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INTRODUCCION

Las hormonas (del ghormaq excitar, mover) Obesidad
son sustancias quimicas especificas de las glandulas La obesidad es ampliamente conocida por
de secrecion interna que son vertidas en la sangre yincrementar los riesgos de ciertas enfermedades,
regulan las actividades del organismo, transfiriendo tales como: enfermedad cardiovascular, diabetes
informacién desde un conglomerado de células hacia mellitus tipo 2, hiperlipoproteinemia, hipertensién,
otro grupo celular ubicado a distan¢ia Laleptina litiasis vesicular, cancer del endometrio, cancer de
tiene su sitio primario de accién en el hipotalamo, mamaen posmenopausia, artritis y estrés psicologico
presenta ademas, un ritmo circadiano y un patron de (7). En la patogénesis de la obesidad se consideran
secrecion pulsatil, las cuales son caracteristicas factores genéticos, ambientales (disponibilidad
propias de las hormondg). alimentaria, estrés psicologico, ejercicios, clase

La leptina es presentada principalmente como socioecondmica, tipo de trabajo, etc.) y farmaco-
“lahormonadel tejido adiposo”; sin embargo, aunque 106gicos(7,8). En general, la obesidad humana, con
este tejido no es reconocido como una glandula la excepcion de algunos sindromes poco frecuentes,
endocrina, basado en su composicion y diferente se caracteriza por ser poligénica y multifacto¢al
localizacién anatémica, es capaz de sintetizar varias
proteinas, ademas de la leptina, tales como: el factor Control del apetito
de necrosis tumoral alfa, el angiotensindgeno y la El apetito es una conducta apetitiva, regulada a
adipsina(2-4). nivel hipotalamico. En este ultimo lugar, se localiza

De esta manera, la leptina se puede catalogar un peso de referencia, que puede variar, tanto en la
como una hormona y se conoce desde hace casi 5misma persona como en varias de ellas. Los seres
afios solamentd5), por lo que muchas de sus humanos, por lo general mantienen el mismo peso
actividades fisiolégicas no han sido demostradas. por un periodo de muchos afi@. En el estudio
En general, participa en la regulacion del Framingham, se reportd que el peso corporal del
metabolismoy laingesta de alimentos, pero también promedio de los adultos se incrementa so6lo 10%
se le atribuye un papel importante en las funciones durante un periodo de 20 afios, esto sugiere que la
reproductivas y su participacion en ciertos fené- toma y gasto de energia son reguladas coordi-
menos fisiopatoldgico@®). Este trabajo de revision, nadamente con el propdsito de mantener un nivel
pionero en Venezuela, tratara sobre el papel de la constante de grasa corporal, y de alli de peso corpo-
leptina en el metabolismo y lareproduccion humana, ral (9).
con importancia en el mundo de la Ginecologia y El nucleo ventromedial del hipotdlamo es
Obstetricia. conocido como el centro de la saciedad, mientras los
nucleos laterales del mismo son el centro del apetito.
Lesiones laterales del hipotdlamo, a menudo
involucran fibras del sistema trigémino, y resulta en
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en forma similar, la seccion del trigémino periférico mismo.

también puede resultar en disturbios de la conducta

apetitiva. Lesiones laterales al hipotalamo pueden Leptina

incluso afectar fibras de pasaje dopaminérgicas, con En 1994 se realiz6 el clonaje y secuenciacion del

resultados semejant¢g). genob (obeso) del ratén, situado en un segmento de
Aparte de laregulacion central del apetito, existen 650 kb del cromosoma 6, el cual codifica un RNA

factores periféricos involucrados, tales como la de 4,5 kb en el tejido adiposo (marrén y blanco) que

colecistoquinina, el neuropéptido Y, la glucosa, etc. traducido en una proteina de 16 kDa y 167

