja por el
torrente circulatorio y tiene un efecto bioldgico en un érgano blando comolo es el
hipotalamo. Ademas de los adipocitos, otros érganos y tejidos producen leptina,
como el estémago, el musculo esquelético, células de la glandula hipéfisiaria y
la placenta.” 12 La naturaleza pleiotrépica de esta hormona se debe a la amplia

distribucién de su receptor (LEPR), el cual presenta una estructura similar a la

familia de receptores de citocinas clase L3

El gen responsable de la expresion de la proteinaleptina es el gen OB (de obeso)
y fue clonado y secuenciado por primera vez por Jeffrey Friedman en 1994.'*
Cuando se tienen ratones con una mutacion en estos genes (ratones 0b/0b) en
los que las dos copias del gen se hallan defectuosas, no se da el mensaje para
que se sintetice la leptina y lo que se observa es que los ratones experimentan
un sindrome de obesidad extrema. Estos resultados vinculan de manera directa
la relacion entre la deficiencia de leptina y la obesidad, aunque los mecanismos
mediante los cuales se da este efecto no son atin del todo claros y, particularmente,
el descubrimiento de nuevos actores hacen més compleja su interaccion.
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Mecanismo de accién de la leptina

En condiciones normales, la produccion de leptina se incrementa conforme se
aumenta el nimero y tamano de los adipocitos. La leptina llega al nicleo arcuato
del hipotdlamo por via sanguinea y se une a su receptor especifico (LEPR),
induciendo la sintesis y secrecion de neuropéptidos anorexigénicos, responsables
de la inhibicién del apetito.

La spexina, un péptido de 14 aminodcidos, también conocido como
neuropéptido Q y ampliamente expresado en el sistema nervioso central y tejidos
periféricos como el higado, las génadas y los rifiones, estd involucrado en el
mecanismo de accién de la leptina.'> 16 1a leptina promueve la transcripcion
de spexina en el nicleo arcuato, lo que da como resultado una disminucién en

la ingesta de alimentos y reduccién del peso corporal.17Asi mismo, la leptina
también estimula la accién del sistema nervioso simpitico en los adipocitos,
guiando la fosforilacién oxidativa mitocondrial con un consecuente aumento
de calor (gasto de energfa) ¢ inhibicién del neuropéptido Y, el cual, como se
menciond, es del tipo orexigénico, es decir, inductor del apetito. En sintesis, en
condiciones normales la leptina inhibe el apetito e incrementa el consumo de
calorias. Durante periodos de ayuno, las concentraciones plasmaticas de leptina
producidas por el tejido adiposo son bajas, originando una acumulacién de
las reservas de energfa para desarrollar funciones esenciales de supervivencia.'®
Estos niveles bajos de leptina se han asociado con la susceptibilidad al choque

endotéxico en animales en estado de inanicién.!” En general, niveles bajos
de la hormona, su ausencia o una sefalizacién alterada tras su unién al
receptor (resistencia a la leptina) son condiciones asociadas a una susceptibilidad

incrementada a las infecciones, poniendo de manifiesto el papel importante que

desarrolla en la activacion de la respuesta inmune protectora.20



José Luis Quintanar, et al. Papel dual de la leptina en la obesidad

LEPTINA ’
Inhibiciéon del

Alteraciones en

Receptor estructura,
LEPRb receptor o
resistencia ala
leptina

/ Hipotalamo

Inhibicion de la

apetito saciedad
Balance Desbalance
energético energético
€
Yoo ¥ d
@ (@ ® Composicién OBESIDAD
< corporal
normal Susceptibilidad a
infecciones
Adipocitos

Inflamacion

Figura 1
Relacién de la leptina con la obesidad

En condiciones normales, los adipocitos secretan leptina, la cual llega a través
del torrente sanguineo a su receptor LEPRD en el ntcleo arcuato del hipotdlamo.
La activacién de este receptor induce la sintesis y secreciéon de neuropéptidos
anorexigénicos (entre ellos la spexina), responsables de la inhibicién del apetitory,
de esta manera, se logra una disminucién en el consumo de alimento y un balance
energético. Sin embargo, cuando existen alteraciones en la estructura misma de la
leptina por causas genéticas, asi como en la funcién normal del receptor LEPRDb,
o bien cuando se presenta una resistencia ala leptina, se bloquea la ruta que inhibe
el apetito, lo que podria conducir a aumentar la ingesta calérica y desembocar
en la obesidad. Asi mismo, esta reduccién en el papel funcional de la leptina
pudiera ocasionar un incremento en la susceptibilidad a infecciones, asi como
inflamacién crénica de bajo grado.

