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Resumen

La obesidad es una enfermedad multicausal que incluye
factores exégenos y endogenos. Destacamos la leptina, una
hormona sintetizada en el tejido adiposo, cuyo receptor se
encuentra en el hipotdlamo. La leptina ha sido considerada
importante en el desarrollo de la obesidad, pues influye en
la ingesta y en el gasto energético. En la revision se propone
evaluar la leptina como factor relacionado al desarrollo de
la obesidad, asi como la influencia de la dieta en la secrecion
y accion de la leptina. En la obesidad humana, la deficien-
cia de leptina funcional es rara, sin embargo, puede existir
resistencia a la leptina. Tras la pérdida de peso ocurre re-
duccion en los niveles de leptina, lo que puede resultar en la
recuperacion del peso corporal. La leptina es regulada por
la ingesta de alimentos y sus niveles circulantes y potencial
de accion se encuentran asociados con el contenido de ma-
cronutrientes de la dieta y la composicién corporal del indi-
viduo. Sin embargo, estudios demuestran que tanto la alta
cuanto la baja ingesta de alimentos pueden influir en la se-
crecion de leptina, independiente del efecto de la adiposi-
dad. Ademas, la grasa de la dieta presenta efecto importan-
te en la secrecion y accién de la leptina. También la
deficiencia de zinc ha sido asociada con los niveles reduci-
dos de leptin. Varios estudios experimentales han siendo
hechos para evaluar el efecto de la administracion de lepti-
na en el tratamiento de la obesidad, sea por medio de inyec-
ciones, inhalacion o formas de leptina mas activas. Sin em-
bargo, nos faltan estudios semejantes con humanos. Es
importante el desarrollo de estudios que asocien los factores
ambientales, particularmente la dieta, con la regulacion de
los niveles séricos y accion de la leptina en humanos.
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EFFECT OF LEPTIN IN THE TREATMENT OF
OBESITY AND INFLUENCES OF DIET IN
THE SECRETION AND ACTION OF
HORMONE

Abstract

The obesity is a multicausal disease that includes exo-
genous and endogenous factors. We emphasized the lep-
tin, a hormone produced by adipose tissue, whose recei-
ver is in the hypothalamus. The leptin has been
considered important in the development of the obesity,
because it influences in the energy intake and expenditu-
re. In the revision one sets out to evaluate the leptin like
factor related to the development of the obesity, as well
as the influence of diet in the secretion and action of lep-
tin. In the human obesity, the deficiency of functional
leptin is rare, nevertheless, can exist leptin resistance.
After the loss weight it happens reduction in the leptin
levels, which can be in the recovery of body weight. The
leptin is regulated by food intake and their circulating
levels and potential of action are associated with content
of macronutrients of the diet and the body composition
individually. Nevertheless, studies demonstrated the
high and the low food intake can influence in the leptin
secretion, independent of the effect on adiposity. In addi-
tion, the fat of diet presents important effect in secretion
and action of leptin. Also the zinc deficiency has been as-
sociated with the reduced levels of leptin. Several experi-
mental studies have been made to evaluate the effect of
the administration of leptin in treatment of obesity, by
means of injections, inhalation or more active forms of
leptin. Nevertheless, we need similar studies with hu-
mans. Is important the development of studies that asso-
ciate the environmental factors, particularly the diet,
with regulation of serum levels and action of leptin in
humans.

(Nutr Hosp. 2006;21:686-693)
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Introduccion

La obesidad alcanza proporciones epidémicas en el
mundo. En Brasil, el exceso de peso corporal repre-
senta un problema de salud pablica. Hubo aumento en
los casos de obesidad de un 18,6% para un 41% en los
hombres y de un 28,6% para un 39,2% en las mujeres,
comparandose los datos del Instituto Brasilefio de
Geografia y Estadistica (IBGE)' de 1974-1975 y
2002-2003, respectivamente. Seglin la misma encues-
ta, la obesidad pas6 de un 2,8% para un 8,8% en los
hombres, y de un 7,8% para un 12.7% en mujeres.

La obesidad es una enfermedad multicausal que in-
cluye factores exodgenos y endogenos, entre los lti-
mos consideramos la hormona leptina, una proteina
codificada por el gen ob, sintetizada en el tejido adi-
poso, cuyo receptor se encuentra en hipotalamo>'°.

