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RESUMEN

Se expusieron los conocimientos mas recientes sobre la leptina, hormona proteica
descubierta que se sintetiza principalmente en el tejido adiposo, y codificada por
el gen ob. Se plantea que tiene un importante papel en la patogenia de la obesidad
al informar al hipotalamo del contenido de grasa corporal, regular la ingesta
alimentaria y el gasto energético. Los primeros estudios realizados en ratones
ob/ob con deficiencia total de leptina, obesos e infértiles a los que la administracion
de leptina exdégena no sélo los hacia disminuir de peso, sino ademas restauraba la
funcién gonadal, hicieron pensar que esta hormona influia en el funcionamiento del eje
reproductivo. Se afirma que la leptina ejerce control en la secrecion hipotalamica de
GnRH y puede constituir un factor permisivo en el inicio y mantenimiento del desarrollo
puberal y que las deficiencias posteriores, como ocurre en sujetos con depdsitos
grasos escasos, trae como consecuencia trastornos de la funciéon reproductiva. Se ha
comprobado que las concentraciones de leptina son inferiores en el sexo masculino, lo
gue esté en relacion con el incremento de testosterona, la cual ejerce un efecto inhibitorio
en su produccioén. La leptina actia ademas a nivel ovarico inhibiendo el efecto
estimulador del IGF-1 junto con la FSH en la produccion de estradiol, mecanismo por el
cual algunos autores han tratado de explicar los trastornos en la funcién gonadal de
muijeres con poliquistosis ovarica con niveles elevados de leptina, aunque otros plantean
que las concentraciones de leptina en el sindrome de ovarios poliquisticos son normales.
En conclusién, se considera que la reciente identificacion de la leptina no sélo vino a
revolucionar el conocimiento de la patogenia de la obesidad sino ademas, a aclarar
muchos fenémenos del funcionamiento del eje reproductivo hasta ahora conocidos,
pero no bien explicados. No obstante, este es s6lo un nuevo camino para transitar en
este campo de la investigacion.

Descriptores DeCsREPRODUCCION/fisiologia; HORMONAS.