A la colecistoquinina se le considera una molécula aminoacidos, llamada leptina (del greptos

que mediala saciedad (se descarga desde el duodenalelgado). El equivalente humano del gériambién

por la ingesta de aminoacidos y acidos grasos, asi fue clonado y secuenciado, presentando un 84% de

como a nivel del sistema nervioso centr@l) El semejanza con la misma proteina del rg&n La

neuropéptido Y causa ganancia de peso por estimular secuencia de aminoacidos de la leptina es altamente

laingesta de comida y reducir la termogénesis en el conservada (84% 97% de homologia) entre varias

tejido adiposo marréri10). Ademas existen vias

aferentes viscerales a nivel de faringe y estémago,

que informan al cerebro si ocurre distension del
aparato digestivo, con lo cual se inhibe el apetito, o

si se presentan contracciones del estbmago vacio,

que estimulan el apetit@®,11)

La teoria lipostatica postula que el tamafo de la
grasa corporal es informada al sistema nervioso
central a través de un producto del metabolismo de

especies caracterizadas (ratén, rata, humano y
ganado)(15).

La leptina podria ser parte del sistema de sefiales
que informan al cerebro acerca del tamafio del tejido
adiposo, de esta manera el cerebro tendria conoci-
miento acerca del tamafio de la energia almacenada.
Esa sefial se transmitiria al hipotalamo, el cual
modula la transmision de varios neuropéptidos,
regulando la ingesta de alimentos y el gasto

los adipocitos, que circula en la sangre e interactla energéticq7).

con el hipotalam@12).

Modelos de obesidad en animales
Las mutaciones de modelos de obesidad en
ratones mas estudiadas sonoldob(obesidad) y la

En experimentos realizados en ratas Sprague
Dawley y Zucker, se ha demostrado que la leptina
hiperpolariza las neuronas hipotalamicas sensibles
a la glucosa activando un canal de potasio sensible
al ATP. Este canal de potasio puede actuar como la

db/db (diabetes), las cuales son heredadas de forma parte final en la cascada de activacion del receptor
autosomica recesiva y se han descrito desde 1950de leptina OB-Rb (isoforma larga) en las neuronas

(7). Los ratones obeso®/obpresentan una mutacién
del genob, codificando una proteina que no es

hipotalamicaq16).
El ratbnob/ob presenta una mutacion sin sentido

activa. Estos ratones se caracterizan porunamarcada(citoquina por timidina) en el codén 105,

obesidad de inicio temprano, hiperfagia, hipotermia,
habito asténico, infertilidad, bajo gasto energético,
disfuncién tiroidea, hiperinsulinemia, hiperglicemia,
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2
(7,9,13) Los ratonesdb/db presentan el mismo
fenotipo que el ratérob, aunque se caracterizan
genéticamente por presentar una mutacion a nivel
del gendb en el cromosoma &).

Mediante experimentos de parabiosis, es posible
conectar indirectamente los sistemas circulatorios
de ratoneb/oba losdb/db. De esta manera, los
ratonesob/obperderan peso y reduciran su ingesta
de alimentos, mientras los ratortd#dbno lo haran.
Coleman(14), concluyé a partir de estos experi-
mentos, que el raténb/ob no produce suficiente
factor de saciedad para regular el consumo de
alimentos y el gasto energético, mientras el ratén
db/db si lo produce, sin embargo no responde al
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sustituyendo al coddén arginina por un codén de
terminacién, produciéndose una proteina truncada
no funcional (7). La administracion de leptina
recombinante al ratéob/obreduce su contenido de
grasa, laingesta de comida, unareduccion del RNA
para el neuropéptido Y en el nicleo arcuato, la
hiperglicemia y la hiperinsulinemi@).

La leptina en el plasma

Las concentraciones plasmaticas de leptina son
significativamente mayores en mujeres que en
hombres ajustados por edad y peso corporal,
probablemente por el mayor contenido de grasa
corporal en las hembras. En sujetos de la misma
edad y peso corporal, pueden existir variaciones
muy notables, determinandose por un confiable
radioinmunoensayo. En sujetos obesos, los niveles
de leptina son notablemente elevados. Posterior a
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una ingesta de calorias, los niveles de leptina
disminuyen(9). En ratones se ha observado mayor
cantidad circulante de acuerdo al aumento en la

sis tumoral23). Su receptor (OB-R) es una proteina
de membrana homologa a las proteinas de la familia
de receptores para citoquina clase I. Se han

edad; sin embargo, este dato no parece ser igual paraidentificado diferentes isoformas del receptor, las

los humanog17).