Muchos estudios se han llevado a cabo en todo el
mundo con el objetivo de conocer mas detalles sobre
el adipocito, la fisiologia del tejido adiposo y de las
sustancias que lo mismo produce. La ciencia ha avan-
zado mucho en este tema en la Gltima década y el adi-
pocito actualmente es considerado una célula endocri-
na capaz de influir en varios procesos en diferentes
tejidos alvos''.

Debido al hecho de la leptina ser producida en gran-
des proporciones en el tejido adiposo, sus niveles cir-
culantes son proporcionales a las reservas adiposas del
organismo. Su produccion es dependiente del buen es-
tado nutricional y de maduracion de los adipocitos, y
de la intensidad y regulacion del metabolismo del car-
bohidrato en estas células'> .

La leptina ha sido considerada importante en el de-
sarrollo de la obesidad por influir tanto en la ingesta
cuanto en el gasto energético'™ .

Se propone hacer una revisidn que considere el
efecto de la leptina en el tratamiento de la obesidad,
asi como la influencia de factores ambientales como la
dieta en la secrecion y accion de la hormona.

Papel fisioldgico de la leptina y factores
relacionados con la accion de la hormona

La leptina promueve la reduccion de la ingesta ener-
gética por medio de la sehal de saciedad en el cere-
bro®. La hormona estimula el “lipostato hipotalamico”
enviando una sehal de que existe tejido adiposo sufi-
ciente, provocando, por lo tanto, reduccion en la inges-
ta de alimentos y aumento en el gasto energético'®.

La leptina pasa por la barrera hematoencefalica por
medio del transporte saturado, y presenta efecto cen-
tral mas pronunciado, subsecuente a la interaccion con
los receptores de las neuronas del hipotalamo y de
otras regiones del cerebro. También existen receptores
en tejidos periféricos, entre ellos los pancreas y los te-
jidos adiposos blanco y marron, los cuales sufren los
efectos directos de la hormona. Los sistemas neurona-
les que son mas conocidos por la sensibilidad a la lep-
tina se originan del nicleo arqueado del hipotalamo,

donde si sitGian varias neuronas ricas en el receptor de
leptina'”.

La leptina actuaria sobre dos neurotransmisores: el
neuropeptideo Y (NPY), con accion catabdlica que re-
duce la termogénesis en los receptores NPY, y la me-
lanocortina, con accidn catabodlica y anorexigena en
los receptores MC4. Inyecciones de leptina inhiben la
sintesis y la liberacion del NPY, quiza el principal me-
diador de su efecto sobre el apetito”* '®. La leptina
ejerce un gran efecto supresor en los neuropeptideos,
siendo una sefial humoral del tejido adiposo que actiia
en el sistema nervioso simpatico (SNC), controlando
la ingesta energética® . La hormona provee una sefal
al hipotalamo que resulta en aumento de la palatabili-
dad de los alimentos®.

Los estudios realizados con ratones ob/ob confirma-
ron que la leptina promueve la reduccion de la ingesta
de alimentos y el aumento del gasto energético® '*2!.
Los ratones ob/ob son caracterizados por la presencia
de multiplas alteraciones en los parametros metabdli-
cos>222 incluyendo obesidad, hiperfagia, disminu-
cion de la termogénesis, aumento de la grasa corporal
total (GCT) y hiperglicemia®-2.

La leptina, por medio de sehalizacion en nivel hipo-
talamico, también favorece la lipdlisis en el tejido adi-
poso conduciendo los nutrientes para el masculo®, re-
sultando en balance energético positivo y reduccion
de la adiposidad.

Ademais, la hormona atenfia la respuesta de los adi-
pocitos a la insulina y la inhibicion directa de la secre-
cion de insulina por las células beta del pancreas>®.

La leptina se encuentra relacionada con la regula-
cion del metabolismo energético y de la composicion
corporal, estando directamente relacionada con la
GCT, proviendo informaciones al SNC sobre la canti-
dad de energia almacenada en el tejido adipo-
so*s1418212627 - Solamente la GCT no puede ser el Ginico
determinante de las concentraciones séricas de
leptina®. Una imperfeccion en la produccion de lepti-
na, en el tejido adiposo, o una resistencia a su accion
en el SNC, puede resultar en aumento del peso corpo-
ral y de la obesidade? #1014 1.1,

Si la resistencia a la leptina es considerada la cau-
sa de la obesidad, las concentraciones de esta hormo-
na podrian estar aumentadas en individuos con pre-
disposicion a la obesidad, pero no en individuos
normales'®??. En animales geneticamente predis-
puestos a la obesidad, BRUNNER vy cols. (1997)* su-
girieron que la carencia de leptina o la resistencia a su
accion puede ser considerada la causa de la hiperfagia
en estos animales.

