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INTRODUCCION

La identificacion del gene ob (Zhang et al. 1994) y el descubrimiento que su proteina
codificada, leptina, es una hormona adiposito-derivada esencial para la regulacion normal
del peso corporal (Halaas et al., 1995; Campfield et al., 1995, Pellymounter et al., 1995)
han alterado permanentemente el campo de la fisiologia metabdlica. En tan solo un
periodo de tres afios, mas de 1000 trabajos sobre leptina se han publicado, creando y
cambiando substancialmente el conocimiento. Como ocurre a menudo, sin embargo, el
concepto inicial del papel fisiol6gico de una proteina huevamente descubierta requiere la

revision a la luz de la informacion que emerge.

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer informacion relativamente actual
desde el descubrimiento de esta hormona hasta parte de su funcionamiento, y asi mismo
gue nos ayude a entender diversas de sus acciones fisiolégicas, asi como también la
correlacién que existe entre esta hormona y otros factores, ademas de la relacion con la

gue esta ligada con el crecimiento y la nutricion en los animales.

REVISION DE LITERATURA

LEPTINA

Esta palabra deriva del griego leptos que significa delgado. La leptina es una
hormona de muy reciente descubrimiento (1994) que trabaja a nivel del sistema
mensajero y que requiere de un receptor en nuestro cerebro y se encarga de regular el

peso de nuestro cuerpo.

Trabajando en ratas y ratones se identific6 un gene responsable de la obesidad
(gene ob) y que ademas de esto todos los portadores de este gene tenian un “peptido”
conocido como aminoacido 167 que posteriormente fue bautizado como leptina.



Los estudios continuaron en humanos y se demostré6 que la leptina tiene
participacion activa e induce la baja de peso. Igualmente se demostrd6 una estrecha
correlacién entre la leptina, el peso y la grasa corporal. Esto lleva a pensar que la leptina
esta regulada por el balance energético de nuestro cuerpo mas que por comer muchisimo

0 por ayunar.

Los niveles de leptina y la grasa del cuerpo tienen una enorme correlacion. Otros
factores (el sexo, la variacion diurna y la concentracion de insulina en el suero) presentan

una correlacion en menor grado.

En el obeso se encontré que existe un defecto en el receptor de la leptina en el
cerebro y por eso los transportadores de leptina se saturan y no pueden llevar la leptina al
cerebro mandando una sefial a nuestro cuerpo de exceso de leptina circulante y eso

favorece aun mas la obesidad. Se le ha llamado el sindrome de resistencia a la leptina.

Las concentraciones de leptina en el liquido cerebroespinal se encuentran elevadas
en los pacientes con exceso de grasa corporal pero generalmente es mas baja que las
concentraciones del suero. La proporcion de leptina en el liquido cerebroespinal a las

concentraciones de leptina de suero también parece ser mas bajo en los obesos.

En estos momentos la leptina sigue en estudio y solo se puede dar en forma
inyectada, ya que es un péptido y si se da por via oral se descompondria por las enzimas

del aparato digestivo.

CONCEPCION INICIAL DEL PAPEL FISIOLOGICO DEL
GENE OB PRODUCTOR DE LEPTINA

La identificacion del gene ob a través de la clonacion posicional (Zhang et al., 1994)
y el descubrimiento que su producto codificado es una hormona circulante que es
deficiente en el raton ob/ob (Halaas et al., 1995; Campfield et al., 1995; Pellymounter et
al., 1995) da lugar a que la leptina sea considerada una “hormona adipostatica”. Es decir,
el papel fisiologico de la leptina fue considerado ascendente con el aumento de
adiposidad, para generar una sefial que fomente los limites de aumento del peso.



Esta vision, repetida a través de la literatura acerca de la leptina, tiene mucho para
recomendarla. Primero, suena bien el hecho de que la deficiencia total de leptina, aunque
es muy rara, causa obesidad severa en roedores (Zhang et al., 1994) y hombre
(Montague et al., 1997); y en el roedor (hasta ahora), la obesidad como resultado de la
mutacion en el gene de la leptina es invertida por el reemplazo con leptina recombinante.
De hecho, la visién de que la funcién de la leptina es resistir a la obesidad y promover
flaqueza condujo a la opcién de su nombre “leptina” (Halaas et al., 1995) del griego leptos,
gue significa delgado. En segundo lugar, este punto de vista de la leptina concuerda bien
con la postulacion, basada en evidencia indirecta substancial, de un sistema adipostatico

para el control del peso (Weigle, 1994).

Un mecanismo adipostatico fue propuesto para explicar la estabilidad relativa del
peso en un cierto plazo en muchos animales y de su capacidad de responder a la
sobrealimentacion involuntaria con las adaptaciones, incluyendo apetito reducido y
aumento termogénico, que restauran el peso corporal y la composicién a los niveles
anteriores. Segun esta vision, niveles altos de leptina dan la sefial al cerebro (y
posiblemente a otros sitios) que un exceso de energia se esta almacenando (en forma de
grasa), y esta sefial causa las adaptaciones que resisten a la obesidad. Cuando esta
sefial es deficiente, el cerebro percibe un almacén escaso de energia, y la respuesta
fisiologica es aumentar el apetito y disminuir gastos energéticos, buscando el balance

energético.

Esta visidn inicial, que la leptina funciona sobre todo como una hormona en contra de
la obesidad, requiere de una buena revision estimulada por nuevos datos y por
consideraciones tedricas. Los nuevos datos incluyen la demostracién que la leptina tiene
efectos biolégicos numerosos distintos de los esperados de una hormona adipostatica
contra-obesidad, y el hecho de que la resistencia a la accion de la leptina ha sido
observada tanto en animales (Frederich et al., 1995; Maffei et al., 1995; Van Heek et al.,
1997) como en el hombre (Maffei et al., 1995; Considine et al., 1995). A nivel teérico,
parece probablemente que un potente sistema adipostatico contra-obesidad estaria

conforme a la seleccién genética negativa durante el curso de evolucién.



ACCION DE LA LEPTINA Y EL “GENOTIPO AHORRATIVO”:
UNA PERSPECTIVA EVOLUTIVA

Con la evolucién, como muchas cosas del mundo actual, es casi cierto que
cronicamente la disponibilidad de energia ha sido inadecuada e intermitente para los
organismos terrestres por periodos como cazador-recolector, por ejemplo, sugiere periodo
inadecuado consumo de alimento puntualizado de acuerdo a la generosidad de la
matanza. En tal ambiente, podemos presumir que la fuerte presion evolutiva seleccionaria
para los rasgos que promueven dos respuestas adaptantes. El primero promoveria el
almacenaje eficiente de la energia cuando el alimento estaba disponible. Esto realizaria
supervivencia aumentando almacenes de la energia durante periodos del alimento
escaso. Tales rasgos se han referido previamente como constituir un genotipo ahorrativo
(Neel, 1962). Un rasgo relacionado, pero distinto, que también conferiria ventaja de la
supervivencia produciria adaptaciones fisioldgicas durante periodos del producto escaso
de la energia. Estos cambios promoverian supervivencia reduciendo gastos energeéticos,
asegurando flujos del substrato a los tejidos finos tales como cerebro que requieren

energia en tasas constantes y aumentando el comportamiento que busca del alimento.

El concepto de un genotipo ahorrativo fue primeramente introducido por Neel (1962),
32 afios antes del descubrimiento de la leptina. En su concepto original, él propuso que un
“disparador rapido de la insulina” promoveria el almacenaje creciente de la energia
cuando el alimento estaba disponible, favoreciendo la supervivencia durante el periodo del
cazador-recolector. El presumié mas lejos que este patron de la secrecion de la insulina,
engendraria la resistencia de insulina, que entonces promoveria la diabetes cuando los
suministros de alimentos estaban abundantes y continuamente disponibles. Es este
aspecto del concepto ahorrativo del genotipo que ha recibido la atencién mas grande.
Aunque varios aspectos de este esquema no han probado ser correctos, la oferta de que
las capacidades genéticas que son favorables durante la existencia del cazador-recolector
pueden ser perjudiciales bajo condiciones de abundancia. Wendorf y Goldfine (1991)
propusieron una revisién de la hipotesis del genotipo ahorrativo, en donde propusieron
gue la manifestacién fenotipica dominante para ser mas resistente a la insulina que a la
glucosa en musculo esquelético. Presumieron que la ventaja de la resistencia de insulina
en musculo seria limitar hipoglucemia durante periodos de hambre (limitando el uso de la

glucosa del mdsculo), pero que este mismo fenotipo promoveria hiperglicemia y



almacenaje de la energia en forma de grasa guante periodos de abundancia alimenticia.
Este papel ampli6 el concepto del genotipo ahorrativo al hambre asi como a la
alimentacion y es atractivo por dos razones. Primero, la resistencia a la insulina mas que
a la glucosa en musculo y el almacenaje como glicégeno es un factor de riesgo para el
tipo diabetes Il (Rothman et al., 1995), y en segundo lugar, los ratones transgénicos con
resistencia a la insulina mdsculo-selectiva son susceptibles a la obesidad cuando estan

expuestos a una dieta alta en grasas (Moller et al., 1996).