Los niveles circulantes tienen mayor relacién
con el contenido de grasa abdominal, especifica-
mente sefiala el contenido de grasa subcuté@ima

cuales difieren en el largo de sus dominios
citoplasmaticos: OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc y OB-Rd.
Las isoformas cortas de los receptores paralaleptina,
las cuales presentan una terminacion prematura

Circula en la sangre en sujetos delgados a niveles caracteristica, son: OB-Ra, OB-Rc y OB-Rd,

bajos (5-15 ng/ml), y aproximadamente el 50% es
hormona libre(18). Su tiempo de vida media se
estima menor a 60 minut¢s9). Se elimina viarenal
por un proceso rapido, no saturable de filtracion
glomerular, seguido por degradacién metabdlica en
los tibulos renale&0,21)

Las proteinas que unen a la leptina en el plasma,
modulan su aclaramiento metabdlico, la biodispo-
nibilidad y las respuestas de los tejidos a la hormona.
La elucién en filtracion en gel de sephadex G.100 de
leptina recuperada del suero marcada ¢&h
demuestra que la leptina marcada es eluida con
macromoléculas. Esta union es especifica, rever-
sible y desplazable al afiadir al sistema, leptina no

mientras el OB-Rb es laisoforma larga, la cual es la
mas importante mediando los efectos bioldgicos de

laleptina(24). Las isoformas cortas de los receptores

de leptina posiblemente son las que median el

transporte a través de la barrera hematoencefalica
(25). Reciente evidencia sugiere la existencia de un
receptor soluble OB-Re, porque no presenta el

dominio transmembran@eé).

Se han identificado receptores para leptina de
muy alta afinidad en el cerebro humano, en los
plexos coroides, hipotalamo (ndcleos arcuato,
supraquiasmatico, mamilar, dorsomedial, posterior,
paraventricular y ventromedial), leptomeninges,
nucleo basal de Meynert, nicleo olivar inferior, en

marcaddq18). Realizando estos experimentos, se ha las células ependimarias de los ventriculos laterales
observado que la leptina eluida en su mayoria unida y en las células cerebrales de Purkinje. La isoforma
a proteinas, en individuos delgados comparado con OB-Rb se encuentra principalmente a nivel hipo-
sujetos obesos, estos la presentan en gran partetalamico(24,27) Fuera del sistema nervioso cen-
circulante en forma libre, la cual es probablemente, tral, el RNA para el receptor de leptina se ha
la que ejercera los efectos bioldgicos, y de esta localizado en: tejido adiposo, corazon, higado, rifidn,
forma explicaria su predisposicion a hacer resistencia bazo, pulmones, islotes pancreaticos, saco vitelino,
a la leptina(2). La capacidad de las proteinas de higado fetal, células hematopoyéticas, proéstata,
unién de leptina plasmatica es muy baja, existiendo testiculos y ovariog25,28) Mediante mapeo
mayor cantidad de leptina libre en sujetos con niveles genético, estos receptores han sido localizados en el
circulantes elevados de leptina. Es posible que la mismo intervalo del cromosoma 4 que contiene el
vida media de la leptina libre sea entonces menor, locusdb(9). El ratondb/db, posee en su RNApara
situandose en aproximadamente 25 minutos o menos, el receptor de leptina, una insercién en la base 106,
en esos estados hiperleptinémi¢ons). de guanina por timidina, provocando una terminaciéon
La leptina es muy grande (16 kDa) para penetrar prematura de la cadena, constituyéndose una forma
con facilidad la barrera hematoencefalica mediante truncada del receptor, que tendra un dominio
difusién pasiva. Su entrada hacia el liquido cefa- intracelular menot9).
lorraquideo probablemente ocurre a través de un
mecanismo de transporte especifico y saturable, que Regulacion de la sintesis

media la unién y la endocitosis de la leptina por los
capilares cerebral€g2). Laleptina cruzala barrera

El contenido de grasa corporal parece explicar el
50% de los niveles de leptina plasmaticos, por lo

hematoencefalica mediante receptores a nivel de los tanto otros factores también son envueltos en su

plexos coroides, aunque a nivel hipotalamico esta
barrera escasea.