Segtin Arco y cols. (1998)%, la leptina puede estar
elevada en la obesidad, no solamente por la resistencia
a la hormona, pero también por las altas cantidades de
grasa corporal. HO y cols. (1999)" sugieren que el au-
mento de las concentraciones de leptina estén relacio-
nadas con la cantidad de GCT, debido a la disminu-
cion de la sensibilidad a esta hormona, o sea, a su
resistencia.

Leptina, obesidad y dieta

Nutr Hosp. 2006;21(6):686-693 687



En animales, el defecto en la sefializacion por la
leptina, resultante de la deficiencia en la produccion
de la hormona o de su expresion, si caracterizan por la
hiperfagia y obesidad, independiente de los altos nive-
les de insulina, mientras que la deficiencia de la hor-
mona no lleva a la obesidad. Por lo tanto, la leptina
parece presentar un papel mas importante, comparado
con la insulina, en el control de la homeostasis energé-
tica®. En la obesidad humana es rara la deficiencia de
leptina funcionante®, puesto que los niveles circulan-
tes son elevados, pero existe la resistencia al efecto de
la hormona, resultante del defecto en el sistema de
transporte de la leptina circulante en el SNC y en el
receptor de leptina, ademas de la reduccion en la tra-
duccion de la sefal por la leptina o del defecto en una
serie de respuestas neuronales integradas subsecuen-
tes a la activacion del receptor de leptina®.

En humanos, ademas de estar asociada al peso cor-
poral, indice de masa corporal IMC) y de GCT>* 131,
otra forma alélica (polimorfismo) que codifica la lep-
tina o su receptor se encuentra asociada con la obesi-
dad precoce'**2. El polimorfismo es resultado de la de-
lecidon de un nucleotideo en la region de la proteina
que codifica el gen de la leptina®.

La deficiencia congénita de leptina en humanos es
rara. Un microanalisis realizado con tres individuos
adultos demostro que la terapia aguda con leptina por
un periodo de 15 semanas era capaz de promover la
pérdida de peso significativa ademas de la reduccion
de aproximadamente un 50% en la ingesta energética®.

Miyatake y cols. (2004)* realizaron un estudio
transversal, donde participaron 36 japoneses con ex-
ceso de peso corporal, los cuales fueron sometidos a
un programa de ejercicios por un periodo de un afo,
para investigar la relacion entre las concentraciones de
leptina sérica y el ejercicio fisico. Los autores obser-
varon reduccion significativa en las concentraciones
séricas de leptina y alteraciones en la resistencia a la
hormona independiente de la composicion corporal.

Van Dielen y cols. (2002)* investigaron los niveles
plasmaticos de leptina y del receptor de leptina solu-
ble circulante (LSC) en 21 individuos delgados y 30
obesos morbidos antes y después de cirugia gastrica
restrictiva. Antes de la cirugia, las concentraciones de
leptina se correlacionaron significativamente con el
IMC, en contraste, los niveles de receptores de LSC se
correlacionaron inversamente con el IMC. Después de
la pérdida de peso provocada por la cirugia, los nive-
les de leptina disminuyeron rapidamente mientras que
los niveles de receptores de LSC aumentaron lenta-
mente, alcanzando valores normales tras un afio del
procedimiento quirargico. Se concluyd que los niveles
de receptores de LSC se encuentran significativamen-
te reducidos, mientras que los niveles de leptina se en-
cuentran elevados en obesos morbidos, comparados
con individuos delgados. Se sugiere que los bajos ni-
veles de receptores de LSC, observados en estos indi-
viduos, podria ser parte de un mecanismo de feedback
objetivando reducir el aumento de la leptina.

Cohen y cols. (2005)* demostraron la induccion de
la expresion del receptor de leptina en el higado de ra-
tones por la administracidon de leptina, con aumento
paralelo en los niveles plasmaticos de receptor de
LSC. El estudio reveld un papel inesperado del higado
modulando los niveles totales de leptina circulante y
posiblemente su actividad biologica.

