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LA OBESIDAD COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA Y
EL PAPEL DE LA LEPTINA

Juan Carlos L6pez Alvarenga*

RESUMEN

La obesidad es un problema de salud publica debido a su alta prevalencia en el mundo. El tratamiento de la obesidad es
complejo, ya que el paciente busca soluciones magicas y el médico tiende a brindarlas, muchas veces con solo el afan de
lucro. La investigacion con modelos animales ha sido importante en este campo, ya que es una muestra, de las tantas que
hay, de descubrimientos realizados primero en animales y luego demostrados en los humanos.

La leptina es una hormona producida por el tejido adiposo. En modelos de roedores a obesos que carecen de ella, al serles
restituida, se ha observado que aumenta la tasa metabolica, la actividad fisica, y saciedad, con lo que en forma neta,
disminuye de peso. Ademas recupera la fertilidad por induccién de secrecién normal de GnRH.

En los humanos lo mas frecuente es resistencia hipotalamica a la leptina. Ademas, existe un aumento diferencial de leptina
en relacion al sexo durante la adolescencia, por lo que no podemos excluir un papel permisivo en la maduracion sexual
humana. Est& atn por determinar la produccion de medicamentos que induzcan la sensibilidad a la leptina especialmente
para los casos no relacionados a mutaciones estructurales del receptor.
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ABSTRACT

Obesity is one of the most prevalent Public Health problems around the world. The treatment is very complex, due to magical
answers that patients look for and the medical doctors, who contribute to this idea only to increase their incomes.

It is frequent that researchs in animal models develop an idea or hypothesis before it does in humans. Leptine is a protein
hormone produced by adipocytes. In obese murine models lacking this hormone, an increase in metabolic rate, physical
activity and satiety, is observed when leptine is substituted; the result is a drop in weight. On the other hand, fertility by
induction of release of GnRH is recovered. Hypothalamic resistance to leptin is very frequent in humans. Additionally, there
is a differential increase of leptin in relation to adolescence development, according to gender, that might have a permissive
role in sexual maturation.

In the future, different drugs will be discovered that improve hypothalamic sensitivity, especially in those cases unrelated to
receptor mutations.
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INTRODUCCION

Laobesidadesunproblemadesalud publica,esasicomolohan
expresadolasautoridadesenlamateria. Estoestaapoyadopor
diversos estudios que investigan los factores de riesgo de
enfermedadesasociadasalaobesidadysuscomplicaciones
directas. Desde un puntodevistaepidemioldgico, laobesidad
estaligadaintimamenteal riesgode padecer diabetesmellitus; el
tipodedistribuciondegrasacorporalal riesgodeenfermedad
coronariayadiabetesyelgradodeobesidadamortalidaden
etapastempranasdelavida.

*M en C MEDpicAs, ENDOCRINOLOGO E INTERNISTA
CLiNicA DE OBESIDAD DEL DEPARTAMENTO DE DIABETES Y METABOLISMO
DE LiriDOS, INsTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.

Los pacientes muestran otro punto devistaredefiniendoel
problemacomoconflictosocialycultural. Envarios paises se
venera el cuerpo muy delgado y se tiende a rechazar a las
personasconsobrepeso. Estasituacién hasidoexplotadapor
personasoinstitucionesque seautodenominan “bariatras”y
lucranconloquenosoéloesunaenfermedadbiolégicasinoque
tambiénsocial.

Lasalternativasterapéuticasefectivassonpocas, yel paciente,
asicomoelmédico, buscantratamientos mégicosensumayoria
noson efectivos ni eficientes. Establsquedade lomégicose
debealesfuerzodevoluntad que los pacientesdebenrealizar
coneltratamientotradicional consistenteendietasbajasen
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caloriasyejercicios. Laefectividad de este tratamientoes
altacuandoesconducido porunequipodesaludexpertoen
elcampo. Sinembargo, el mantenimientode ladisminucion
de peso es limitada debido a la naturaleza del mismo
padecimiento.

EnunestudiorealizadoenlaClinicade Obesidad se observo
queel 55.7% de los pacientes que permanecieron tratados
durante4.5afiosen promedio, tuvieronunadisminucionde
11.5+4.9%del pesoinicial. Aquellos pacientes que tuvieron
tratamiento con dexfenfluramina (30 mgdiarios) mostraron
dosveces mas probabilidad de disminuir de peso que los
pacientes sin tratamiento farmacolégico!. Algunos
investigadores han sugerido que en forma andloga al
tratamientocronicodelahipertensiénarterialy de ladiabetes,
el paciente obeso debera permanecerenformacontinuacon
algntratamiento que seainocuo, efectivoparalapérdidade
pesoy que puedaser utilizadoen formaeconémicadurante
largotiempo.