Es necesario ahora poner al dia el concepto del genotipo ahorrativo, relacionandolo
con la biologia emergente de la leptina. Esta claro que un genotipo ahorrativo (y el
fenotipo) que promueve almacenaje de la energia en respuesta a la alimentacién opone la
funcién de una molécula tal como leptina que limita el almacenaje de la energia en forma
de grasa. Por otro lado, un papel efectivo de la leptina como hormona adipostatica
derribaria la teoria del genotipo ahorrativo y seria predicha una reduccién de la
supervivencia cuando el alimento fuera escaso. Es probable, por lo tanto, que un papel de
la leptina como potente sefial en contra de la obesidad seria seleccionado en contra de
las condiciones ambientales inferior. En respuesta a este analisis, puede ser sugerido que
resultaria un genotipo ahorrativo cuando la leptina era ineficaz o parcialmente
deshabilitada. Estos ajustes con la observacion de que sobreviven los ratones de tipo
silvestre +/+ (Coleman, 1978; Coleman, 1979), aunque es verdad, es inverosimil que la
leptina se haya desarrollado con el fin de ser deshabilitada o ineficaz. Por lo tanto
debemos considerar la pregunta: ¢ para que proposito fisiolégico se desarrollé realmente

la leptina?

Los niveles de leptina en la sangre caen cuando la produccion de energia es limitada
y los almacenes de ésta en grasa estan disminuyendo (Frederich et al., 1995b; Boden et
al., 1996). ¢Pudo la leptina haberse desarrollado para sefalar el cambio entre los
almacenes suficientes y escasos de la energia? Si la leptina desciende sefialara al
cerebro para iniciar las respuestas que reducirian el riesgo del hambre y de la muerte,
esto seria seguramente un papel fisioldgico importante. El hambre evoca un nimero de
respuestas, incluyendo la reduccion en fertilidad, la suspension de los niveles en la tasa
metabolica y los niveles de la hormona tiroides, y la activacion del eje hipotalamico-
pituitario-suprarrenal (Schwartz et al., 1995), cada uno del cual tiene valor en la
supervivencia. Porque la leptina descendente se liga experimentalmente a cada una de



estas adaptaciones (Ahima et al.,, 1996), por lo menos en roedores, esta accion de la
leptina es probablemente un componente dominante de su fisiologia. El mismo
mecanismo celular (como sea) que causa que la leptina pueda bajar la energia por
escaso consumo o almacenaje pudo levantar niveles de la leptina con sobrealimentacion
y obesidad. Sin embargo, una ventaja de la supervivencia pudo acrecentarse a esos
individuos que tenian una respuesta limitada a esta parte de la curva de la reaccion a

cierta dosis de leptina, manifestando de tal modo el genotipo ahorrativo.

Dos puntos importantes emergen de este paradigma. Primero, esta visidbn no es
contraria con el hecho de que la obesidad severa resulta de las mutaciones que
inhabilitan la leptina o su receptor. Con deficiencia continua de la leptina, el cerebro
“percibe” el hambre y promueve hiperfagia y metabolismo eficiente a pesar de los
almacenes adecuados de la energia que progresan a la obesidad. De hecho, se esperaba
gue cualquier defecto que cree tal sefial del hambre en medio de la abundancia, tal como
defectos en producir la leptina, entregando leptina a su sitio de accién, o el responder a la
sefal de la leptina, promoviera obesidad. Este hecho importante no implica, sin embargo,
gue la funcién fisiol6gica de la leptina es evitar que la obesidad. En segundo lugar, esta
claro que existe una relacion genotipo/fenotipo que es adaptante cuando la toma de
comida es intermitente (Ej. Una respuesta fisioldgica limitada al incremento de leptina que
realza la capacidad para el almacenaje de la energia) puede ser por mala adaptacién al
medio en la abundancia cal6rica continua promoviendo obesidad y sus complicaciones.
Esto subraya un principio importante de la genética: que una relacién genotipo/fenotipo
particular no se puede ver siempre, por si mismo, como adaptante o mal adaptado, sin la

informacidn sobre las condiciones ambientales a las cuales exponen al individuo afectado.

Para resumir esta perspectiva evolutiva: la capacidad de la leptina para descender
durante el hambre para promover el incremento en el consumo de energia, la disminucion
del gasto energético y de promover la transformacién de la energia a grasa, sugiere que
la leptina desempefia un papel importante en defender el fenotipo ahorrativo
disminuyendo con el hambre. Aunque la transicion de este estado de hambre bajo en
leptina a un estado de alimentaciébn con restauracion de leptina es probablemente
importante para la salud fisioldgica, una subida continua de la accién de la leptina como
ingresos del almacenaje de la energia. Asi pues se presume que, en un ambiente con los

periodos del hambre puntualizados por alimentacion, la evolucién favoreceria una curva



de la reaccioén a cierta dosis de leptina que funciond energéticamente como un interruptor
entre un cierto nivel del suficiente almacenaje de la energia y otro nivel percibido como
escaso (Ej. Entre la alimentacion y los ayunos) pero que no pudo limitar al almacenaje
adicional de la energia mientras que los niveles se levantaron con incremento en el
almacenaje de energia. El Ultimo estado seria descrito muy probablemente como

“resistencia de la leptina”.

Es importante sefialar que este analisis no desatiende la evidencia experimental que
apoya una capacidad de animales de responder a la sobrealimentacion aumentando la
termogénesis (es decir metabolismo ineficaz) y disminuyendo la alimentacion espontanea
(Weigle, 1994). De hecho, la accion creciente de la leptina se satisface perfectamente
para traer estas adaptaciones alrededor, porque la leptina puede disminuir la alimentacién
(Halaas et al., 1995, Campfield et al., 1995, Pellymounter et al., 1995) y produccion de
calor por aumento de la termogénesis que se activa en el tejido adiposo (Collins et al.,
1996), y posiblemente otros sitios, con la induccién de recientemente identificadas
proteinas mitocondriales desacopladas UCP-2 (Fleury et al., 1997, Gimeno et al., 1997) y
UCP-3 (Boss et al., 1997, Solanes et al., 1997, Gong et al., 1997).

Podemos reformular la pregunta como sigue: la leptina tiene la capacidad de servir
como sefial que prevenga obesidad cuando los animales se sujetan a los suministros de
alimentos abundantes, pero si 0 no, esta capacidad observada depende de la forma de la
curva como respuesta bioldgica a cierta dosis de leptina. Si las consecuencias adversas
de la obesidad fueran mas deletéreas que la inhabilidad de maximizar almacenes de la
energia, la evolucion seleccionaria para la capacidad de responder energéticamente a la
leptina y, asi evitaria la resistencia de la leptina. Las variaciones entre las tensiones de los
animales o los miembros individuales de una especie en vista de este parametro tendrian

implicaciones importantes para su susceptibilidad a la obesidad.

Asimismo, las variaciones en la inclinacion de la curva que describe la relacion
entre la secrecion y los niveles de leptina y la relacion entre el tamafio y almacén de grasa

de los adipositos influenciarian la masa de grasa corporal obtenida.