En estudio realizado por OGIER y cols. (2002)* con
mujeres obesas y normales, las cuales incluian delgadas
y con sobrepeso, después de distribuirlas en grupos con
altos y bajos niveles de leptina circulante, verificaron
que el nivel del receptor de LSC fue significativamente
superior en el grupo de mujeres delgadas, comparadas
con aquellas que presentaban sobrepeso, y estas en rela-
cion a las obesas. La tasa de LSC por unidad de masa
grasa se encontraba inferior en el grupo obeso, compa-
rado con el grupo normal. Por lo tanto, los niveles de
LSC fueron negativamente correlacionados con el por-
centaje de GCT. Por otro lado, la relacion entre los ni-
veles de leptina y de su receptor fue fuertemente corre-
lacionados con el porcentaje de GCT, visto que, al
contrario de la LSC, la leptina se encontraba 1,7 a 3,5
veces superior en los obesos, comparados con los nor-
males. Los autores también verificaron que mujeres
normales y obesas, respectivamente, presentaban un
37% y un 15% del total de leptina unidas a macromolé-
culas. La LSC podria ser una de las proteinas que se
une a la leptina, visto que la cantidad de LSC fue equi-
valente a la cantidad de leptina unida.

En el mismo estudio se observo que la pérdida de
peso y de GCT, después de 3 meses en dieta hipocalo-
rica, resultd en aumento de los niveles de LSC. En re-
sumen, los niveles de LSC se encontraban positiva-
mente correlacionados con la pérdida de GCT. Por lo
tanto, la reduccion de los niveles de LSC puede ser se-
cundaria a la obesidad, visto que es revertido por la
pérdida de GCT. Altos niveles de LSC pueden aumen-
tar la accion de la leptina en individuos normales, pero
no en obesos”.

El sexo presenta influencia en los niveles de leptina
sérica, visto que la misma se encuentra superior en las
mujeres, comparadas con los hombres, con GCT equi-
valente* '+ 182638 Sin embargo, HAVEL y cols. (1996)*
relataron que las mujeres presentaban aumento en la
expresion del gen ob y consecuentemente mayores
concentraciones de leptina sérica, comparadas con los
hombres, debido al hecho de que las mismas presenta-
ban mayor porcentaje de GCT, ademas de las hormo-
nas relacionadas con la reproduccion. La reduccion de
la insulina plasmatica y el aumento del cortisol, du-
rante los periodos de balance energético negativo, ac-
than en el SNC aumentando la ingesta energética y re-
duciendo el metabolismo energético®. Diferencias en
la distribucion de grasa corporal entre hombres y mu-
jeres podrian contribuir para el dimorfismo sexual, de-
bido al hecho de que la expresion del gen ob varia en-
tre los depdsitos de grasa'*.

El tipo de obesidad también es un factor relaciona-
do con la variacion de los niveles de leptina, visto que
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la obesidad periférica es fuertemente determinada por
la concentracion de leptina, comparada con la obesi-
dad central®.

En relacion a los receptores de leptina, un estudio
transversal con estudiantes griegos sanos de ambos se-
xos, demostrd que los hombres presentaban mayores
concentraciones séricas de receptores solubles de lep-
tina comparados con las mujeres, mientras que los ni-
veles de leptina, adiponectina y resistina fueron signi-
ficativamente mas altos en las mulheres?.

La leptina tiende a reduzirse con el aumento de la
edad, estando méas baja en hasta un 53% en los indivi-
duos con mas de 60 afos®.

Influencia de la ingesta energética y de los
nutrientes de la dieta en los niveles circulantes de
leptina

Los niveles circulantes de leptina varfan segiin con
el estado de alimentacion. En ayuno, ocurre reduccion
en los niveles circulantes de leptina promoviendo re-
puesta compensatoria en el balance energético®.

En humanos, la leptina ha presentado elevacion du-
rante el exceso de peso cronico, y reduccion durante el
ayuno y largos periodos de restriccion dietética’.

Bajas concentraciones de leptina en ayuno predis-
ponen el individuo a la obesidad, y las diferencias en
las concentraciones de esta hormona pueden ocurrir
varias veces durante el dia'.