Receptores

La leptina es nombrada por algunos como una
citoquina perteneciente al grupo del factor de necro-

Vol. 59, N° 1, marzo 1999

regulacién(17). Una reduccién de 5% del peso
corporal se relaciona con niveles circulantes de
leptina 50% menores, mientras un incremento del
peso corporal de un 10% se relaciona con un aumento
del 300% en la cantidad de leptina circulante.
Probablemente el contenido de triacilglicéridos en
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los adipocitos esta involucrado en la regulaciéon de
la leptina circulant¢l7). La expresion del RNAob

hacia los riflones, miembros inferiores, glandula
adrenal y tejido adiposo marrén interescapular; en

en el tejido adiposo se incrementa en respuesta a lalos rifiones promueve la natriuresis y la diuresis, y a

ingesta de alimentos y disminuye durante el ayuno
(7). La insulina estimula el depésito de triacil-

glicéridos en el tejido adiposo, y promueve un
aumento en los niveles de RNADb en el tejido

nivel sistémico, produce un incremento en la
sensibilidad a la insuling5).

Es desconocida la causa de la correlacion del
contaje de leucocitos con la cantidad de grasa cor-

adiposo. Paralelamente a la ausencia de insulina enporal; sin embargo, la leptina, correlaciona con
animales diabéticos, se presenta una marcadaambos, ademas de estimuilawitro la proliferacion

reduccion de los niveles de RNAlel genob en el
tejido adiposq7). La administracion de insulina no
regula los niveles de leptina en forma agy@a Es

de notar que solamente en individuos con

sensibilidad normal a la insulina es que se presenta

una correlaciéon positiva en los niveles basales de
leptina y de insuling2).

La activacion del sistema nervioso simpatico por
exposicion al frio, conduce a una disminucién de
RNA_ para la leptina en el tejido adipso marron y
blanco, efecto que puede mimetizarse con la
administracién de un agonista del adrenorreceptor
B, (9). Ha sido demostrada recientemente una
reduccion de los niveles de leptina circulante cuando
se coloca una infusién de un agonista de los
receptores adrenales beta o de somatostdiina
Las citoquinas, en particular el factor de necrosis
tumoral alfa, actian en forma directa sobre los
adipocitos regulando la liberacion de leptina desde
sus dep6sitog29). La reduccién de la cantidad de
leptina circulante durante el ayuno se correlaciona
con un incremento en la produccién de leptina; sin
embargo, la infusién de B-OH-butirato no produce
cambios en los niveles de leptina en circulacién
(17).

La expresion de la leptina no s6lo es regulada
cronicamente.

Puede ser regulada rapidamente,

de células hematopoyéticas. Es factible hipotetizar
que la relacién entre el contaje de leucocitos y la
cantidad de grasa corporal, esté mediada parcial-
mente por la leptin@31).

La obesidad y la funcion de las glandulas
adrenales en los ratonek/ob pueden ser atenuados
mediante una adrenalectomia, resultados similares
alos obtenidos con la aplicacion de leptina exdgena.
Estos datos coinciden con las fluctuaciones en los
niveles circulantes en seres humanos de leptina, los
cuales son inversos a los de cortisol y AC[DH).

Implicaciones fisiopatoldgicas

Una reciente investigacion ha reportado una
fuerte asociacién de mayores niveles de leptina con
el sindrome metabdlico de riesgo cardiovascular, la
cual persistid6 después de corregir por valores de
grasa corporal. Este sindrome esta caracterizado
por: obesidad central, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, hipertri-
gliceridemia, colesterol HDL bajo, hiperuricemia 'y
presion arterial alté32).