LEPTINA COMO SENAL DE HAMBRE: LA CONEXION NEUROENDOCRINA

Porque el hambre es una amenaza recurrente a la supervivencia, numerosos
sistemas fisioldégicos se han transformado para defenderse contra éste. Entre las
respuestas mas importantes al hambre estan los cambios en la conducta, incluyendo un
comportamiento de ansiedad por buscar comida; cambios metabdlicos, incluyendo los que
promueven la disposicion de la energia a los tejidos a través de un interruptor de los
carbohidratos al metabolismo de las grasas (Chipkin et al., 1994); y reduccion en la tasa
metabdlica, que junto con el tamafio inicial del pool de almacenaje de la energia, se
espera que desempefie un papel dominante en la determinacién de la duracién total de la
supervivencia. ¢Una sola sefial arrastra y orquestra estas respuestas complejas? La
insulina, la hormona mas critica de la homeostasis metabdlica, cae con el ayuno y se
levanta con la alimentacién y tiene acciones diversas a través de esta gama entera de la
reaccion a cierta dosis. La caida de la insulina con el hambre es critica para el interruptor
metabolico de los carbohidratos al metabolismo de las grasas, con acciones en procesos
bioquimicos numerosos en 6rganos incluyendo grasa, muasculo, e higado (Chipkin et al.,
1994). Grandes esfuerzos han llevado a realizar estudios que apuntan a determinar si la
insulina tiene acciones adicionales para inducir el apetito, gastos energéticos, y el estado
neuroendocrino en respuesta a una super o sub nutricion. Porque la insulina se puede
transportar al parecer a través de la sangre al cerebro (Baura et al., 1993) y, cuando esta
inyectado centralmente, puede reducir apetito y la expresiéon del neuropéptido
hipotalamico Y (Schwartz et al., 1994), un papel de la insulina en la regulacion central del
balance energético se ha propuesto. Tomando en su totalidad, sin embargo, estas
observaciones sobre la insulina, aunque son provocativas y logicas, han dejado a la
mayoria de los investigadores que creian que una o mas sefiales adicionales que ligan los

sitios del control de la periferia y de la central tienen todavia que ser descubiertas.

Es claro que la leptina es una molécula. Primero, fue demostrado que los niveles de
leptina bajan rapidamente (es decir dentro de horas) con la privacién de la energia en los
roedores (Frederich et al., 1995b; Boden et al., 1996). Esto sugiere que, ademas de ser
una lectura de los almacenes de la energia, el nivel de la leptina sea un sensor del
balance energético o de la relacion del producto de la energia al gasto en un punto en el
tiempo. Después, una estrategia clasica de reemplazo fue empleada para demostrar que
los cambios inducidos por el hambre en estado neuroendocrino fueron embotados o



prevenidos enteramente cuando un animal hambriento era repleto con leptina. Asi, la
activacion del eje hipotaldmico-pituitario-suprarrenal (HPA), y de la supresion de la tiroides
y de los ejes reproductivos, fueron embotadas o prevenidas por la replecion de la leptina
durante el hambre en roedores, estableciendo que estos efectos estén sefalados, por lo

menos en parte, por la caida en la leptina (Ahima et al., 1996).

¢Cudles son las consecuencias de este acarreo de leptina en la respuesta
endocrina? El producto mas critico del eje HPA es la hormona glucocorticoide,
corticosterona en el roedor y cortisol en hombre. Por lo menos dos de muchas funciones
benéficas de la secrecion glucocorticoide creciente en el hambre pueden ser citados.
Primero, los glucorticoides ganaron su nombre de su capacidad de promover el cambio a
la gluconeogénesis hepética que es necesaria para proveer al cerebro de glucosa cuando
las fuentes exdgenas de la nutricion son limitadas. Logran esto por los numerosos
mecanismos incluyendo el estimulo de proteolisis en masculo y la activacién de enzimas
de la gluconeogenésis en el higado. En segundo lugar, como el hambre es una época de
estrés que esté asociada mas probablemente con desafio y lucha fisicos, las acciones de
los glucocorticoides que se relacionan con la respuesta de la tension serian ventajosas.
La caida en leptina es el primer mecanismo definido para explicar la activacion del eje

HPA en respuesta al hambre.

En igualdad de circunstancias, se espera que el hambre produzca la muerte mas
rapidamente cuando la tasa metabdlica es mas alta. Porque la hormona tiroides es un
regulador dominante de la tasa metabdlica bésica, una caida en dicha hormona durante el
hambre es probable ser ventajosa, siempre y cuando no ocurren otras consecuencias
potencialmente adversas del hipotiroidismo. La tasa metabdlica baja durante la restriccién
del alimento, al igual que los niveles del T3 en seres humanos (Spencer et al., 1983) y T4
y T3 en los roedores (Ahima et al., 1996), pero la contribucién de los niveles disminuidos
de la hormona tiroides en producir el hipometabolismo del hambre no se ha establecido.
El hambre puede bajar tasa metabdlica bajando niveles de la hormona tiroides, pero los
mecanismos pueden también existir aparte de los efectos de disminuir niveles del T3 y de
T4. éstos incluyen cambios en la masa corporal magra, reduccion en la actividad del tejido
adiposo (Himms, 1990), y cambios posiblemente en la expresion o la funcion de nuevas
proteinas desacoplantes.



Es significativo que los cambios en cada uno de estos parametros (Ej. Masa
corporal magra, actividad del tejido adiposo, y expresion de UCP-3) se han divulgado para
responder a los niveles cambiantes de la leptina. Asi, la leptina es capaz de regular la
tasa metabolica en el hambre por varios mecanismos, incluyendo cambios en el eje de la
tiroides (Ahima et al., 1996, 1997; Legradi et al., 1997). Interacciones entre estos
mecanismos pueden también existir. Asi, la hormona tiroides aumenta la expresion de
UCP-3 en el musculo esquelético de la rata (Gong et al., 1997), y es posible que algo o
toda la accién de la leptina para inducir UCP-3, sea secundaria a los efectos de la leptina

para inducir niveles de la hormona tiroides.

Una importante conexién entre la nutricion y la reproducciéon se ha observado. El
desarrollo de la progenie viva y sana requiere una asignacion grande de calorias, y
comprometeria la madre y el feto si el proceso comenzd con las calorias escasas
almacenadas en forma de grasa. Esta es la probable explicacion tecnoldgica para explicar
la capacidad de privacion calérica para prevenir la maduracién sexual completa y limitar
con ello la capacidad reproductiva en hembras sexualmente maduras. Esta, menos clara
gue ventajosa, deriva del eje reproductivo que es disminuido en varones hambrientos,

pero éste estd muy bien descrito y puede ocurrir (Ahima et al., 1996).

¢,Como la leptina influencia estos diversos efectos endocrinos del hambre? La leptina
ejerce muy probablemente sus efectos mas importantes a través del sistema nervioso
central, especificamente dentro del hipotdlamo. Todavia no se establece a través de que
trazado de circuito de los nervios se causan estos efectos. Una teoria inicial contemplé al

NPY hipotalamico como blanco dominante (Stephens et al., 1995).

El NPY que contienen las células en el nlcleo arqueado tienen receptores de leptina
(Mercer et al., 1996), y la leptina suprime la expresién de NPY en este sitio (Stephens et
al., 1995; Schwartz et al., 1996). La administracion de NPY puede activar el eje HPA (Liu
et al.,, 1994) y puede también ejercer una variedad de efectos sobre el eje hipotalamico-
pituitario-gonadal (Kalra, 1997). Sin embargo, los efectos del hambre para activar el eje
HPA, para suprimir la reproduccién, y para activar el eje completo de la tiroides ocurren
normalmente en ratones con el golpe de gracia del gene de NPY (Erickson et al., 1996,
1997), indicando que otros, tales como factores hipotalamicos hasta ahora no
identificados deben estar implicados. Con respecto al eje de la tiroides, hemos observado
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gue el hambre causa la supresion de la expresion de la expresion de TRH en el nicleo
paraventricular del hipotalamo en la rata, a pesar de niveles que caen de T4, que debe
aumentar TRH, y que el tratamiento de la leptina durante el hambre previene esta
supresion (Legradi et al., 1997). Si este efecto es una accién directa de la leptina en las
neuronas de TRH o es mediado por una proyeccién indirecta de las neuronas
responsables de la leptina es actualmente desconocido. Debe considerarse que la leptina
también se ha descrito para tener acciones directas sobre érganos periféricos tales como
el pituitario (Yu et al., 1997), las glandulas suprarrenales (Bornstein et al., 1997), y las
gonadas (Zachow y Magoffin, 1997), y el papel posible de estas acciones aguardara el

estudio adicional.