Dietas ricas en lipidos proporcionan aumento signi-
ficativo en la concentracion de leptina sérica, compa-
radas con las dietas pobres en lipidos, existiendo fuer-
te correlacion entre la leptina y el percentaje de
ingesta lipidica, pero la misma no se correlaciona con
la energfa total o con la ingesta de proteina *. Segtin
Havel y cols. (1996)*, no fue encontrado efecto de la
reduccion de los lipidos de la dieta en los niveles de
leptina o insulina séricas, cuando el peso corporal fue
mantenido. Por lo tanto, seglin los autores, los niveles
de leptina no son alterados en la ausencia de la pérdida
de peso. Se observo la reduccion de la leptina sérica 'y de
la GCT, después de la pérdida de peso, en mujeres
obesas, lo que no ocurrid en las mujeres no obesas. La
reduccidén de un 10% en la adiposidad, en mujeres
obesas, llevd a la caida de un 34% en la leptina sérica,
siendo que una reduccion semejante en la adiposidad
en mujeres normales promovi6 una caida de s6lo un
13% en los niveles de leptina. Esta reduccion de la
leptina, después de la pérdida de peso, puede contri-
buir para la fuerte tendencia de la recuperacion del pe-
so corporal. Ademas de este hecho, la caida en los ni-
veles de leptina se encuentran asociada con la
reduccion en la GCT, gasto energético de reposo e in-
sulina de ayuno.

Yannakoulia y cols. (2003)* verificaron la asocia-
cion entre la ingesta de macronutrientes, receptor de
LSC y indice de leptina libre (relacion entre los nive-
les de leptina sérica y receptores LSC), adiponectina y
resistina en estudiantes griegos sanos de ambos sexos.

Los autores observaron que los receptores de LSC es-
taban asociados positivamente con la ingesta energéti-
ca de carbohidratos y negativamente con la ingesta
energética de grasas, mientras que el indice de leptina
libre mostrd relacion negativa con la ingesta de car-
bohidratos y positiva con la ingesta de grasas. Sin em-
bargo, no fueron observadas correlaciones estadistica-
mente significativas entre los niveles de adiponectina
sérica o concentraciones de resistina con la ingesta
energética total o de macronutrientes.

La leptina ejerce efecto semejante a lo de la insulina
en el masculo esquelético, pero no pontencia su efecto
estimulando directamente la oxidacion de lipidos en el
tejido muscular. Considerando que el masculo esque-
lético representa aproximadamente un 40% del peso
corporal, la leptina estimulando la termogénesis y el
gasto energético en el masculo esquelético puede ser
muy importante en el mecanismo protector de la obe-
sidad, independiente del SNC*.

El aumento de la GCT, observado en la obesidad, es
acompanado por la resistencia a la insulina que induce
la hiperinsulinemia y esta lleva al aumento en la ex-
presion del gen ob en el tejido adiposo, en humanos y
ratones. La insulina estimula la sintesis y secrecion de
leptina, considerando que el aumento del contenido de
GCT se encuentra asociado con la resistencia a la in-
sulina y hiperinsulinemia. En ratones, tras el ayuno de
48 horas, ocurre reduccidn en los niveles séricos de
leptina, glucosa e insulina, ademas del peso corporal,
tanto en dietas normales cuanto en dietas ricas en lipi-
dios".

En humanos, cambios en los niveles de insulina y
leptina circulantes son paralelas a la pérdida de peso,
con la utilizacion de dietas pobres en lipidos, indepen-
diente de los cambios en la adiposidad®.

La composicidn de la dieta podria ser un factor im-
portante en la regulacion de la leptina sérica, especial-
mente cuando se utiliza dietas pobres en lipidos para
inducir la pérdida de peso. Los niveles de leptina séri-
cay la expresion del gen ob en el tejido adiposo redu-
cen con la pérdida de peso en individuos obesos con
dietas pobres en lipidos®. E este sentido, Ostlund y
cols. (1996)* mostraron reduccidn en los niveles de
leptina en dietas hipocaldricas.

Basado en el hipdtesis de que individuos obesos
presentan alteracion en la respuesta postprandial a la
leptina, Romon y cols. (2003)* evaluaron la respuesta
de la leptina postprandial en comidas ricas en car-
bohidratos o en lipidos, en mujeres delgadas y obesas.
Las mujeres recibieron dietas normocaloricas ricas en
carbohidratos, ricas en lipidos o permanecieron en ayu-
no. Muestras de sangre fueron recojidas a cada hora
durante las nueve horas después de la comida. Tanto
en las mujeres obesas cuanto en las mujeres delgadas
la respuesta de la leptina postprandial, calculada co-
mo el incremento sobre los valores de ayuno, fue su-
perior después de la comida rica en carbohidratos,
comparada con la comida rica en lipidos. Sin embar-
go, después de la comida rica en carbohidratos el au-
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mento de la leptina postprandial fue inferior en las
mujeres obesas. En contraste, no hubo diferencia en
la respuesta de la leptina postprandial entre las muje-
res delgadas y obesas después de la comida rica en 1i-
pidos. Se sugiere, por lo tanto, que la regulacion fi-
siologica de la leptina en respuesta a una comida rica
en carbohidratos pueda estar perjudicada en indivi-
duos obesos.