Estanecesidad hallevadoal desarrollodemodelosanimalesy
aldescubrimientodenuevassustanciasqueregulenelcentrode
saciedad hipotalamico. Laleptinaesunahormonadereciente
descubrimientoyenestearticulonosproponemosrealizaruna
revisionde laliteraturaasi comoavisualizar el futurodela
mismaenel tratamientode laobesidadyalgunostrastornos
relacionadosainfertilidad.

EL PROBLEMA DE LA OBESIDAD
Aunquesehasugeridoquelaobesidadesunacondiciénpropia
declasesprivilegiadas, se hademostradoqueenlos paisescon
altosindicesdedesnutricion, tambiéntienenaltaprevalenciade
obesidad por lo que en los ultimos afios ha habido un
resurgimientoen lainvestigacion de losfactores genéticos,
hormonalesyambientalesqueserelacionanaella.

LaobesidadfuereconocidarecientementeporlaOMScomouna
enfermedady, porlotanto, deberarecibirtratamientomédico.

Enunestudiode laAmerican Cancer Society, que incluy6a
750000 personas seguidas durante 15 afios, aquéllascon
IMCentre20y 25fueronempleadascomo referenciayaque
tuvieron lamenor mortalidad. Los pacientes con pesos
menores mostraron mayor riesgo de enfermedades
respiratoriascomparadoscon losdereferencia. El riesgode
mortalidad por todas lacausas aumentd con el exceso de
indice de masacorporal?.

Laasociaciénentre obesidadymortalidad hasidoconsistente
endiversosestudios, masaun, se harelacionado laobesidad
aunaserie de hallazgos que noson independientesentresi.
Estaconstelaciondesituacionesclinicasesloquese hadado
enllamarsindrome X, sindrome metabdlico, cuartetomortal,
sindromederesistenciaalainsulina. Enelestudio prospectivo
deParis,masde 7000 personasentrelos43y53afiosdeedad,
tuvieronseguimiento médicodurante unperiodode 15afios.
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Elriesgorelativode muerte por cardiopatiaisquémicafue de
1.6ensujetosconinsulinaporarribade 16 pU/mlenayuno.
Elanalisismultivariado de lossujetosconintoleranciaala
glucosaoral mostré que lahipertension, hiperinsulinemiae
hipertrigliceridemia, con adicién del tabaquismo, fueron
factores noindependientes de enfermedad coronaria. Se
sugirio que estos hallazgos tenian comobase el sobrepesoy
laresistenciaalainsulinas.

Elproblemafue mejordilucidadoal observarse quelaforma
dedistribuciondelagrasacorporal se relacion6al riesgode
enfermedad cardiovascularyaladiabetes. Se demostré que
lasdiferenciasregionalesdelagrasacorporal entre lossexos,
seasociabanadiferenciasmetabolicasyel riesgode mortalidad
cardiovascular*. El tejido graso visceral de mujeres
postmenopausicas (n=40), medidoconresonanciamagnética
nuclear seasocidconlainsulinaplasmaticayglucemia, en
formaindependiente del peso corporal total, tejido adiposo
subcutaneoymasamuscular. Enelmismoestudiolacorrelacién
entrelacircunferenciadecinturayeltejidograsovisceral fue
alta(r=0.79,p<0.01)".

Ladistribuciéndegrasacorporal enel segmento superior se
asocia con alteraciones como hipertensién arterial,
hipertrigliceridemia, altos nivelesdeinsulinadurante las
curvasdetoleranciaalaglucosaoral. El predominiodegrasa
visceral se haasociadoamayor nivel de acidosgrasoslibres,
loqueaumentael gradoderesistenciaalainsulina®. Porotro
lado, el predominiode grasafemoral o glUteatiene mayor
actividad de lipasalipoproteicaqueenotrasregiones, loque
contribuye aunamayor velocidad de degradaciénde los
triglicéridosensuero’.