LEPTINA Y LA RESPUESTA METABOLICA AL HAMBRE

Aungue un papel descendente de la leptina en cuanto a la respuesta endocrina al
hambre parece claro, todavia no se establece a qué grado la leptina desempefia un papel
en la adaptacién metabdlica al hambre, una situacién donde esta el cambio hormonal a la
decadencia de insulina dominante. La decadencia de insulina se piensa puede ser el
factor principal que causa lipdlisis creciente, la disminucion de glucosa en musculo y la
produccién hepatica de grasa, y el incremento de la glucosa, que caracterizan el hambre.
El decremento de insulina puede también desempefiar un papel directo e importante en la
caida en la produccion de la leptina por el adiposito durante el hambre, mientras que la
insulina se ha observado puede estimular la expresion del gene de leptina in vitro
(MacDougald et al., 1995; Saladin et al., 1995; Rentsch y Chiesi, 1996), y la subida de los
niveles de leptina in vivo durante una euglicemia prolongada de insulina (Boden et al.,
1997). Sin embargo, no esta todavia claro a qué grado la decadencia de la leptina pudo
contribuir, junto con la decadencia de insulina, a las adaptaciones metabdlicas al hambre.
La replecién de la leptina solamente en el ratbn muerto de hambre no pudo prevenir la
subida de cetonas o la caida en los niveles de la glucosa (Ahima et al., 1996), sugiriendo
gue la insulina sea la hormona primaria en esta adaptacion, pero tales estudios necesitan
ser ampliados para evaluar la posibilidad de efectos metabdlicos méas sutiles de la leptina
que podrian ser importantes. Dado que la observacion que se ha realizado considera que
la leptina es capaz de ejercer efectos metabdlicos potentes sobre los tejidos periféricos
(Rossetti et al., 1997; Kamohara et al., 1997), por lo menos algunos de los cuales pueden

11



ser directos mas bien que a través del cerebro (Siegrist et al., 1997), se requieren otros

estudios en la fisiologia metabdlica de la leptina.

La interpretacion de estudios en la fisiologia metabdlica de la leptina requerird la
integracion de observaciones bioquimicas con el contexto fisioldgico en el cual ocurren.
Por ejemplo, durante el ayuno, cuando se activa la lipdlisis, la insulina y los niveles bajo
de leptina. La caida en insulina se liga claramente a este proceso. Porque la adicion de
leptina se describe como lipdlisis que activa en tejido adiposo directamente (Siegrist et al.,
1997), es confuso qué papel pudo desempefiar en la fisiologia del hambre. ¢ La caida de
leptina durante acto de hambre como freno en la lipdlisis contradice la accién de insulina?
Los estudios dirigidos a resolver este tipo de preguntas seran requeridos para ver si existe
un papel de la leptina en la adaptacion metabdlica al alimento y a los estados de ayuno y

asi poder entender estos procesos.

ACCIONES ENDOCRINAS DE LA LEPTINA INDEPENDIENTES
DEL HAMBRE O LA ALIMENTACION per se

Los efectos de la leptina en la funcién endocrina asi como sus bajos niveles durante
el hambre caben facilmente dentro del paradigma de la leptina como molécula que indica
la interrupcion entre el desahogo y la escasez de los almacenes de la energia. Estos
resultados han conducido, sin embargo, al descubrimiento de las acciones adicionales de
la leptina en la funcién endocrina que se quitan mas a fondo del paradigma del desahogo
de la energia. El primer ejemplo se relaciona con el eje suprarrenal. Hay un ritmo diurno
de los niveles de la leptina que es arrastrado durante la comida. En roedores, los niveles
de la leptina se levantan durante la noche cuando los roedores normalmente comen
(Ahima et al., 1996), en el hombre, los niveles se levantan a través del dia y su pico es por
la mafiana temprano (Sinha et al., 1996). Las comidas individuales no se asocian a un
nivel creciente de leptina en el hombre (Korbonits et al., 1997). Estos patrones diurnos de
leptina son contrarios a los patrones tipicos del eje HPA en roedores (Ahima et al., 1996)
y el hombre (Korbonits et el., 1997). Las correlaciones no prueban conexiones casuales, y
mucho se sabe sobre los mecanismos centrales para le regulacion de ritmos circadianos,
incluyendo la entrada critica del nicleo supraquiasmatico. Sin embargo, es razonable

considerar si la leptina puede ser una de varias influencias sobre el patron del ritmo diurno
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del eje HPA. Un substrato anatémico para un camino posible por el cual las neuronas
responsables de la leptina pudieron influenciar la salida del nulcleo suprequiasmatico
descrito recientemente (Korbonits et al., 1997). La interaccién posible entre la leptina y el
eje HPA por lo tanto se extiende mas lejos. Aparentemente la leptina tiene un patron
pulsatil aparte del ritmo diurno (Elmquist et al., 1998). Dado que la leptina es secretada
por las células adiposas extensamente dispersas las cuales tienen poca probabilidad de
tener alguna coordinacion. Dicha pulsatilidad se ve solamente cuando se toman las
muestras frecuentes, y si el patron resulta pulsatil en el nivel de la secrecién o de la
separacion no se sabe. Interesante, este patron se correlaciona inversamente con el
patrén pulsatil de las hormonas adrenocorticotréficas y del cortisol (Elmquist et al., 1998).
Porque la inyeccidon aguda de leptina in vivo puede suprimir la subida del eje HPA
inducido por la tension (Heiman et al., 1997), es razonable presumir que la leptina puede
tener un papel importante en la funcién negativa normal de la regeneracion del eje HPA.
Tal relacion explicaria el hecho de que los estados de la deficiencia o de la resistencia
severa de leptina estan asociados a la activacion del eje HPA. También se ha sugerido
que la leptina puede inhibir el eje HPA por una accion directa en la glandula suprarrenal
para inhibir el cortisol (Bornstein et al., 1997). Asi, la relacién inversa entre la leptina y los
glucocorticoides puede derivar de la accién en dos sitios en el eje HPA (Bornstein et al.,
1997).

Por otra parte, se ha reportado que la letina puede incrementar la expresion de CRH
del RNA mensajero (MRNA) en el nucleo paraventricular del hipotdlamo (PVN) (Schwartz
et al.,, 1996), y se presume que este camino pueda presentar un mecanismo para las
acciones centrales de leptina (Schwartz y Seeley, 1997) dado que CRH administrado
centralmente reduce la toma de comida (Levine y Billington, 1997) y aumenta la salida
comprensiva al tejido adiposo (Rothwell, 1990, Egawa et al., 1990), dos acciones de la
leptina. Estas observaciones dispares se pueden reconciliar, sin embargo. EI PVN es un
ndcleo complejo, y las neuronas de CRH en el PVN tienen intensidades anatémicas y
funcionales distintas (Sawchenko et al., 19993). Una poblacién proyecta a la eminencia
mediana, en donde CRH lanzado accede a la glandula pituitaria para regular la secrecion
de hormonas adrenocorticotroficas y, de tal modo, de glucocorticoides suprarrenales. Se
cree que en esta poblacion de células, la leptina es probablemente un inhibidor. Una
segunda poblacion de las neuronas de CRH en el PVN proyecta a otros sitios, incluyendo
los centros preganglionicos auténomos en el cerebro. Es probable, aunque hasta ahora
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no se ha probado, que la leptina activa estas neuronas. Tal modelo puede explicar los

datos existentes en esta area.

Con respecto al eje de la tiroides, es de gran interés, ya que ese ritmo diurno de TSH
se ha visto (Weeke y Gundersen, 1978; Kerr et al., 1987), con los niveles enarbolando
sobre las horas tempranas de la mafana, cuando los niveles de leptina estan en su mas
alto nivel. Dado la observacion respecto a la accién de la leptina para estimular la
expresion del gene de TRH en el hipotalamo durante el hambre (Legradi et al., 1997), es

posible que la leptina se pueda implicar en este proceso.

El efecto de la leptina en el eje reproductivo puede también extenderse mas alla del
paradigma del hambre y de la alimentacion. En ratones, la administracion de leptina a
partir de la época del destete acelera el inicio de la pubertad (Ahima et al., 1997; Chehab
et al., 1997; Barash et al., 1996). En jovenes, los niveles de leptina aparecen enarbolar en
o antes del inicio de la época puberal cuando estdn estudiados en una manera
longitudinal con los afios peripuberales (Mantzoros et al., 1997). Estos resultados son
constantes con la posibilidad que la leptina puede ser una de varias sefiales que actia en
el sistema de Ngr., directamente o indirectamente, de influenciar la sincronizacién del
programa puberal. La naturaleza esencial de esta sefal es demostrada por el hecho de
gue los ratone ob/ob sin leptina tienen problemas para experimentar el desarrollo puberal,
un proceso que se restaura administrando la leptina (Chehab et al., 1996). Si la leptina
actia como puerta metabdlica alcanzando un nivel necesario, o los picos para producir
realmente una sefial son actualmente sin resolver, pues un estudio de la pubertad en
monos no reveld ninglin aumento en niveles de leptina antes de la pubertad (Plant y
Durrant, 1997). Es obvio que las observaciones respecto ala acciéon de leptina en el
sistema endocrino en roedores requieren un estudio cuidadoso en primates y seres
humanos. Las diferencias importantes entre la accién de la leptina entre estas especies

pueden estar presentes.