La leptina es una hormona proteica, de noacidos y su sintesis ocurre
reciente descubrimiento y codificada por el principalmente en el nivel del tejido
gen ob. Est4 compuesta por 167 ami- adiposo!? con un peso molecular de
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16 KDaL; con una estructura terciaria es ob que genera un producto biolégicamente
similar a las citoquinas clasé4Durante inactivo; lo cual da como resultado
los 3 afios siguientes a la identificacion de hiperfagia, obesidad mérbida e infer-
la leptina se pens6 que ésta sélo se tilidad.®'® Una vez que se les administra
sintetizaba en los adipocitos, luego, leptina exdgena no sélo se obtiene una
estudios recientes realizadimsvitro e in disminucion del apetito y del peso corporal
vivodemuestran que la hormona se expresasino también se incrementan las concen-
también en las células trofoblésticas y en traciones basales de hormona luteini-
las del amnios, elevando sus zante(LH), el peso ovérico, uterino y se
concentraciones durante el embarazo, corrige la infertilidad en ratones hembras,
sobre todo en el 2do y 3er. trimestres y, en ademas de incrementar las concentraciones
condiciones anormales, en los cultivos de de la hormona foliculo estimulante (FSH),
células de la mola hidatiforme y el el peso testicular de las vesiculas seminales,
coriocarcinomd,ademas es probable que asi como el nUmero de espermatozoides del
también se exprese en el cerebro. macho!® Por otro lado, la administracién de
Su nombre deriva de la raiz griega leptina aumenta las concentraciones de LH
leptos que significa delgaddp que se debe y testosterona en ratones en aylinagn
a su evidente funcion en el control del peso hembras prepuberes provoca un adelanto
corporal a través de la regulacion del apetito de varios dias en la apertura vagiial.
y la termogénesis’® Muchos autores Estas Ultimas observaciones hicieron
coinciden en plantear al hipotalamo como pensar que la leptina, ademas de regular el
el principal 6rgano dian®?la consideran  peso corporal, ejerce un rol importante en
como una sefial que informa a los centros el nivel de otros ejes neuroendocrinos y en
reguladores del balance energético la especial, del gonad&l® incluso se ha
cantidad de tejido graso almacenado, lo que propuesto que esta constituye una sefial
trae consigo la disminucion de la ingesta que relaciona el estado nutricional con la
calérica y el aumento del gasto energéfico. regulacion hipotalamica de la funcion
Estas acciones pueden explicarse, en partereproductival® En ratas hembras, la
por el efecto supresor de la leptina en la restriccion de alimentos las mantiene en
expresion del neuropéptido Y (NPY) y su etapa prepuberal y cuando se les comienza
secrecion por las neuronas del nucleo a dar alimentos liboremente aparecen los
arcuato’*** ademas de las evidencias del pulsos de hormona luteinizante (LH) e
papel antagonico de la leptina sobre la inmediatamente le sigue la pubeA&dEsta
accion de dicho neuropéptiéfd? el cual relacion no se constata en ratas maéhos.
es un fuerte estimulador del apetit¢.De Varios autore®2*han sugerido que la
lo anterior se deriva que los niveles ingesta cal6rica, la composicién corporal o
circulantes de leptina estan directamente la reserva de tejido adiposo de algiin modo
relacionados con el peso corporal, el indice ejercen control en la secrecién hipotalamica
de masa corporal (IMC)y , especificamente, de la hormona liberadora de gonado-
con el porcentaje de grasa del organismo. tropinas(GnRH) y pueden constituir un
Las primeras evidencias del papel de la factor permisivo en el inicio de la pubertad
leptina en la patogenia de la obesidad y su completo desarrollo tanto en roedores
derivan de estudios realizados en ratones como en seres humand3arcia-Mayory
ob/ob con deficiencia total de leptina, otro$*demostraron en un estudio realizado
producto de una mutacion puntual del gen en 789 nifios normales de ambos sexos entre
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5y 15 afios; que los niveles circulantes de funcionamiento del eje hipotalamo-
leptina se incrementan tanto en unos como hipofisis-gonadal; con disminucion de las
en otras antes de que se eleven otrasconcentraciones de testosterona en los
hormonas relacionadas con el comienzo de varones y de estradiol en las mujeres,
la pubertad, acorde al aumento del indice Similares a los de sujetos sometidos a
de masa corporal. Dicho incremento es ayunos prolongados. Asi mismo, en
similar en ambos sexos hasta aproxi- Mmujeres que no tengan una masa adiposa
madamente los 10 afios de edad en que los2decuada, el inicio de la pubertad esta
niveles de leptina disminuyen en el varén a retrasado y en las que esta maduracion se
medida que se elevan las concentracionesha llevado a cabo, la restriccion de la
de testosterona; resultados similares ingesta alimentaria produce una involucion
reportan otros investigadofesl plantear ~ del €je gonadal. _ _

que los niveles séricos de leptina se En mujeres con anorexia nerviosa,
incrementan en nifias y disminuyen en enfermedad psiquiatrica caracterizada por

varones después de alcanzar el estadio 2 déna disminucion de laingesta calérica, bajo
Tanner peso y grasa corporal reducida y con

Estas diferencias dgexo se han frecuencia, infertilidad y amenorrea, los

) . niveles de leptin n significativamen
tratado de explicar por un efecto directo de Menores si SZ cgr:Oarg %oncr?]tu':res ggn
los andrégenos que disminuyen los niveles P . | .

LS Y peso corporal normal y similar ed&d?
de leptina; ademas que el aumento del IMC : S .
en el sexo masculino es consecuencia deDado que la leptina se sintetiza en el tejido
. X adiposo, una reduccion en los almacenes
unincremento de la masa muscular, mas que

del tejido adiposo, lo cual es caracteristico de grasatraerian por consiguiente una
) poso, disminucién de sus niveles plasmaticos,
del sexo femenino.