Algunosinvestigadoresnohanpodido reproducir larelacion
entregrasavisceraly acidosgrasoslibres?, loque sugiere la
existenciadealteracionesintrinsecasdelacélulagrasa. La
formacomose relacionalahiperinsulinemiaconobesidad e
hipertensidnarterial estravés de actividad aumentadadel
sistemasimpatico®.

Encuantoalarelacionde laobesidad conotrosfactoresde
riesgo, se haobservado que laobesidad notiene unaaccion
directasobre lacantidad absoluta de colesterol medidaen
sangre, masbien ejerce modificaciones cualitativasenlas
lipoproteinas de baja densidad (LDL) haciéndolas mas
pequefas y densas, con lo que aumenta su capacidad
aterogénica®.

Elcomprender loscambios que produce laobesidad en las
personas, puede ser Gtil para orientar el tratamiento y
prevencionde losfactoresasociadosacella. Asi,esdeseable
ladisminucién del exceso de grasaabdominal conloqueel
riesgo de diabetesyenfermedad cardiovascular estambién
menor. Elejerciciodisminuye laresistenciaalainsulinacon
loque laaterogénesis puede mostrar cambios quetiendana
disminuir los factores que lafavorecen.
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DESCUBRIMIENTO DE UN FACTOR QUE DETERMINA LA
OBESIDAD EN ANIMALES
Losmodelosanimalessonunaherramientadtil paraestudiarlas
relacionesde lascondiciones patogénicas. Inclusoalgunos
aspectos metabdlicosygenéticos fueronconocidosprimeroen
animalesyluegodescubiertosenloshumanos. Unejemplode
ellosonlasunionesparabidticas.

Las uniones parabidticas son implementadas desde 1933
(Bunstery Meyer),enquelosperitoneosde rataseran unidos
por puentes cutaneos. Se sabia que habia un intercambio
plasmaticocirculante deaproximadamentedel 2% por minuto.

Hervey (1958) realiz6 experimentos muy interesantescon
este tipo de ratas parabioticas. En 32 pares de ratas
parabidéticas lesioné enlosanimalesel hipotalamo del lado
derechodelaunién parabi6tica, sobrevivieronalaoperacion
24 pares. Observo que losanimales lesionadosaumentaban
dramaticamente de peso, encambiolosdel lado izquierdo,
que habian permanecido normales disminuian el pesoo
incluso moriandeinanicién. Hervey infirié que existiaun
mensajero del cuerpo con sobrepeso que influiasobreel
hipotalamo intacto, que haciaque laingestion de alimentos
fuerareducida®.

Surgierondesdeentoncesgruposdeinvestigadoresquesugerian
guehabiaunlipostatoenel cuerpo, detal maneraqueenviaba
sefialesal hipotalamoparamodificar laingestién dealimentos.

Debidoaqueladiabetestipo 2 estabaintimamenteligadaala
obesidad, laapariciondemodelosanimalescriadosenlaboratorio
quefueranobesosyquedesarrollarandiabetesfue unhitopara
lahistoriadelainvestigacionendiabetes.

Entrelosmodelosdeinterésseencuentran losratonesdb/db,
que fueron formados en laboratorio a partir de varias
generaciones. Estosratonessondescendientesdecepasmutantes
C57BL/KsHu-db. Alrealizar uniones parabiéticasconestetipo
deanimales, el comportamientofuesimilaral delasratascon
lesiénhipotalamica®2.

Untercer modeloesel ratébn ob/ob, que aligual que el db/
dbdesarrollaobesidady luegodiabetes. Elcomportamiento
en las uniones parabidticas con ratones normales fue
diferente, ya que este tipo de ratén en las uniones
parabidticas... jbajé de peso! Esto indicabaque careciade
estetipode mensajeroqueserelacionabaconlasaciedady
lorecibiadelanimal normal.

Estemensajerorecibidelnombredeleptina(leptos: delgado).
Losestudiossobre laestructuramolecular delaleptinahan
mostrado que esun miembro ancestral de lafamiliade las
citocinas, porloquesumecanismodeactivaciénintracelulares
atravésde laactivacion de lacinasade tirosina JAK2*3. Su
estructuramolecularesde 167 residuosdeaminoacidosyes
secretadaexclusivamente poradipocitos maduros®.