En un estudio realizado en ratones, se intento determinar si los niveles de leptina
enarbolaron momentos antes de la pubertad en esta especie. Cuando midieron los niveles
de leptina post-destete, no se encontrd ningln pico. Entonces se midieron los niveles de
leptina a partir del dia 3 después del nacimiento al periodo de post-destete encontrado
gue los niveles de leptina experimentaron una oleada marcada entre los dias 5 y 15,
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enarbolando agudamente en el dia 10. Esto fue asociado a una expresion creciente del
MRNA de la leptina en tejido adiposo subcutaneo y no estaba relacionado a cualquier
variaciéon del tejido adiposo (como en uno por ciento del cuerpo se forma durante este
periodo). Estos resultados levantan la posibilidad que la leptina desempefia un papel de
desarrollo ademas de las funciones relacionadas con el balance energético y la funcion
neuroendocrina. Al respecto, es importante observar que los cerebros de los ratones
ob/ob y db/db pesan substancialmente menos que los magros, y estas diferencias
aumentaban con la edad (Vannucci et al., 1997). La base mecanica para estas diferencias
llamativas de tamafio del cerebro (y probablemente la funcién) causados por deficiencia

de leptina es desconocida.

ACCION DE LA LEPTINA EN OTROS SISTEMAS Y ORGANOS

Aun cuando esta a la vista del papel biolégico de una molécula tal como la leptina, es
necesario mencionar sus acciones en otros sistemas y oOrganos, aparte del sistema
nervioso y su relacién endocrina-metabdlica. La leptina se ha estudiado en cuanto a su
accion en las células hematopoeyticas (Umemoto et al., 1997) y por alterar la funcion
renal (Haynes et al., 1997), efectos que podrian ser indirectos via sistema nervioso
simpatico, o directo en las células renales. La razén por la que la leptina se debe haber
seleccionado para ejercer estas acciones, ademas de otras inesperadas debera ser

descubierta en los siguientes afos, ya que aun no es evidente.

RELACION TESTOSTERONA LEPTINA, EN JOVENES DURANTE LA PUBERTAD

Hay una relacién inversa entre las concentraciones plasmaticas de testosterona y de
leptina en jovenes y en hombres. Esto se ha demostrado en el curso de la pubertad
normal, en ciertas situaciones patologicas y tras un tratamiento prolongado con

testosterona (Blum et al., 1997; Garcia et al., 1997; Mantzoros et al., 1997).
En el curso de la pubertad normal, la leptina evaluada longitudinalmente en 8

jovenes aumenta el 50% justo antes de la pubertad, vuelve a valores basales después del
inicio de la pubertad, y luego permanece estable durante mas de 2 afios (Mantzoros et al.,
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1997). Esta disminucién secundaria ocurre a pesar de un aumento del indice de masa
corporal (IMC). Garcia et al., 1997 demostraron que la leptina aumenta paralelamente al
peso hasta la edad de 10 afios, después disminuye entre 10 y 15 afios, franja de edad
durante la cual las gonadotropinas (FSH y LH) y la testosterona aumentan. Las

concentraciones de leptina se correlacionan negativamente con estos tres parametros.

Por otro lado Jockenhdvel et al., 1997 realizaron un estudio en 22 hombres afectados
de hipogonadismo y sefialan que el tratamiento de larga duraciéon con testosterona
disminuy6 los niveles de leptina. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas de leptina,
aunque fueron tres veces mas elevadas que en los controles antes del tratamiento con

testosterona, se hormalizaron después del tratamiento.

Este mismo tratamiento fue administrado durante 12 meses a transexuales varones a
hembras, provocando una disminucion de su peso y su masa magra (Elbers et al., 1997).
Sus concentraciones de leptina disminuyeron a la mitad después de 4 meses, antes de la
disminucién de su masa magra, y al 61% después de 12 meses. Al contrario, en jévenes
con una pubertad precoz, el frenaje de la secrecidn de testosterona con un anélogo de
GnRH se siguié de un aumento de leptina, mientras que la suspensién del tratamiento se

sigui6 de una disminucién (Palmert et al., 1998).

El mecanismo por el cual un aumento de la testosterona se sigue de una disminucion
de la leptina es desconocido. Parece ser independiente del aumento de las
gonadotropinas. Dado que el aumento de la testosterona aumenta la secesion de GH, se
plantea la cuestion del papel de la GH en la disminucién de la leptina. Los pacientes con
acromegalia tienen concentraciones de leptina inferiores a los controles (Miyakawa et al.,
1998). Un tratamiento con GH disminuye la leptina en pacientes con un déficit de GH

(Rauch et al., 1998), y en nifios con una baja talla constitucional (Kristom et al., 1998).

Los jovenes con un retraso puberal simple tienen frecuentemente una disminucion de
su respuesta de GH a las pruebas de estimulacion (Adan et al., 1994). La administracion
de corta duracidon de testosterona normaliza esta respuesta. Esta es una prueba
diagnostica para distinguir un déficit transitorio de GH debido a un retraso puberal, de un
déficit permanente. Se ha utilizado esta prueba para evaluar el efecto del aumento de la
secrecion de GH sobre la concentracion plasmatica de leptina. Esta se ha medido antes y
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después de 10 dias de 4 inyecciones intramusculares de 100mg de heptilato de
testosterona con 15 dias de intervalo, en 10 jovenes de 14.8 £ 0.2 afios, con un retraso
puberal simple y un pico de GH inferior a 10 ng/ml (Adan et al., 1999). Todos han tenido
un pico de GH y un desarrollo puberal espontdneo normal. Su leptina disminuy6 de 5.4 +
1.3 a 3.6 + 1.1 ng/ml (p<0.01) tras la administracion de testosterona, y ello a pesar del
aumento de peso de 3.4 £ 0.5 k. La leptina se correlaciona positivamente con el IMC
antes (p<0.03) y después (p<0.04) de la testosterona, pero no con el pico de GH, ni con el
factor de crecimiento IGF1 o su proteina transportadora dependiente de la GH (IGFBP-3).
Las concentraciones de leptina y de insulina tras testosterona se correlacionan
positivamente (p<0.04). Asi, una administracion de corta duracién de testosterona a
jovenes con un retraso puberal disminuye sus concentraciones plasmaticas de leptina. La
ausencia de correlaciéon con la secrecion de GH o con sus modificaciones, a pesar del
aumento mayor de la secrecion de GH, y la ausencia de madificaciones significativas de
la insulina son factores suplementarios que sugieren que la testosterona disminuye la

concentracion de leptina esencialmente por un efecto directo sobre el tejido adiposo.

NUEVO PAPEL DE LA LEPTINA: CONTROL DE LA MASA OSEA
POR UN MECANISMO INHIBIDOR CENTRAL

La masa 6sea resulta del equilibrio entre la formacion 6sea por los osteoblastos y por
otra parte la reabsorcion 6sea por los osteoclastos. Hasta ahora, las pruebas
experimentales situaban el control de la masa Osea principalmente a nivel local a través
de mecanismos auto y paracrinos. Sin embargo, en un articulo reciente aparecido en Cell
(100:197-207, 2000), autores alemanes y americanos aportan por primera vez una prueba
indiscutible de un control central de la masa Gsea por la leptina. Ademas demuestran que
la via de control ejercida sobre la masa ésea por la leptina es diferente de la ejercida

sobre el peso.

Los ratones sin leptina activa tienen un aumento de la masa 6sea. El hipogonadismo
y la insuficiencia en esteroides sexuales que resulta de ello, asi como el hipercortisolismo,
son dos situaciones clinicas y experimentales que llevan a la osteoporosis. Los ratones
ob/ob y db/db, unos deficientes en leptina por mutacion del gen y los otros por mutacion
del receptor de leptina, se caracterizan por una obesidad, un hipogonadismo y un
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hipercortisolismo. Légicamente los autores suponen que la masa 6sea deberia estar
disminuida en estos animales ya que la insuficiencia gonadal se asocia a un aumento del
numero de osteoclastos y por tanto de la reabsorcion dsea, mientras que el exceso de

cortisol inhibe los osteoblastos y por tanto la formacion ésea.

Contrariamente a la légica esperada, los autores demuestran que estos animales
tienen los huesos largos y vértebras radiolégicamente mas densos que los controles.
Histolégicamente sus huesos poseen mas trabéculas 6seas y son mas resistentes a las
fracturas. Estas observaciones se encuentran en los dos sexos y no afectan al hueso
cortical. El hecho de que el raton db/db presente el mismo fenotipo que el raton ob/ob

sugiere que la leptina ejerce su accion a través de su propio receptor.