El sindrome de Prader-Willi resulta de una
deleccion (15q), caracterizada por obesidad, apetito
insaciable, estatura corta, hipogonadismo, retraso
mental y diabetes mellitus tipo 2. En nifios con este
sindrome, se havalorado la leptina (a nivel de RNA

como se observa en ratones, de acuerdo a lasy en plasma) a cifras similares que las usuales para
variaciones diurnas observadas, con un cenit nifios obesos que no presentan el sindrome, las
nocturno, momento en que el animal comienza a cuales son elevadas respecto a los nifios normales
comer y un nadir vespertin@0). Las diferencias delgados. Pese a que no existe diferencia en la
entre la acréfase y el nadir pueden ser tan marcadasexpresion de leptina entre ambas formas de obesidad,
como de un 75% (9). En humanos, la leptina no es posible excluir una respuesta hipotalamica
presenta un ritmo diurno, con un incremento hacia diferente de la lepting3).

las 11 pm, haciendo el pico a las 2 am. Se ha
hipotetizado, que la elevada insulina circulante
diurna produce unincremento retrasado de la leptina
circulante(17).

Implicaciones fisiolégicas reproductivas
El receptor para la leptina también se ha

identificado en tejidos no neuronales, lo cual se

podria interpretar como que la leptina podria tener
otras funciones aparte de las relacionadas con el
metabolismq9). Se ha demostrado la expresion de

leptina, mediante la valoracion de los niveles de

RNA_, en las células de la granulosa y del cimulo

Implicaciones fisioldgicas
La leptina, mediando una actividad simpatica
(posiblemente a nivel central), incrementa el flujo
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oophoros(34). eje hipotalamo-hipoéfisis-ovario, culminando en un
La administracion de leptina alos ratones hembras fenotipo adulto, con cambios en los patrones
ob/ob durante 15-30 dias, conlleva a una reduccién pulsatiles de GnRH, de las gonadotropinas e
de su pesoyrestaura concomitantemente su fertilidad incremento de los niveles de esteroides sexuales
(9). Paralelamente se observa una mayor funcién (38). Estos cambios se asocian con una disminucion
gonadal, incremento del desarrollo folicular, mayor en la sensibilidad hipotalamica a los esteroides
produccién de esteroides sexuales y crecimiento circulantes, incrementandose los pulsos de GnRH y
proliferativo del endometrio, los cuales son cambios como consecuencia los niveles de gonadotropinas,
tipicos de la estimulacién estrogénica. Enlosratones con lo cual se inicia la menarqu(zo).
machosob/ob, el mismo tratamiento origina un La relacién entre la cantidad de grasa corporal y
incremento en el peso testicular. De esta manera, el inicio de la pubertad fue propuesta alrededor de
parece probable en estos ratones y en ambos sexos30 afios atragl9). Frisch y Revelle propusieron la
pensar en un estimulo de la leptina sobre las gébnadas,teoria de un peso critico de 48 kg que se relaciona
resultando en una mayor produccion de esteroides conla altura, la constitucion fisica y el metabolismo,
sexuales(35). La leptina estimulan vitro la al cual la menarquia ocurre. A continuacion, esta
liberaciéon de GnRH y de gonadotropinas. Enratones teoria se redefinié en términos de la composicion
a quienes se les administra leptina, se ha detectadograsa del organismo: los prepuberes al madurar
un incremento y mayor duraciéon de los picos de LH incrementan su porcentaje de grasa corporal y
(24). disminuyen el contenido de agua, de esta manera, se
La caida en los niveles de leptina como respuesta ha sugerido un porcentaje de grasa corporal de 22%,
al ayuno podria ser parte de un mecanismo de como fundamental para el inicio de la pubentza).
adaptacion de las especies para sobrevivir en épocas La administracion de leptina exégena a ratones
de escasez de alimentos, cuando seria irracional lahembra, conlleva a un inicio temprano de las
procreaciéon(9). EIl papel de la leptina en repro- conductas femeninas, presentacion de los ciclos
duccion es tangible, considerando que el tejido estralesy maduracion de los 6rganos reproductivos,
adiposo presentaroles en el metabolismo endocrino. concomitante con cambios en los patrones de la
Por ejemplo, el tejido adiposo posee aromatasas, hormona luteinizante y de 17R3-estradiol, indicando
que convierte andrégenos (particularmente andros- un probable papel de la leptina como determinante

tenediona) en estronas). en el inicio de la puberta@4). No obstante, existe
un estudio realizado en monos machdfagaca
Variaciones durante el ciclo menstrual mulatta), en el cual se reporta la ocurrencia de la