LEPTINA EN HUMANOS

Los modelos animales generaron un nuevo camino en la
investigacion: analizar cualesson losgenesque determinana
laobesidad. En1994 Zhangy colaboradoresdescribieronla
posiciondel gende laobesidad enel raton ob/ob. Eneste
roedordemostraronque porlomenosdostiposdiferentesde
mutacion alteraban laestructuramolecular delaleptina,
haciéndolanofuncional.

Lasinyeccionesde leptinaen primatesfueronexitosasenla
disminucionde peso, loquesugirié un potencial terapéutico®,
perolosestudiosen humanoscomenzaron hastafinalesde
1997. Al intentar reproducir los hallazgos de los modelos
animalesenelhombre, noseencontraron mutacionesen la
leptina, masaun, lamayoriade obesosson hiperleptinémicos.
Laactividaddelaleptinaesigual queensujetosdelgadosyno
muestraningunaalteracion funcional’’. Estosdatossugieren
resistenciahipotaldmicaalainsulinaporloqueelmejormodelo
paralospacientesobesosesel ratondb/db.

Sélose hapublicadounarticulo que muestraevidenciaenla
deficienciadeleptinaexistenteenloshumanosyexplicala
obesidad masiva. Estaesladescripciondedosnifiosde origen
pakistaniconconsanguinidad. Ambosnifios nacieronconpeso
normal, pero con el crecimiento padecieron de obesidad
intratable. Una,alos8afiosteniaunpesode 86 kgyelotro,a
los 2 afios pesaba 29 kg, ninguno mostré alteracionesen la
estaturanianormalidadesenel metabolismodel colesterol*®.

Sehademostrado quelaleptinatieneunciclocircadianoy
parece que lainsulinajuegaunpapel regulador. Duranteel
ayuno, laleptinadisminuyeensueroynoseveinfluenciadapor
lapresenciade cuerposcetonicost®. Seconsideraquelainsulina
tieneunefectotroficosobre losadipocitosloque permiteun
aumentoenlasecrecionde leptina. Al realizar estudios con
pinzametabdlica, sehaobservadoquelaleptinaaumentaluego
de8.5horasconaltasconcentracionesdeinsulina®.

Algunosinvestigadoreshanintentadorelacionarmutacionesen
elgendelaleptinacondiabetestipoMODY.Enunacohortede
pacientesdiabéticosdeinicioenlajuventud, con obesidad
persistente (n=156) y personas normales (n=380), todos
caucasicos, selesmidiélosnivelesde leptinaysensibilidada
lainsulinaatravésde modelominimo. Dosmutacionesfueron
identificadas, unaenloscasosyotraenloscontroles®, loque
nopermitidsacaralgunaconclusionvalida.

Estudiosrealizados por laUniversidad de Kuopioen pacientes
normoglicémicos, muestranqueexisteunacorrelaciéndirecta
conlainsulinadeayuno (r=0.58),einversaconlosdepdsitosno
oxidativo (r=0.51) yoxidativo (r=-0.51) deglucosa. Los hiveles
deleptinaestuvieronrelacionadossignificativamente conla
sensibilidad a la insulina (medida por pinza metabdlica
euglucémica)enpacientesobesoscomoennoobesos?2. Enotra
muestrade pacientessuecos (n=37), losnivelesde insulina
correlacionaronsignificativamente con lainsulinaplasmética
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(r=-0.34),peronoconlasensibilidadalainsulina, presiénarterial,
toleranciaalaglucosa, lipoproteinasoactivadordel plaminégeno-
1. Encontraron diferencias entre sexos: las mujeres con IMC
similaraloshombres, mostraroneldobledelaconcentracionde
leptina. Laleptinacorrelacionddirectamenteconel IMC (r=0.39)
perofueinversaconlarelaciéncintura/cadera(r=-0.65)%. Este
Gltimohallazgoesinteresante, debidoaquelarelacioncintura/
caderaesunaformademedirlacantidaddegrasavisceral. Algunos
autoreshansugeridoqueelmejorindice pararealizarestecalculo
eslacircunferenciadecinturasola. Existen otrosmétodosmés
precisos,comolatomografiacomputarizadaconcortesanivel de
L3yL4quemidenelareaquecorrespondealagrasavisceral.
Estudiosconesteltimométodo permitiranclarificarlarelacion
entreleptinaygrasavisceral.