El aumento de la masa Osea es independiente de la obesidad. Los autores
demuestran que no hay lazo de casualidad entre el aumento de la masa 6sea y la
obesidad. Con este fin estudian el tejido seo ya en ratones obesos sin déficit de leptina
como los ratones mutantes del gen Agouti o ratones hechos obesos por un régimen rico
en grasas, ya en ratones deficientes en leptina sin obesidad asociada (ratones
homocigotos ob/ob alimentados con un régimen pobre en grasas o heterocigotos ob/+).
En tales ratones, contrariamente a los ratones ob/ob y db/db, los autores no encuentran
aumento de la masa 0sea, demostrando asi que el efecto inhibidor de la leptina sobre la

informacion 6sea es independiente de la obesidad.

El aumento de la masa Osea se explica por un estimulo de la formacion 6sea. Los
autores demuestran ademas, que el aumento de la masa 6sea es debido Unicamente a un
estimulo de la formacion 6sea, debido a un estimulo de la funcién de los osteoblastos y no
de su proliferacion o de su diferenciacion. Por otra parte demuestran que la funcion de los
osteoclastos, cuyo namero esta aumentado en estos animales hipogonadicos, es normal
excluyendo asi una reabsorcién 6sea defectuosa que daria cuenta de un aumento de la

masa osea.

La leptina no actta directamente sobre los osteoblastos. La ausencia de ARNm para
la leptina y de su receptor, tanto a nivel de los osteoblastos como el tejido éseo, hablan en
contra de una accién auto o paracrina de la leptina. lgualmente los autores son incapaces

de demostrar una activacién de la via de trasduccién de la leptina en cultivos primarios de
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osteoblastos expuestos a concentraciones fisiolégicas o suprafisiolégicas de leptina. Por
fin un tratamiento de larga duracién con leptina no afecta para nada a la sintesis de
coldgeno o a la mineralizacion ésea de los osteoblastos de los ratones controles. El
conjunto de estos argumentos habla en contra de una accion directa de la leptina a nivel

del osteoblasto.

La leptina actda por via central sobre la masa 6sea. La prueba de una accion central
de la leptina es aportada directamente por la administracion intra-ventricular (IVC) de
leptina en ratones ob/ob ovariectomizados o controles. Esto lleva a una disminucién de la
masa 6sea, lo que demuestra que la leptina actla por via central probablemente a través
de su receptor hipotaldmico. Esta via es independiente de la via que controla el peso
corporal pues la administracién IVC de neuropéptido Y (NPY) a ratones controles se
asocia a una pérdida de masa Osea ya que el NPY antagoniza la accion de la leptina y
deberia en principio aumentarla. Esta observacion sugiere que la leptina que la leptina

controla la masa Osea por vias diferentes de las que controlan el peso corporal.

En conclusién, gracias a elegantes experimentos ex en in vivo en el ratén, los
autores aportan de manera indiscutible las pruebas experimentales de que el volumen de
la masa Gsea se controla centralmente por un mecanismo que implica a la leptina. Las
vias mediaticas por las que la leptina ejerce su accion inhibidora sobre el tejido 6seo
guedan por descubrir. Estas observaciones abren al menos un nuevo campo de
aplicacion para nuevos ensayos terapéuticos de la osteoporosis, que es una de las

afecciones mas frecuentes en los paises occidentales (Maes, 2000).

EVOLUCION DE TALLA, PESO Y LEPTINA DESPUES DEL TRANSPLANTE DE
MEDULA OSEA

La talla baja es uno de los efectos secundarios del transplante de médula 6sea
(TMO). Puede deberse a la enfermedad inicial, a su tratamiento y a los tratamientos de
preparacién al TMO, particularmente la irradiacién; asi mismo pueden influir las
complicaciones del TMO y/o los corticoides utilizados para tratar dichas complicaciones.
La irradiacion puede inducir una talla baja mediante dos mecanismos: 1) déficit de
hormona de crecimiento (GH) por la irradiacién de la region hipotalamo-hipofisaria en el
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seno de una irradiacion corporal total (ICT); y 2) la irradiacion de los cartilagos de
crecimiento, en el seno de una ICT o de una irradiacion linfoide, puede causar lesiones
Oseas. Estas pueden ser responsables de una resistencia a IGF-l y de una mala

respuesta al tratamiento con GH.

La disminucién del IMC en algunos pacientes tras la ICT, el efecto de la evolucion del
IMC sobre la velocidad de crecimiento estatural y sobre la tasa de IGF-I, y la extrema talla
baja adulta de algunos pacientes que han sido sometidos a ICT, ha llevado a evaluar los
factores que influencian la evolucién de la talla y del IMC tras diferentes protocolos de
TMO.

Han sido incluidos en este estudio cincuenta y cuatro pacientes (34 varones)
sometidos a TMO, con edades menores de 10 afios en las niflas y de 12 en los nifios.
Ninguno de ellos habia recibido ningun tipo de irradiacion local o craneal previamente al
TMO. Todos se encuentran en remision sin complicaciones y ninguno recibe tratamiento
con corticoides a largo plazo. Otros 54 pacientes que cumplen los criterios, no han sido
incluidos por presentar diversos factores que interfieren en el crecimiento (enfermedad
inicial o complicaciones del TMO). Los 53 pacientes han sido clasificados segln su propio
protocolo de preparacion al TMO: grupo 1 (n=22) ICT con 12 Gy en 6 sesiones, grupo 2
(n=14) ICT de 10 Gy en una sola dosis, grupo 3 (n=8) ICT de 6 Gy en una sola dosis y

grupo 4 (n=9) solo quimioterapia.

En la primera evaluacion, 12/16 pacientes de los grupos 1y 2 (irradiados en la region
hipotdlamo-hipofisaria), tuvieron un pico de GH inferior al0 ng/ml tras estimulo por
arginina-insulina. Entre los 30 pacientes evaluados dos veces, los picos de GH en las dos
evaluaciones son concordantes en 17 (normales en 11 y bajas en 6) y discordantes en 13.
las concentraciones medias de IGF-I, expresadas en forma de “z store”, son similares en
el grupo 1 (-2.9+0.3) ygrupo 2 (-2.5+0.3) yen los grupos 3 (-1.4 £ 0.3) ygrupo 4 (-1.4
0.7); pero las del grupo 1 son inferiores a las del grupo 3 (p<0.01) y grupo 4 (p<0.05); y
las del grupo 2 respecto a las del grupo 3 (p<0.05). El IMC en los cinco afios siguientes al
TMO no cambia en los grupos 1 y2, disminuye en el grupo 3 y aumenta en el grupo 4.
Estas variaciones no se correlacionan con las variaciones de la talla. La mayoria de los
pacientes que tuvieron una ICT tienen a los dos afios (66%) y cinco afios (57%) un IMC
inferior a lo normal. Sus IMC y sus tasas plasmaticas de leptina se correlacionan
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positivamente (p=0.005) y negativamente con su pico de GH (p=0.02 para el IMC y 0.007
para la leptina). Veintiséis pacientes tienen una cifra plasmatica de TSH superior a lo
normal y reciben un tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea. Ocho pacientes (5 nifias
y 3 nifios) tienen un déficit no compensado con esteroides sexuales y reciben tratamiento
sustitutivo con hormonas sexuales. Los criterios para tratar con GH han sido: pico de GH
inferior a 10 ng/ml tras estimulacion y pérdida estatural tas el TMO superior a una SD.
Tres pacientes han sido tratados durante més de un afio con dosis de 0.7 U/Kg/semana,
seis dias a la semana. Su velocidad de crecimiento en el primer afio de tratamiento
aumentd de 4.1+ 0.4 a 6.1 + 0.5cm (p=0.02). Quince pacientes han alcanzado su talla
adulta. Tres de ellos fueron tratados con GH. La talla adulta (-1.2 + 0.2 SD) es inferior
(p<0.01) a la talla en el momento del TMO (-0.3 + 0.2 SD) y a la talla mediana genética
(0.2 £ 0.2 SD). Este estudio sugiere que la ICT disminuye efectivamente la secrecion de
GH, que induce un IMC que permanece bajo y que interfiere con la secrecion de la
leptina. La correlacion negativa entre el pico de GH y la concentracién plasmatica de
leptina es probablemente debida al efecto inverso que ejerce sobre ellas el IMC, pero
puede indicar asimismo que la GH vy la leptina con marcadores del efecto hipotaldmico-

hipofisario de la ICT.