Se han encontrado fluctuaciones en los valores pubertad sin cambios en los niveles circulantes de
de leptina durante el ciclo menstrual, con los mayores leptina(40).
niveles para la fase latea. Durante la fase folicular En humanos se ha observado un incremento en
temprana estos se encuentran bajos, comenzando dos niveles circulantes de leptina en suero previo al
subir gradualmente a partir de la fase folicular me- inicio de la puberta@24). Se ha reportado que por
dia, y encontrandose muy elevados en el periodo cada 1 ng/mldeincremento enlos valores de leptina,
periovulatorio(37). Durante los periodos del ciclo se presenta una disminucién de 1 mes en la edad de
menstrual en que la leptina se encuentra elevada, aparicion de la menarqui@1). Por lo que esta
dentro del rango fisiolégico, ésta se correlaciona hormona, pudiera ayudar a explicar, el retraso de la
con el estradiol. En ciclos estimulados con hormonas pubertad usual en mujeres extremadamente delgadas,
foliculoestimulante y gonadotropina coriénica, se asi como los casos de pubertad precoz observados
encuentran niveles de leptina mayores a los detec- en las mujeres obesé®). De esta forma, la leptina
tados en ciclos espontane(®y). Los resultados seria la sefial que informaria al cerebro que los
previos sugieren que el estradiol podria ser un almacenes de energia son suficientes como para
importante regulador en la produccion de leptina en suplir las demandas requeridas para lareproduccién
las mujeres, al estimular su produccién a partir de (19).
los adipocitos y quizas desde el mismo ov4sin).

Niveles de leptina en algunas condiciones

Importancia durante la pubertad relacionadas con la reproduccion humana

La pubertad es el estado final de maduracion del En mujeres con anorexia nerviosa, un cuadro

clinico caracterizado por un hipogonadismo hipogo-
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nadotrépico normoprolactinémico, los niveles de rial respecto a la venosa del cordén umbilical, lo
leptina son reducidos, lo cual esta asociado a su cual hace pensar que la sintesis de leptina fetal
menor contenido de grasa y peso corpg4a). supera a la producida por la placenta. En el liquido
Las mujeres con elevado y continuo entre- amnidético se encuentran altos niveles de leptina, los
namiento fisico, usualmente presentan varias cuales se correlacionan con la madre pero no con el
alteraciones en su eje reproductivo, pudiéndose feto, portanto, ésta pudiera derivar en sumayoria de
presentar hasta un 30%-50% de disminucién en la la madre(48).
frecuencia de los picos de hormona luteinizante, Los depdsitos de grasa se incrementan en las
insuficiencia de fase latea y amenorrea. Las mujeres embarazadas hasta un pico en el segundo
alteraciones metabdélicas incluyen: hiperinsulinemia, trimestre, a partir del cual disminuyen gradualmente
hipocortisolemia, hipoglicemia e hipotiroidemia. hastaeltérmino de la gestacion, soportando el rapido
Estas mujeres atléticas muestran una evidente periodo de crecimiento fetal. Similar a ello, los
respuesta metabodlica adaptativa, a fin de conservar niveles de leptina alcanzan su cenit alrededor de las
sus depodsitos energéticos; de esta manera no extrafia?20-30 semanas de gestacion, declinando en forma
el hallazgo de cifras menores de leptina. No obstante, gradual hasta el final del embara@®). La leptina
mas interesante aln es el hecho de que las mujeresse encuentra en mayores cantidades alas 36 semanas
atléticas ciclicas conservan las variaciones diurnas de embarazo que a los 3-6 meses del periodo
de leptina, mientras las mujeres atléticas ame- posparto. Las mujeres que presentan mayor ganancia
norreicas no lo hace3). De esta manera, los de peso durante la gestacion, también reflejan
niveles bajos de leptina en mujeres en edades mayores niveles de leptifaé). Concomitante a la
reproductivas, parecen predecir una condicién elevaciénde las cifras de leptina durante el transcurso
amenorreicg44). del embarazo, se han encontrado mayores niveles de
En el caso de mujeres con sindrome de ovarios RNA para el receptor de leptina en el Gtero de ratas,
poliquisticos, una entidad caracterizada por anovu- cuyo significado es desconoci@&o).
lacion crénica, hiperandrogenemia, hirsutismo, Esreciente el hallazgo de la produccion de RNA
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia y alta para la leptina por parte de la placenta, un érgano
incidencia de obesidad, controversialmente no se temporal, de reconocidas funciones endocrinas,
han encontrado diferencias en las cifras de leptina mediante estudios utilizando la reaccién en cadena
respecto a mujeres con menstruaciones regularesde la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR).
(45). En estos estudios, lainmunorreactividad en sospecha
En mujeres premenopausicas se han encontradodetectada a partir de los extractos placentarios,
niveles de leptina mayores respecto a mujeres concuerda con los criterios para la leptina humana