Muchas veces, la resistencia a la leptina es conside-
rada una consecuencia de la obesidad, y Scarpace y
cols. (2005)* sugieren que la resitencia pueda ser la
causa o la consecuencia de la obesidad. Estos autores
indujeron resistencia a la leptina en ratones delgados
por medio de inyecciones intracerebroventriculares de
leptina-rAAYV o control. Después del desarrollo de la
resistencia a la leptina, los ratones recibieron leptina
exogena objetivando evaluar la capacidad de sehaliza-
cion maxima y la respuesta a una dieta rica en grasa,
es decir, la susceptibilidad a la obesidad. Los animales
demostraron perjuicio en la regulacion central de la
homeostasis energética, una vez que la ingesta energé-
tica se mantuvo en niveles elevados en relacion al gru-
po control, a pesar de una alimentacion rica en lipidos,
induciendo la deposicion de GCT y el aumento del pe-
so corporal. En resumen, el estudio indicd que la ele-
vacion de la leptina central reduce la capacidad de se-
nalizacidn maxima de la misma, ademaés de inducir la
ganancia de peso y la adiposidad en dieta ricas en lipi-
dos.

Seglin Heitmann y cols. (2000)*, debido a las inten-
sas campafas sobre la influencia de los lipidos en la
ganancia de peso, incidencia de enfermedades cardio-
vasculares, diabetes, cancer, etc., los individuos han
sido estimulados a consumiren dietas con bajas canti-
dades de lipidos y/o carbohidratos. Sin embargo, los
individuos obesos presentan tendencia a consumiren
gran cantidad de alimentos de alta densidad energéti-
ca, principalmente con alto contenido de lipidos, y re-
lativamente pocas cantidades de alimentos de baja
densidad energética, comparados con los individuos
no obesos, y este contenido de lipidos tiene efecto en
la grasa corporal®.

La dieta rica en lipidos promueve mayor deseo de
comer, comparada con las dietas ricas en sacarosa'®'>
». Fue observada también la proporcionalidad entre
los cambios en los niveles de leptina en ayuno y varia-
ciones en el peso corporal, en dietas ricas en lipidos'™
»_ademas de cambios en la GCT en las dietas ricas en
lipidos y sacarosa. Una relacion positiva fue encontra-
da entre la leptina en ayuno y el hambre, después de
15 dias de dieta rica en almidon. Los autores también
relatan el aumento en los niveles postprandiales de
leptina, en individuos postobesos (que presentaron
pérdida de, por lo menos, un 10% del peso corporal
inicial), lo que no fue relatado para los individuos no
obesos, pudiendo indicar que los primeros presentan
resistencia a la leptina y el mecanismo de feedback no
funciond normalmente. Después de la comida rica en
lipidos, fue relatado aumento mas reducido en los tri-

glicéridos plasmaticos y mayor supresion de los aci-
dos grasos no esterificados y oxidacion de lipidos, in-
dicando depresion de la lipdlisis y aumento en la can-
tidad de grasa corporal. Los niveles de insulina
postprandiales aumentaron, debido al aumento de la
resistencia a la insulina en los postobesos, justificando
el aumento de los niveles de leptina en dietas ricas en
sacarosa y pobres en lipidos®.

Por lo tanto, se sugiere que tanto el exceso cuanto la
deficiencia en la ingesta energética pueden influir en
la secrecidn de leptina, independiente de los efectos
de la adiposidad®. Adicionalmente, los lipidos de la
dieta presentan papel importante en la secrecion y ac-
cion de la leptina sérica.

Chen y cols. (2000)* investigaron los niveles de
leptina y zinc en individuos obesos y delgados (grupo
control). Los resultados mostraron que los individuos
obesos presentaron niveles de leptina mas altos y va-
lores de zinc mas bajos, comparados con el grupo con-
trol, habiendo, por lo tanto una relacién inversa entre
los valores plasmaticos de zinc y leptina.

Por medio de un estudio in vitro con tejido adiposo
subcutaneo de mujeres, fue evaluado el efecto del zinc
en la produccion de leptina. El estudio demostrd que el
tratamiento con zinc (0,2 mmol/L) aumentd significati-
vamente la produccion de leptina (142%). Sin embargo,
la insulina resultdé en aumento més importante (168%).
Fue concluido que el zinc es un mediador de la produc-
cion de leptina y que la suplementacion del mismo pue-
de ser importante para individuos obesos que frecuente-
mente poseen deficiencia de este mineral®.