En conclusién dada la talla baja extrema adulta de algunos pacientes que han sido
sometidos a ICT vy la persistencia de un IMC inferior a lo normal en la mayoria de ellos,
cinco afios después, se sugiere que el tratamiento con GH en aquellos que presenten un
déficit de GH y el soporte nutricional en aquellos que permanecen delgados, son métodos

eficaces para mejorar su crecimiento (Couto, 2000).

GRELINA Y LEPTINA: SU RELACION CON EL CRECIMIENTO Y LA NUTRICION

En 1984 Cyril Bowers emite la hipétesis de un ligando natural capaz de estimular la
produccion de GH a través de una via independiente del GR (Bowers et al., 1984). Sus
trabajos llevaron al descubrimiento de péptidos de sintesis, como la hexarelina y el
GHRP-6, capaces de estimular la secrecion de GH tanto en el hombre como en la rata
(Bowers et al., 1984; Smith et al., 1997).
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En 1993, el primer secretagogo de la GH (GSH) no peptidico es descrito por los
investigadores de la casa Merck (Smith et al., 1993), que refieren mas tarde la sintesis de
un GHS no peptidico, MK-0677, aln mas potente (Patchett et al., 1995). Es en 1996
cuando el receptor de GHS (GHS-R), perteneciente a la familia de los receptores
transmembrana con 7 dominios, es identificado y clonado a partir de ADN hipofisario. Este

receptor se expresa a nivel del hipotdlamo, de la hipdfisis y del hipotalamo.

Recientemente, el ligando del GHS-R, llamado grelina (Ghrelin), nombre derivado del
proto-indo-europeo ghre, que quiere decir crecimiento, fue descubierto en una fraccion
purificada obtenida de estémagos de rata (Kojima et al., 1999). Este extracto es capaz de
estimular al aumento del calcio intracelular de una linea celular expresando el GHS-R. Se
trata de un péptido de 28 aminoacidos (peso molecular: 3315), cuyo tercer residuo la
serina esta unida a un acido graso, el acido n-octanoico, indispensable para su actividad
biolégica. Es el primer ejemplo de un péptido cuya actividad biolégica esté regulada por la
presencia de un acido graso. Nada se conoce actualmente sobre el mecanismo que
controla esta modificacion post-trasduccional. La grelina se sintetiza principalmente en el
estobmago de rata y mas especificamente en las células X/A de la submucosa gastrica. A
este nivel, se ha demostrado que la grelina es capaz de estimular la secrecién de acido
gastrico por el estbmago y que la administracion periférica de grelina de forma dosis-
dependiente la secrecion de GH (Takaya et al., 2000). La administracién intra-ventricular

de grelina es igualmente capaz de forma potente la secrecion de GH.

Se encuentra igualmente en el nlcleo arcuato del hipotdlamo donde su ARN esta
presente en las neuronas NPY (neuropéptido Y) y en las neuronas AGRP (Agouti-related
protein), implicadas en el control del apetito y del balance energético (Nakazato et al.,
2001). Su ARN se ha localizado igualmente en el intestino y el pancreas (Kojima et al.,
1999). Circula en sangre, en el hombre adulto su concentracion es de 100-120 fmol/ml,
sugiriendo que es segregado por las células del estbmago a la circulaciéon y que podria
actuar por via endocrina (Takaya et al., 2000). La grelina es capaz de estimular el apetito
en las ratas y esta propiedad estaria mediada por la via de la sintesis de NPY y de AGRP,
dos péptidos anorexigenos (Shintani et al.,, 2001). Este efecto es aparentemente
independiente de la GH porque se encuentra igualmente en la rata genéticamente
deficiente de GH. Inyectando intraventricularmente, es capaz de anular los efectos
anorexigenos de la leptina. Existe pues una interaccibn competitiva entre estos dos
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péptidos en el control del apetito y de la homeostasis energética. Las concentraciones
circulantes de grelina en la rata estan aumentados durante el ayuno y disminuyen tras la
re-alimentacion o tras ingestion de glucosa (Tschop et al., 2000). En el hombre obeso las
concentraciones circulantes de grelina estdn disminuidas y negativamente
correlacionadas al porcentaje corporal de tejido graso asi como a las tasas circulantes de
insulina y leptina (Tschop et al., 2001). Es posible que la ingestion de alimentos entrafie la
liberacion de grelina por el estomago, estimule el apetito via neuronas NPY del

hipotalamo a la vez que ejerce un control sobre el balance energético.

Quince afios después de la hipétesis de su existencia en el hombre por Cyril Bowers,
numerosas cuestiones en cuanto al papel de la grelina en fisiologia y fisiopatologia
guedan todavia por responder: cual es su funcion en el crecimiento, ¢sus tasas fluctian
en funcion de la edad, el sexo o el desarrollo? Ejerce un efecto autocrino y paracrino
ademdas de un papel aparentemente endocrino, ¢Cuales son sus efectos y sobre que
tejidos y por qué vias intracelulares se ejercen? ¢Hay un efecto de la grelina en las
patologias de la nutricién: obesidad, anorexia, situaciones catabdlicas? ¢Hay un sitio para

la grelina en el arsenal terapéutico de las alteraciones del crecimiento y de la nutricion?

LEPTINA Y EJERCICIO

La informacion inicial sobre la hormona leptina recientemente descubierta, sugiere un
rol primario en el balance de energia y el mantenimiento del peso corporal. Informacién
publicada recientemente sugiere que la leptina tiene un impacto sobre varios temas
fisiolégicos, incluyendo funciones neuroendécrinas e inmunoldgicas, siendo también
involucrada en el crecimiento y desarrollo. Aunque el rol de la leptina en esas areas es
solo parcialmente entendido, alin menos se conoce sobre los efectos del ejercicio tiene un
impacto sobre la concentracion de leptina, como entonces afecta el ejercicio la totalidad

de las funciones de la leptina.

La leptina, una hormona sintetizada primariamente por el tejido adiposo y secretada
al sistema circulatorio, es un pretendido factor de saciedad con receptores en el
hipotdlamo. La leptina humana es proteina relativamente pequefia (16 kD), la cual
comparte un alto grado de homologia con otras especies tal como ratones (84%) y ratas
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(83%). Aunqgue rara en humanos, las mutaciones de la leptina en ratones resultan en una
deficiencia de leptina y lleva a un temprano inicio de obesidad, hiperfagia e
hipogonadismo hipotalamico. A diferencia de la deficiencia de leptina enratones, los
humanos deficientes en leptina no sufren de hiperinsulinemia, hiperglucemia,
hipercorticismo, o hipotermia. Aunque la regulacién de la sintesis y liberacion de leptina es
pobremente conocida, un aparente patron circadiano de la concentracion plasmatica de
leptina ha sido observado y es similar al de la hormona estimulante de prolactina y
tiroxina. Evidencias contradictorias implican a la insulina como un estimulador para la
liberacion y /o sintesis de leptina, sin embargo, las concentraciones plasmaticas de leptina
pueden cambiar independientemente de los cambios plasmaticos de insulina. Hasta
ahora, dos intervenciones deprimen consistentemente las concentraciones plasmaticas de
leptina: la restriccion dietaria de energia y una simple sesion de ejercicio. En con traste, el
factor de necrosis tumoral, el cual esta presente durante la respuesta inmune a cuerpos

extrafos, estimula la liberacion de leptina en la circulacion.

Aungue muchos diferentes factores estan involucrados en la regulacién de la leptina,
evidencias recientes sugieren que esta almacenada en vesiculas dentro del tejido
adiposo, y esto puede complicar cualquier asociacién entre la concentraciéon plasmatica y
la regulacion de la sintesis de leptina. Por ejemplo, el bloqueo del receptor beta 3 en el
tejido adiposo, decrece la concentracion de RNAm en el tejido adiposo cuando se
compara con grupos controles sin bloqueo, a pesar de que no se altera la concentracion
plasmatica de leptina. Interesantemente las concentraciones plasmaticas de leptina estan
consistentemente asociadas con la adiposidad en un enlace de retroalimentacién negativa

(posiblemente para regular la ingesta de alimentos).

