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INTRODUCCION

La leptina fue descubierta en el afio 1994!. Esta
proteina, producida por el gen ob en las células adi-
posas, pertenece a las citocinas y desempefia un im-
portante papel en la regulacién de la saciedad y del
balance energético por medio de vias adipo-hipotdla-
mo-hipofisarias. La leptina interviene igualmente en
el desencadenamiento de la pubertad® y la reproduc-
cién®. Los ratones ob/ob deficientes en leptina son
obesos y estériles. La administraciéon de leptina exo-
gena a estos ratones normaliza su peso y restaura su
fertilidad®*. Por el contrario, la leptina no parece indis-
pensable en el mantenimiento del embarazo.

LEPTINA Y EJE CEREBRO-INTESTINO-
TEJIDO ADIPOSO

La energia «de reserva a largo plazo» almacenada
en forma de grasa en el tejido adiposo se mantiene
homeostaticamente por un sistema hipotalamico de-
nominado hipostato o adipostato’. Los impulsos que
llegan a este sistema son numerosos, incluidas sefiales
hormonales, nutricionales y vagales agudas de las
sensaciones de hambre y saciedad, las sefiales de
energia, de las reservas a largo plazo, procedentes de
la leptina del tejido adiposo y de las potentes sefiales
olfatorias, visuales, emocionales y cognitivas proce-
dentes de los centros cerebrales superiores. Entre los
impulsos de salida destacan los dirigidos tanto a la in-
gesta de energia, especialmente los determinados por
la conducta de alimentacion, como al gasto de energia
procedente del metabolismo basal, la actividad volun-
taria e involuntaria y la termogénesis inducida por la
dieta. Por lo tanto, la homeostasis de la energia se
mantiene a través de un complicado eje (hipotdlamo-
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tronco encefalico-6rgano diana) conocido como eje
cerebro-intestino-tejido adiposo (fig. 1)

La regulacién del metabolismo y la conducta de la
alimentacion estan determinados por los mecanismos
de control a corto y largo plazo. El control a corto
plazo implica el inicio y la finalizacién de las comi-
das. Un principal factor determinante de la cantidad
de alimento ingerida es la percepcién de la sensaciéon
de saciedad, que se produce durante la ingestion, por
impulsos nerviosos, endocrinos y nutricionales. Por
ejemplo, la distension intestinal y la liberacién de
péptidos gastrointestinales como la colecistocinina
llevan a finalizar la ingesta. Los valores plasmaticos
de ghrelina, un péptido orexigeno, presentan un claro
aumento preprandial y una disminucién posprandial,
lo que irfa a favor de un posible factor fisiolégico en
el ser humano para iniciar la comida’. Las sefiales que
a largo plazo reflejan los depdsitos energéticos globa-
les del organismo, como la leptina, derivada de los
adipocitos, actian como sefial al sistema nervioso
central (SNC) para que se produzcan cambios en la
conducta relacionada con la alimentacién y el gasto
de energia. Todos estos factores, tanto a corto como a
largo plazo, son coordinados por el eje cerebro-intes-
tino-tejido adiposo para responder a los cambios de la
homeostasis de la energia (fig. 1)°.

Bioquimica y evolucion de la leptina

Un avance significativo en la comprensién de la
homeostasis de la energia en el ser humano fue la
identificacion de la base de los sindromes de obesidad
monogénicos descritos en los ratones ob/ob y db/
db®. Los experimentos de parabiosis, en que se reali-
zaba una «fusién» quirdrgica de ratones para permitir
la transferencia de moléculas de uno a otro, permitié
hace 30 afos establecer la hipétesis de que los ratones
ob/ob y db/db presentaban un déficit en su receptor
afin. En 1994 se consigui6 la clonacién del gen ob,
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Fig. 1. Regulacién de la homeostasis de la energia por el eje cerebro-intes-
tino-adiposo®. CCK: colecistocinina; GLP-1: péptido tipo glucagén; PYY:
péptido YY.

que codifica a un solo miembro de la familia de cito-
cinas denominado actualmente leptina (del griego
leptos, que significa delgado [fig. 2])°. La proteina
leptina ha mostrado recientemente un caricter conser-
vador en la linea evolutiva, como lo demuestra que la
leptina humana y la del ratén presenten una homolo-
gia del 84%.

Hasta ahora la leptina se ha encontrado en los péja-
ros, pero no en los peces ni en los anfibios. Esta prote-
ina estd formada por 167 aminodacidos, tiene una masa
de 16 kDa y circula por la sangre a unas concentracio-
nes proporcionales con la cantidad de los depésitos de
grasa. En la sangre, la leptina circula tanto en forma
de proteina libre como en una isoforma soluble de su
receptor (Ob-Re). Su secrecién es de tipo pulsitil y
muestra un ritmo con un maximo nocturno (entre la 1
y las 2 de la mafiana) y un minimo al mediodia (fig.
3)"1% La leptina es segregada principalmente por los
adipocitos. Sin embargo, también existen valores me-
nores de expresion regulada de leptina en el musculo
esquelético!!, la placenta y el estémago.