£ . bertad lo que se postula como posible
n ninos con pubertad precoz \acanismo desencadenante de los
verdadera,

la reduccion de los niveles de (a5tornos que aparecen en la funcién
testosterona como resultado del tratamiento reproductiva de estas pacientes. Pudiera

con analogos de la GnRH, incrementa las pensarse que en aquellos individuos con
concentraciones de leptifapor otro lado  gepgsitos grasos aumentados, como
en hombres hipogonadicos se logra una gcurre en la obesidad, estas alteraciones
reduccion de los niveles séricos de lamisma ng tuvieran lugar; sin embargo es bien
tras la administracion del tratamiento conocido lo frecuente de las disfunciones
sustitutivo con testosteroAatodo lo cual gonadales en las obesas, a pesar de que
apoya el planteamiento anterior y permite paradéjicamente los niveles de leptina se
concluir que la interaccion testosterona- encuentran elevados en ellas planteandose
leptina podra ser parte del eje hipotalamo- una resistencia central a la accion de esta
hipofisis-gonada-tejido adiposo, que hormona como factor responsable de
involucra el mantenimiento del peso estosfenédmenos, ya sea por saturacion del
corporal y la funcion reproductiva. transporte  dentro del fluido
Desde hace afios se ha visto una cerebroespinal, anomalias en el receptor
estrecha relacion entre peso corporal y hipotalamico o en los mecanismos de
funcion gonadal en bailarinas, corredores transduccién posrecept¥r.
de maraton y en general, en todos los Recientemente en un estudio
individuos con depdésitos grasos escasosrealizado en mujeres con amenorrea
que tienen con frecuencia trastornos en el hipotalamica y peso corporal normal, pero
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con una reduccion de la ingesta cal6rica, difieren a los encontrados en mujeres
se encontrd que existia disminucion de los normales con edad e indice de masa
niveles séricos de leptina, demostrandose corporal similar. Se ha demostrado que los
por primera vez hipoleptinemia, niveles séricos de leptina varian a lo largo

independientemente de la masa gfasa.

Kohrt y otros? informan que en
mujeres posmenopausicas, la terapia
hormonal de reemplazo(THR) no modifica
las concentraciones séricas de leptina, en
cambio cuando se someten a ejercicio
fisico intenso, asociado o no a THR, sus
niveles circulantes disminuyen en
proporcion al descenso del peso corporal,
se corrobora una vez mas la relacion
leptina y masa adiposa.

La funciéon de la leptina en la
regulacién del eje gonadal no sélo ocurre
en el nivel central, sino ademas
directamente en la gbnada, incluso, hay
autored&' que plantean que una interrupcion

del ciclo menstrual y alcanzan su pico
maximo en la fase luteal, coincidiendo con
las concentraciones maximas de
progesterong’

Sobre la expresion de la leptina influye
el efecto de otras hormonas, entre ellas la
testosterona, los glucocorticoides y la
insulina. Existen datos de estudinsvivo
e in vitro que demuestran que la insulina
puede regular la expresion del gen ob y los
niveles circulantes de leptina en
roedores®*® En seres humanos la expo-
sicion prolongada de cultivos de
adipocitos a esta hormona incrementan los
niveles del ARNm de la leptifa®® Estos
datos, junto con un reporte recieritée

en este efecto de la leptina por resistencia hipoleptinemia asociada a hipoinsulinemia
a su accion puede ser la causa de lasén mujeres atletas, sugieren que
irregularidades mens-truales en mujeres alteraciones cronicas de los niveles de
obesas y desempeﬁar una importante insulina endégena modulan la sintesis de
funcién en el mecanismo patogénico del eptina, lo cual es apoyado por un estudio
sindrome de ovarios poliquisticos. reciente donde se vio que pacientes con
Ademas, se sabe que la hormona foliculo Poliquistosis ovarica tratados con

estimulante ejerce un efecto estimulatorio diazoxide, un compuesto que reduce la
sobre las células de la granulosa del ovario secreciéon de insulina, disminuia

para la produccion de estradiol;efecto concomitantemente las concentraciones

favorecido por el factor | de crecimiento de leptina® _
similar a la insulina (IGF-1). Estudios Partiendo de estas observaciones, las

actuales plantean que la leptina interfiere Mujeres con poliquistosis ovarica sirven
de forma negativa en esta accién del IGF- €0mo modelo para determinar el papel de