posmenopausicage). recombinante: carga, tamafio, identidad inmuno-
l6gica y analisis electroforético y medianmtestern
Papel fisiolégico durante el embarazo blot; ademas, utilizando el andalisis inmuno-

Durante el embarazo la mujer presenta cambios histoquimico, ha sido posible detectar la leptina en
notables en la composicién de su cuerpo, gasto de el citoplasma de las células del sincitiotrofoblasto
energia y medio hormona&47). EIl incremento de (51). Otros estudios han confirmado la produccién
peso durante el embarazo es causado por laretencionde leptina por parte del amnios, ademas del
de sodio y agua con la consecuente expansion del sincitiotrofoblasto(52).
volumen extracelular materno, ademas de un Otro factor que puede favorecer la hiperlep-
aumento del tejido adiposo tanto de la madre como tinemia del embarazo es una reduccién del
del feto(48). aclaramiento renal de la leptina, mediante la unién

Elembarazo cursa con niveles elevados de leptina, de ésta a proteinas circulantes. Estas proteinas
incrementandose desde el mismo inicio del embarazo circulantes son las formas solubles del receptor de
(47). Los altos niveles se aprecian en suero materno leptina (isoforma OB-Re), las cuales son producidas
y en el cordén umbilical al momento del nacimiento. en mayor cantidad por la placer{&s). Los niveles
La leptina presente en el corddn umbilical no se de leptina en sangre del cordon no parecen ser
correlaciona con la materna, por lo que probable- influenciados por lavia de resolucion del embarazo,
mente sea derivada del feto y/o de la placenta. Se no encontrandose diferencias al medirlos, se trate de
encuentra mayor cantidad de leptina en sangre arte-un parto o de una cesargs).
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Modificaciones en el neonato

En los recién nacidos se encuentran bajos los
niveles de leptina, lo cual podria tratarse de un
estimulo para aumentar el apetito y mejorar la
alimentacién en ese periodo critico neongtal).

pacientes con mola hidatidiforme y coriocarcinoma,
comparado con los valores predecibles para estos
pacientes por su indice de masa corporal; asi como
la secrecion de leptinia vitro por parte de células
BeWoobtenidas de pacientes con coriocarcinoma.

Los niveles de leptina se han reportado mas elevadosLa excisién quirargica del tejido molar o el
enrecién nacidos a término con pesos acorde a edadtratamiento del coriocarcinoma con quimioterapia

de gestacion que aquellos nacidos prematuros, siendoreduce los niveles de leptina.

estos niveles proporcionales a su masa de tejido
adiposo(54).