Losestudioscontradictorioshancontinuado. En39sujetoscon
intoleranciaalaglucosaoralnohuboasociaciénentreelgrado
deresistenciaalainsulina, fase desecrecionrapidadeinsulina
yleptina,

LosindiosPimasonungrupoétnicoquevivealasorillasdel rio
Gila, Arizona. Secaracterizan portenerlamayor prevalenciade
diabetestipo2enelmundo,ademasdepadecerdeunimportante
gradodeobesidad. Estudiosrealizadosenestearusodeindios
Pima, seguidosdurante3arios, sugierenquelosnivelesdeleptina
seencontrabandisminuidosantesde lagananciade peso. Los
investigadoressugirieronqueestasconcentracionesbajaspodrian
explicareldesarrollodeobesidad?®. Nosesabeenqué momento
losnivelesde leptinaseelevan, nisitieneun papel patogénicoo
esconsecuenciadelaumentode peso.

Recientemente se hasugeridoque laleptinapodriaserun
eslabdnenlaexplicacion del sindrome metabdlico. En
240 sujetos de lasislas Samoa, laleptinacorrelacioné
positivamente conel IMC, insulinade ayuno, presion
arterial, luego de ajustar por edad y sexo (r >0.43). Los
investigadoresencontraron que larelacionentre leptinay
sensibilidad alainsulinafueronindependientes?®. Es
poco probable que se puedaapoyar que laleptinajuegaun
papel causal, sinembargo, los autores sugieren continuar
investigaciones con otros grupos étnicos. Una de las
controversias masimportantesenrelaciénalosnivelesde
leptinay sindrome metabodlico son las diferencias étnicas
enmortalidad porenfermedad cardiovascular. Esdesuponer
que hay unarelaciéndirectaentre el porcentaje de grasa
corporalylaleptina, sinembargo, poblacionescomo lade
losindios Pima, presentan unaincidenciade muertedebida

aenfermedad cardiovascularmenordelamitaddeloreportado
enFraminghamluegodecontrolar poredad, sexoy diabetes?’.
Enpoblacionesdelasislasdel Pacifico, seguidas por 10afios,
seobservéquelatasacrudademortalidad mostréunarelacion
inversacon el IMC. Luego de estratificar de acuerdo a la
presenciade diabetes no hubo relaciénentre mortalidady
obesidad?.

LEPTINA Y REPRODUCCION
Lasratasob/obsoninfértiles,sinembargo,al utilizar leptinaen
ellas, un porcentaje importante recupera la fertilidad. E1
mecanismoespor unarecuperaciondelasecrecionnormalde
gondatropinas?®.Enhumanosespocoloqueseconoceacercade
laleptinayeldesarrollopuberal. Sehainformadoqueenlaetapa
prepuberallaconcentraciéndeleptinaessimilarenambossexos,
sinembargo, mientrasqueenlossujetosmasculinosqueestanen
laetapamediadelaadolescenciaempiezaadisminuir,enlas
nifiaspermanececonstante. Laleptinatieneuncomportamiento
independientesdel IMCduranteestaetapa, porloquesepiensa
guetieneun papel defacilitador dedesarrollo puberal®°.

EL FUTURO CON LA LEPTINA
Eldesarrollodeleptinarecombinante no parecetener lugaren
eltratamientode lamayoriade pacientesobesosdebidoaque
presentanresistenciahipotaldmicaasuaccion. Porlomenos58
deestos pacientestienen leptinabajayesenellosenquienes
podriaexistiralginusoterapéutico. Lasugerenciadequeen
indiosPimahay disminuciéndeleptinaantesdequeaparezca
laobesidad deberéserconfirmadaenestudiosdeotrasregiones,
porloqueesotrocampodeinvestigacion. Encasodeconfirmarse,
se podré prevenir el aumento de peso en individuos de
poblacionesespecificas.

Noesté claralarelacion que hay con lainfertilidad, nisila
leptinajuegaalginpapelenelserhumano.Porlomenosenun
estudionose hademostrandoalgunarelacidénentreleptinay
ovariospoliquisticos®.

El desarrollo de medicamentos que puedan producir una
modificacion en la resistencia hipotalamica es sélo una
especulaciénhastaelmomento, sinembargoesotradreaquese
estaintentandoexplotar.

Esnecesario que tantomédicosrelacionadosalaconsulta,
comolos pacientesseaninvitadosamantener ideascriticas
acercadelostratamientosactualesyfuturos, conelobjetodeno
dejarse embaucar por personas poco éticas, cuyo fin es
exclusivamenteellucrar coneste padecimiento.
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