1.333¢ Hay autore¥ que reportan la insulinorresistencia y el exceso crénico
concentraciones elevadas de leptina en Sﬁthndsuélgalaenrlt(a)ssewgiilledsedﬁrllegtrl]nilzrr]
pacientes con poliquistosis ovarica, lo cual com onentepde insulinorresistegcia/
sugiere que los trastornos de la funcién P

reproductiva, incluyendo la infertilidad hiperinsulinismo en la poliquistosis
P ' y ' _ovérica, mas all4 que el asociado con la

presentes en muc_has de estas pacientes SSbesidadper se Sin embargo, estudios
deban al impedimento de los efectos yggjizados en este sentido informan que los
sensibilizantes del IGF-I sobre 10s pjyeles de leptina no ofrecen diferencias
foliculos dominantes, producto del en mujeres con ovarios poliquisticos
incremento de la leptinemfa. Sin comparados con los de mujeres
embargo, otros inves-tigadores® normales’®-3¢ probablemente porque la

informan que los niveles de leptina en el
sindrome de ovarios poliquisticos no
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ovarios poliquisticos puede oponerse al En conclusion, la reciente
impacto  estimulatorio de la identificacion de la leptina no sélo vino a
hiperinsulinemia y explicar los niveles revolucionar el conocimiento de la
inalterados de leptina en mujeres con este patogenia de la obesidad sino ademas, a
sindrome®® Otros autorés reportan que  aclarar muchos fenémenos del
en mujeres con poliquistosis ovarica y funcionamiento del eje reproductivo hasta
niveles elevados de leptina se pueden ahora conocidos, pero no bien explicados.
producir formas de leptina menos potentes No obstante, éste es solo el comienzo de
o tener una disminucién de la respuesta enun nuevo camino para transitar en este
el nivel del tejido diana. campo de la investigacion.

SUMMARY

The most recent knowledge on leptin, a novel protein hormone that is mainly
synthesized in the adipose tissue and is en coded by the ob gene, is included in this
paper. Emphasis is made on the role played by this hormone in the pathogeny of
obesity on informing the hypothalamus about the body fat mass, and regulating
the food intake and the energetic output. The first studies conducted in ob/ob
mice with total deficiency of leptin, obese and infertile to which the administration
of exogenous leptin made them not only to lose weight but to restore the
gonodal function, led specialists to think that this hormone influenced on the
functioning of the reproductive axis. It is affirmed that leptin exerts control on
the hypothalamic secretion of GhnRH and that it may be a permissive factor in
the beginning and maintenance of puberal development, and that later deficiencies,
as it occurs in individuals with limited fatty deposits, bring about disorders of the
reproductive function. It has been proved that leptin concentrations are lower
in the male sex, which is connected with the increase of testosterone that exerts
an inhibitory effect on its production. Leptin also acts at the ovarian level
inhibiting the stimulating effect of IGF-1 together with FSH in the production

of estradiol, a mechanism through which some authors have tried to explain the
disorders appearing in the gonodal function of women with polycystic ovary
syndrome with elevated levels of leptin, although other authors state that the
leptin concentrations observed in this syndrome are normal. It is concluded that
the new identification of leptin has revolutionized the knowledge of the
pathogeny of obesity and has helped to clear several phenomena regarding the
functioning of the reproductive axis that were know but not well explained.
However, it just opens a new way in this field of research.

Subject headingsREPRODUCTION/physiology; HORMONES.
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