Se ha encontrado en recién nacidos saludables,

durante los primeros 4 dias de vida, una reduccion
de 3%-6% de su peso corporal asociado a una
reduccién del 26% en sus niveles de leptina
plasmatica. Esta disminucién de los valores de

leptina parece resultar de una adaptaciéon a la nueva

vida extrauterina, y estaria dada por varios factores,
tales como: reduccién de la ingesta nutricional,
disminucién del tono insulinico y la exposicién a un
ambiente extrauterino mas frio (el frio causa una
reduccion en la expresion del geb en ratas).
Ademas el ayuno y la exposicion al frio son
acompafiados de lipélisis y un aumento de los acidos
grasos libres, estos Gltimos causan una inhibicién en
los niveles de RNA de leptina en cultivos de
adipocitos de raté(s4).

Influencia sobre la lactancia materna

Durante el embarazo la glandula mamaria alcanza
su pleno desarrollo favorecida por la interaccién
con varias hormonas: estrégenos, progesterona,
prolactina, lactégeno placentario, insulina, cortisol

De esta manera, se
abre la posibilidad de utilizar la medicién de los
valores de leptina en plasma conjuntamente con los
de la hormona gonadotropina coriénica, como
marcadores en el seguimiento de esta neoplasia
(52,56)

Leptina y preeclampsia

Los niveles de leptina se encuentran ligeramente
elevados en mujeres preeclampticas respecto a
controles gestacionalé49). En el transcurso de un
embarazo normal, no existe correlacion entre los
valores de leptina maternos y fetalgss). No
obstante, en el caso particular de la preeclampsia,
probablemente si existe una fuerte correlacion. La
leptina fetal proviene en su mayoria de su tejido
adiposo, aunque en los casos de preeclampsia, parece
ser la placenta la principal productora.

La administracion intracerebroventricular de
leptina en ratas Wistar, resulta en una elevacion
progresiva de la presion arterial media, por aumento
de las resistencias periféricas, reflejo de una mayor
actividad simpaticgs7).

En las pacientes preeclampticas no se presentala
segunda oleada de tejido trofoblastico extraem-

y tiroideas. Posterior al parto, la caida de estrégenos brionario en las arterias radiales del miometrio, la
y progesterona posibilita la accién de la prolactina cual sustituye a las células endoteliales, por lo que
en iniciar la lactancia. La secreciéon de prolactina se origina un circuito vascular de alta resistencia
esta integrada a un control hipotalamico, en el cual que empobrece la perfusion placenta(&s).
sobresale la accién inhibitoria dopaminérgica. En Hipotetizando, la placenta de mujeres preeclampticas
mujeres lactantes, se encuentra unarelacién inversadescargaria mayores cantidades de leptina en la
entre la leptina y la prolactina, lo cual puede afectar madre, incrementando la resistencia insulinica,
la produccidn lacte&s6). favoreciendo el transporte de glucosay acidos grasos
La leptina se encuentra en la leche humana en el hacia el fetq49,54) De esta manera, la preeclampsia
mismo rango de cantidades apreciadas en el plasma,podria tratarse de una respuesta materna fisiopa-
correlacionando con la adipocidad mate(s®. La tolégica, ante una estrategia de supervivencia fetal
leptina contenida en la leche humana es similar a la fisiol6gica, dirigida a alterar el metabolismo
leptina humana plasmatig@5). En animales de materno.
experimentacién ha sido demostrado que la leptina
contenida en la circulacion materna, es transferida Conclusiones
al calostroy alaleche materna, seguido del estémago La hormona leptina participa en laregulacion del
y la circulacion del neonat®5). metabolismo y de la ingesta de alimentos, sirviendo
como via de enlace entre el tejido adiposo y el
Leptina y coriocarcinoma hipotalamo. A su vez, presenta un papel en la
Se han confirmado niveles de leptina elevados en

Vol. 59, N° 1, marzo 1999 41



AD TEPPA GARRAN

reproduccion humana; no obstante, la funcién que
ejerce en lafisiologiay fisiopatologia materno-fetal
no es conocida a plenitud.
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