Terapia de leptina

Como se havisto, los ratones de laboratorio 06/06 desarrollan una obesidad severa
debido a que no se da la saciedad por la ausencia de leptina y, como efecto,
los animales ingieren una gran cantidad de alimento, ddndose una alteracién
en el gasto de energia.l4 En relacién con estudios realizados en humanos, en
1997 se identificé a dos ninos, quienes eran primos hermanos y ambos tenfan
dos copias de un gen 06 con una mutacién que se manifestaba en su cuerpo
como un sindrome de obesidad mérbida debido a la hiperfagia que presentaban.
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El sindrome se acompanaba con niveles indetectables de leptina en la sangre.
Posteriormente al tratamiento de un ano, durante el cual se aplicé via subcutinea
cierta dosis de leptina, se logré que regularan su ingesta de alimento vy, por
consiguiente, hubo una disminucién de la masa corporal y mas del 98% de la
pérdida de peso fue representada por la materia grasa.”' Estos estudios plantean

que la administracién subcuténea de leptina es una posible terapia a largo plazo

para nifios con deficiencias congénitas en la produccién de la hormona leptina.22

Respuesta inmune-leptina-obesidad

Actualmente se sabe que en la obesidad inducida por la dieta se produce
resistencia a la leptina, generando hiperleptinemia (niveles de leptina elevados
en sangre) como un mecanismo compensatorio. La resistencia a la leptina en el
hipotélamo altera los mecanismos de control de peso y conduce a la obesidad.
Ademads, debido a que la leptina actda como una adipocina inflamatoria, esta
gran cantidad de leptina en la sangre puede contribuir al estado de inflamacién

crénica de bajo grado que se ha asociado a la obesidad.” Diferentes leucocitos
inflamatorios expresan LEPRs, como neutréfilos, monocitos, macréfagos,
mastocitos, células NK, y linfocitos T y B, y tras el reconocimiento de la
hormona se inducen sefiales de activacién, supervivencia y quimiotaxis celular.?*
Particularmente, la leptina circulante en la obesidad se ha asociado con el
reclutamiento y activacién de monocitos sanguineos en los tejidos.25 Asi, el
tejido adiposo de individuos obesos contiene un mayor nimero de macréfagos

que el de individuos delgados,26 y, ademds, presenta un cambio en el fenotipo
de los macréfagos infiltrados con una relacién aumentada de macréfagos M1
(proinflamatorios) en relacién a los M2 (antiinflamatorios).”” Sin embargo,
ratones que no expresan el gen de la leptina o el de su receptor generan
obesidad severa, pero con una menor infiltracién de macréfagos y expresioén de
genes inflamatorios en tejido graso.”® El macréfago es, junto con el adipocito,
la fuente principal de las citocinas que median la inflamacién crénica en la
obesidad. Ademas, el efecto antiinflamatorio inducido por la leptina al activar
el sistema simpdtico hipotaldimico se ve reducido como consecuencia de la
resistencia a la leptina,29 potenciando el fondo inflamatorio en la obesidad. Esta
inflamacién de bajo grado, junto a la hiperleptinemia, hace a los individuos
obesos mds susceptibles a desarrollar enfermedades metabélicas, como diabetes
tipo 2 y ateroesclerosis, ademds de presentar un mayor riesgo a padecer cdncer y
enfermedades autoinmunes.? 3% 3!

Por otro lado, en la obesidad, tanto la hiperleptinemia como la resistencia
a la leptina estdn relacionadas con alteraciones funcionales en las células de
la respuesta inmune, generando una disminucién inmune que contribuye a
una respuesta subdptima frente a los agentes infecciosos que se asocia con un
incremento en la susceptibilidad a las infecciones virales.** Particularmente, se ha
encontrado una correlacién entre la obesidad y la infeccidén causada por el virus

SARS-CoV2, donde este tipo de comorbilidad incrementa el riesgo de desarrollar

una COVID severa que progresa a fallo respiratorio y muerte del paciente.3 3
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Una observacién relacionada con factores de género es que los ratones macho
presentan mayor nivel de leptina en suero y en tejido graso, sus macréfagos
manifiestan unaactividad migratoriaaumentadaen respuestaalaleptinay niveles
de LEPR incrementados en presencia de 4cidos grasos libres (hiperlipidemia)
y, por lo tanto, acumulan mayor numero de macréfagos en tejido adiposo, en
comparacién con los ratones hembra obesos.>* Estas diferencias intrinsecas al
sexo en los macréfagos en condiciones de obesidad explican parcialmente el riesgo
mayor a enfermedades cardiovasculares y resistencia a la insulina que presentan
los hombres en relacién con las mujeres.

Conclusiones

El hipotdlamo es el centro integrador de la conducta alimentaria y cualquier
alteracion en su funcién puede inducir respuestas como el desbalance energético
causado por la ingesta excesivas de alimento y, por tanto, causar obesidad.

El desbalance energético puede ser causado por factores vinculados a la
sensacion de apetito o saciedad. Particularmente, un factor en el control del
apetito es la hormona leptina, cuya expresion puede verse reducida o que se haya
generado resistencia a ella; o bien, que su receptor esté afectado. Este hecho puede
alterar al hipotdlamo y generar una sensacién de hambre con la consecuente
obesidad. El conocer los mecanismos de accién de la leptina y su asociacion
con la obesidad ha permitido plantear tratamientos para regular este desbalance
energético, asi como establecer su interaccion con la respuesta inmunoldgica.

La comprension de los mecanismos que regulan el apetito y la homeostasis
energética es quizds uno de los principales retos que tenemos en la actualidad.
Ademds, descifrar a nivel molecular los mecanismos de participacién de laleptina
en el desarrollo de enfermedades metabdlicas, autoinmunes o céncer permitird
aclarar si esta hormona es un actor real o solamente un mediador del proceso
inflamatorio asociado a la obesidad.
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