Resultados semejantes fueron observados en un es-
tudio experimental con ratones, donde los niveles de
leptina y zinc fueron mas bajos en animales con defi-
ciencia de zinc y mas altos en aquellos que recibieron
dieta normal e inyecciones intraperitoneales diarias de
3 mg de zinc/kg. La deficiencia de zinc causd inhibi-
cion del aumento de los niveles de leptina®.

Efecto de la leptina en el tratamiento de la
obesidad

Se han creado expectativas cuanto a los efectos de
la administracion de leptina recombinante sobre el
control de la ingesta energética y diferentes parame-
tros metabdlicos en la obesidade* *. Inyecciones de
leptina recombinante en ratones ob/ob promovieron
alteraciones pronunciadas en el gasto energético cor-
poral, pudiendo promover la pérdida de peso* ',
debido al aumento en el volumen de oxigeno consu-
mido (O,) y rapida caida en el cociente respiratorio
(0,99 para 0,87).

Walder y cols. (1999)° relataron que el tratamiento
con leptina no resultd en efecto significativo en la in-
gesta energética, en animales obesos. Sin embargo, un
estudio con animales experimentales reveld que la
leptina induce la reduccidn de la ingesta energética,
sugiriendo la regulacion metabolica significativa en la
supresion del apetito®'.
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En un estudio randomizado, doble-ciego, placebo-
controlado, Heymsfield y cols. (1999)* evaluaron la
utilizacion de dosis crecientes de leptina recombinan-
te, en la forma de inyecciones subcutineas para la pér-
dida de peso, en 54 adultos delgados y 73 obesos.
Fueron administradas inyecciones subcutaneas de lep-
tina recombinante diariamente por la mahana, en las
siguientes dosis: 0,01; 0,03; 0,10 6 0,30 mg/kg de pe-
so corporal. El estudio fue dividido en 2 etapas: A,
donde los individuos delgados y obesos eran tratados
durante 4 semanas; y B, cuando los obesos eran trata-
dos por mas 20 semanas.

Durante el estudio, los individuos delgados ingirie-
ron dieta normocaldrica para mantenimiento del peso
actual. Para los obesos fue prescrita una dieta con re-
duccion de 500 kcal/dfa sobre las calorias necesarias
para mantenimiento del peso corporal. La pérdida de
peso aumento segin el aumento de las dosis de leptina
en todos los individuos en la etapa A (4 semanas) y en
obesos en la etapa B (24 semanas). Casi que la totali-
dad de la pérdida de masa corporal fue representada
por la masa grasa (mas que un 95% en los dos coortes
de dosis mas altas en 24 semanas). Segn los resulta-
dos encontrados, los autores sugieren que no hay una
resistencia absoluta a la leptina en individuos obesos,
sin embargo, puede haber resistencia relativa con la
adiposidad creciente. Por lo tanto, altas dosis de lepti-
na exdgena pueden ser necesarias para proveer una se-
fial suficiente que induzca la pérdida de peso en indi-
viduos con adiposidad elevada®.

En funcion de la baja eficacia clinica de la leptina
demostrada en algunos estudios clinicos anteriores,
resultante de su pequefia media vida en la circulacion,
ademas de la baja potencia y solubilidad, LO y cols.
(2005)* evaluaron el efecto de inmunofusiones de lep-
tina-Fc con propiedades deseables a fin de mejorar la
eficacia de la leptina en el tratamiento de la obesidad.
La leptina Fc consiste en un fragmento FC de una in-
munoglobulina gama seguida por una cadena de lepti-
na, la cual presenta mejores propiedades farmacologi-
cas, con consistencia y actividades bioldgicas
potentes. Ademas de ser altamente soluble esta forma
de leptina posee media vida circulante mas prolonga-
da, lo que permite reducir drasticamente la cantidad y
frecuencia de administracion necesaria para la obten-
cion de los beneficios clinicos.

Los resultados de este estudio demostraron que la
inmunoinfusion de leptina posee propiedades farma-
cologicas mejores y actividad bioldgica mas potente,
comparada con la leptina recombinante utilizada en
ensayos clinicos previos. Como resultado de su ma-
yor potencia in vivo y media-vida sérica mas larga, la
leptina-FC mostrd resultados prometedores en el tra-
tamiento de la obesidad en ratones ob/ob deficientes
en leptina, asi como en ratones normales. Posible-
mente, la inmunoinfusidén de leptina represente un
gran paso para el desarrollo de agentes farmacolodgi-
cos satisfactorios para el tratamiento clinico de la
obesidad®.