La leptina actla a través de un receptor ligado a membrana (Ob-R) identificado en
las células hipotalamicas y ematopoyéticas. Un homo dimero de receptor Ob-R es un
miembro de la familia del receptor de citosina de clase I, el cual incluye a la interleucina-6.
En el hipotdlamo, la activacién de los receptores Ob-R tiene el propésito de regular la
conducta alimentaria, la liberacion de cortisol, la funciéon inmune y otros factores de
crecimiento, por ejemplo, las elevadas concentraciones de leptina sefialan nutricién
adecuada y permiten el crecimiento y desarrollo sexual mientras se mantiene la conducta
alimentaria. En las células hematopoyéticas, sin embargo los receptores de leptina
activados estimulan la agregacidon plaquetaria, llevando posiblemente a acelerar la
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enfermedad vascular. Las mutaciones del receptor Ob-R son raras en humanos, pero

llevan a los mismos desordenes que los hallados en pacientes con deficiencia de leptina.

Estudios que examinan los efectos de una sesion simple de ejercicios y leptina
plasmatica, han hallado resultados conflictivos. Dirlewanger y colaboradores no hallaron
cambios en la leptina plasmatica en respuesta a ejercicio moderado realizado durante un
periodo de tres dias. El ingreso energético fue mantenido isoenergético en 1,3 veces la
tasa metabdlica basal o incrementada para hallar la energia expedida inducida por el
ejercicio. Perusse y colaboradores midieron la leptina plasmatica antes, después de 10-12
minutos de cicloergometria a 50 W, e inmediatamente después de alcanzar el esfuerzo

maximo. No se hallaron diferencias en la leptina plasmatica con la linea de base.

En contraste, Essig y colaboradores, hallaron un 30% de reduccioén en la leptina, 48
horas después de ejercicio que requirié 6270 kj (1500 Kcal.) de gasto energético. Usando
los mismos sujetos y disefio experimental, no fueron halladas diferencias en ningin punto
luego de sesiones de ejercicio que requirieron 3344 kj (800 Kcal.) de gasto energético.
Tuominen y colaboradores ademas hallaron un 34% de disminucion en la leptina sérica 44
horas después por un periodo de 2 horas de ejercicio, realizado al 75% del VO2 max.
Hilton y Loucks examinaron la restriccion cal6rica, ejercicio y ejercicio con restriccion
caldrica. El ejercicio con restriccion cal6rica fue el Unico tratamiento que produjo una
disminucién de la concentracién de leptina plasmatica 24 horas luego del ejercicio. Thong
y colaboradores hallaron algunos resultados similares por induccién de pérdida de peso
con restricciéon dietética solamente, con ejercicio solo o con ejercicio sin pérdida de peso.
Los protocolos de dieta sola o de ejercicio, ambos resultaron en significativa perdida de
peso (7,5 Kg) y en la leptina plasmatica (alrededor de 5ng/ml), no obstante el ejercicio sin
la intervencion de pérdida de peso, no produjo cambios en la concentracién plasmatica de

leptina.

Estudios longitudinales sobre ejercicio y entrenamiento reportaron ademas
conflictivos resultados, Kraemer y colaboradores no hallaron ninglin cambio en mujeres
obesas luego de nueve semanas de clases aerdbicas (el gasto energético estimado fue
de 1256 kj por sesion). Los sujetos mantuvieron sus dietas normales a lo largo del
estudio. Aun cuando la aptitud fisica mejord, el gasto energético de los individuos en
conjunto con la reduccién de la ingesta energética, puede no haber sido suficiente

25



estimulo para reducir la leptina plasmatica. Conversely y colaboradores hallaron una
disminucién de la concentracion plasmatica de leptina en jovenes con sobrepeso

participantes en un programa de ejercicio y juego estructurado durante cuatro meses.

Aunque la informacion publicada no es concluyente, los resultados de estudios que
evallan una simple sesion de ejercicio indican que la concentracion de leptina puede ser
reducida en los dias posteriores al ejercicio, si la sesion de ejercicio alcanza un umbral de
gasto energético. Los resultados de estudios longitudinales de ejercicio y entrenamiento
son menos claros. Si las concentraciones plasmaticas de leptina son alteradas,
probablemente exista un umbral indefinido para el déficit total de energia como resultado

cualquiera de ambos, o el entrenamiento o la reduccién de ingesta caldrica.

Considerando que la obesidad es una preocupacion primaria de la salud y que
muchas personas que pierden peso, recuperan parte sino todo su peso y que la leptina en
modelos animales esta involucrada en la regulacion de la conducta alimentaria, se
comprende el impacto de varios estilos de vida tales como el ejercicio, sobre la
concentracién plasmatica de leptina y la regulacién de su liberacién y/o su sintesis es una

importante preocupacién de la salud publica.

Futuros estudios de investigacion sobre ejercicio deberian focalizarse sobre las
siguientes areas: ¢Existen consecuencias adversas asociadas con elevadas
concentraciones de leptina plasmatica? Si es asi, ¢son las consecuencias adversas un
resultado directo de las concentraciones de leptina o el resultado de la adiposidad y la
conducta del estilo de vida? ¢Cuales son los beneficios del descenso de las
concentraciones plasmaticas de leptina a través del ejercicio y/o la dieta si ellos estan
involucrados en un enlace de retroalimentacién negativa en la regulaciéon de la conducta

alimentaria?

Una simple sesidn de ejercicio altera directamente las concentraciones plasméaticas
de leptina o son alteradas las concentraciones plasmaticas de leptina como resultado de
un cambio en el balance del ingreso y gasto de energia? ComlUnmente la evidencia
sugiere que el balance de energia es mas importante. Sin embargo, un estado de balance
positivo de energia no ha sido probado con o sin ejercicio. Cuales son los mecanismos

por los cuales el ejercicio altera la sintesis y la liberacion de leptina?
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¢, Que impacto tienen ambos, o una simple sesion de ejercicio o la participacién
habitual en ejercicios, sobre la sintesis o liberacion de leptina y como puede una alterada
concentracion de leptina plasmética impactar sobre la densidad del receptor de leptina
(receptor Ob-R en el hipotalamo)? En conclusion, se reconoce que la leptina esta
involucrada en la maduracion fisica y sexual, sin embargo no sabemos si la evaluacién de
la concentracién de leptina es un sintoma o un factor subyacente en la obesidad, tampoco
podemos entender como el ejercicio regula la concentracion plasmatica de leptina.

REGULACION NUTRICIONAL Y DEL DESARROLLO DE LA LEPTINA
PLASMATICA EN GANADO LECHERO

Se cree que la leptina puede desempefiar un papel critico en el metabolismo
energético en los mamiferos. En ganado lechero en crecimiento, la leptina del plasma se
ha propuesto como mediador parcial de los efectos de la nutricibn en el desarrollo
reproductivo y mamario. Sin embargo, la etapa de desarrollo en la cual el plano nutricional
aumenta la leptina del plasma, no se ha definido bien. Ademas, es desconocido si el inicio
de la pubertad es afectado por la concentracion de la leptina del plasma en el ganado
lechero. Para investigar estas preguntas, dos estudios fueron realizados por Block et al.
(2003).

En el primer estudio, becerros neonatales fueron alimentados con un sustituto de
leche a nivel de soportar un aumento diario promedio de 570 g/d (B) o de 1210 g/d (A).
Las muestras semanales de la sangre fueron obtenidas hasta la matanza en 105
kilogramos de peso corporal. La leptina y el adiposito del plasma seguian siendo
constantes en el B, pero comenzado a aumentar en la tercera semana de la edad en A.
en el segundo estudio, becerras de 3-5 meses de edad fueron alimentadas con una racion
mezclada suplementada con sales del calcio de acido palmitito o conjugado con acido
linoleico a los niveles que sostenian un aumento diario de peso promedio de
aproximadamente 1.0 kg/d. las muestras de la sangre fueron obtenidas hasta la tercera
fase luteal postpuberal. La fuente de grasa no tenia ningun efecto en parametros del
crecimiento, la composicion corporal, la edad en la pubertad, o a la leptina del plasma.
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Por lo tanto, la leptina del plasma fue reanalizada en funcién de edad al comienzo
del tratamiento hasta matanza. La concentracion de la leptina del plasma seguia siendo
casi constante en 2.3 ng/ml hasta 1 afio de la edad, cuando una subida de leptina del
plasma llegd a ser obvia. La pubertad ocurri6 con igual frecuencia en cualquier
tratamiento, alrededor de 1 afio de edad, tiempo en el que la leptina del plasma era casi

constante o0 mas adelante cuando se levantaba el nivel de leptina rapidamente.
Concluyeron que la leptina del plasma es regulada por la nutricion en la vida

postnatal temprana, pero que un aumento repentino en la leptina del plasma no esta

requerido para el inicio de la pubertad en el ganado lechero.
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