Shimizu y cols. (2005)°' examinaron el efecto de la
administracion nasal y periférica de leptina en la acti-
vacion del centro de la saciedad en el hipotalamo y,
consecuentemente, en la inhibicion del apetito en rato-
nes. Los resultados demostraron que la leptina nasal
causd inhibicion mas prolongada del apetito, compa-
rada con la leptina periférica. Ademas de eso, estudios
han demostrado que el aumento en la concentracion
de leptina en la circulacion, por largos periodos, puede
resultar en diversos efectos periféricos desfavorables
en individuos obesos. Se espera que la administracion
nasal de leptina pueda alcanzar los sitios de accidon en
el hipotalamo sin aumentar la concentracion circulan-
te de la misma, evitandose los efectos desfavorables
de la administracion ex6gena de leptina en altas dosis.

Schulz y cols. (2004)* también evaluaron la aplica-
cion intranasal de leptina en ratones Wistar, en las do-
sis de 0,1 6 0,2 mg/kg de peso corporal, diariamente,
durante un periodo de cuatro semanas. Comparados
con el grupo control, los animales tratados con leptina
presentaron menor ganancia de peso y reduccion sig-
nificativa de la ingesta energética y de agua. Los nive-
les séricos de leptina permanecieron inalterados indi-
cando accion directa de la leptina en el SNC. Se
sugiere que la via nasal de administracion de leptina
pueda ser (til en el tratamiento de individuos obesos
resistentes a la leptina, posibilitando rapida pasaje pa-
ra el SNC. Sin embargo, se hace necesaria la realiza-
cion de estudios clinicos para el desarrollo de la ruta
transnasal de la leptina para el cerebro humano’"*.

Conclusiones

Considerando la obesidad como una enfermedad
multifactorial, diversos compuestos estan siendo eva-
luados con el objetivo de auxiliar en el tratamiento de
la obesidad, incluyendo la terapia con leptina. Algu-
nos estudios experimentales muestran resultados posi-
tivos con inhibicidn del apetito, reduccion de la inges-
ta enegética, aumento en el gasto energético corporal
y consecuente pérdida de peso. Sin embargo, serian
necesarios estudios similares con humanos a fin de
evaluar los beneficios terapéuticos de la leptina en la
obesidad. Ademas de eso, en funcidon de la resistencia
a la leptina observada en obesos, serian necesarias al-
tas dosis exogenas de la hormona para obtener pérdida
de peso satisfactoria, lo que puede resultar en una se-
rie de efectos periféricos desfavorables.

Adicionalmente, se hace importante considerar que
la leptina es regulada por la ingesta energética y que
sus niveles circulantes y su potencial de accidn se en-
cuentran asociados con el contenido de macronutrien-
tes de la dieta, asi como los niveles de zinc. La com-
posicion corporal es otro factor importante
relacionado con los niveles circulantes y con la accion
de la leptina. Se observa que la reduccion en los nive-
les séricos de leptina, después de la pérdida de peso,
es mas acentuada en individuos obesos, comparados
con aquellos de peso normal, y que los individuos

Leptina, obesidad y dieta

Nutr Hosp. 2006;21(6):686-693 691



obesos y normales presentan respuesta diferenciada
cuando sometidos a dietas ricas en carbohidratos.
También varios estudios demostraron que la grasa de
la dieta se encuentra relacionada con los niveles séri-
cos de leptina.

Por lo tanto, son necesarias nuevas investigaciones
incluyendo aspectos fundamentales como el desarro-
llo de leptina farmacologicamente mas activa, la ad-
ministracion segura sin riesgos para la salud, cantida-
des ofrecidas, entre otros. Ademas de esto, se hace
relevante el desarrollo de estudios que asocien los fac-
tores ambientales, particularmente la dieta, con la re-
gulacion de los niveles séricos y la accion de la leptina
en humanos.

La bisqueda por agentes capaces de tratar la obesi-
dad es cada vez mas importante. La utilizacion de la
leptina es s6lo una de las posibilidades de tratamiento.
Estrategias futuras deben enfocar cada vez mas la pre-
vencion de esta compleja enfermedad ya considerada
epidemia mundial.
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