Como hemos dicho, los adipocitos producen la lep-
tina y la segregan al torrente sanguineo. La leptina
tiene efectos pleiotrépicos en la ingesta de alimentos,
la regulacion neuroendocrina hipotaldmica, la funcién
reproductora y el gasto energético'>!3. Existe una re-
lacién directa entre las concentraciones plasmaticas
de leptina y el indice de masa corporal (IMC) o el
porcentaje de grasa corporal'*. Sin embargo, puede
observarse una considerable variabilidad en las con-
centraciones de leptina en las personas con el mismo
IMC, lo que sugiere que la produccidon de leptina
también estd regulada por otros factores diferentes de
la propia masa del tejido adiposo.

Los valores de leptina disminuyen rapidamente en
las primeras 12 h de iniciado el ayuno. Por el contra-
rio, aumentan como respuesta a la sobrealimenta-
cién'>. Por este motivo las concentraciones plasmati-
cas de leptina reflejan la masa de tejido adiposo y
estan influidas por el balance energético. Con esta
perspectiva, la leptina es una sefial bidireccional que
varia segun la regulacién fisiolégica entre los estados
de ayuno e ingesta. Las concentraciones plasmadticas
de leptina aumentan con el incremento de la masa
grasa y disminuyen rdpidamente durante la fase ini-
cial del ayuno. En el momento actual, la importancia
relativa de los efectos periféricos frente a los efectos
centrales de la leptina permanece todavia por diri-
mir16,17.

Efectos de la leptina en el hipotalamo y los ejes
neuroendocrinos

La disminucién de las concentraciones de leptina
que se produce a consecuencia de una pérdida de
masa adiposa, como en la anorexia nerviosa, la pérdi-
da de peso causada por la dieta o el ejercicio fisico o
en el ayuno, es fundamental para la adaptacion del
metabolismo a un balance energético negativo. Esta
adaptacién metabdlica incluye una disminucién del
metabolismo basal que permita una ampliacién de los
periodos de supervivencia, la inhibicién de los ejes
reproductor, de la GH y del tiroides'® y, al menos en
los roedores, una inhibicion de la actividad del siste-
ma nervioso simpdtico'®?, y la activacion del eje hi-
potadlamo-hipdfisis-suprarrenal.

Ademds, la leptina es también una sefial esencial
para el inicio de la pubertad. La leptina es una sefial
procedente del tejido adiposo y dirigida al SNC que
transmite la disposicién del organismo a entrar en la
pubertad’. En las fases iniciales de la pubertad se
pierde gradualmente la sensibilidad a la inhibicién de
los esteroides, lo que da lugar a la reactivacion de la
secrecion de hormona liberadora de gonadotropina
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Fig. 2. Estructura del gen de la lep-
tina humana®. ADNc: écido deso-
xirribonucleico complementario;
UTR: region sin traslacion; tridn-
gulo: CCAAT/enhancer binding
protein (C/EBP); circulo: elemento
de respuesta del AMP ciclico
(CRE); rombo: elemento de res-

(GnRH). La Ieptina es una hormona producida por los
adipocitos que puede desempefiar un papel de tipo
permisivo en este proceso, dado que las personas con
un déficit de leptina no llegan a desarrollar la pu-
bertad?!.

La leptina es esencial para la fertilidad de los adul-
tos. Presumiblemente, la sefial de la leptina es un me-
canismo mediante el cual el organismo determina si
existen unos depositos de energia adecuados para
mantener una gestacion hasta el final. Por ejemplo, la
administracién de leptina devolvi6 la fertilidad a rato-
nes ob/ob? y en ratas y en ratones hembras previno el
retraso de la ovulacién inducido por el ayuno'$?.
Ademas, en los animales alimentados con una dieta
ad limitum, la leptina no avanza al inicio de la puber-
tad, lo que sugiere, como ya sefialamos, que mas bien
representa una sefial permisiva en el complejo del ini-
cio de la pubertad y la capacidad de reproduccién.
Asimismo, la leptina ejercié al menos una accién per-
misiva sobre la liberacion hipotalamica de GnRH y
estimul6 la liberacién hipofisaria de hormona luteini-
zante (LH) y hormona foliculostimulante (FSH) in
vitro®.

LEPTINA Y GESTACION

Como ya sabemos, en el adulto, el tejido adiposo
blanco es la principal fuente de leptina y las concen-
traciones circulantes son proporcionales al IMC y a la

puesta glucocorticoidea (GRE).

masa adiposa. Durante la gestacion, el aumento de la
leptinemia materna, superior y mds precoz que el au-
mento de la masa adiposa, y la caida inmediata en el
posparto sefialan que la produccién plasmatica parti-
cipa en las concentraciones circulantes de leptina en
la mujer encinta.

Por otra parte, estd presente en la placenta. La lep-
tina es detectada en el liquido amnidtico y el plasma
fetal desde la semana 18 de amenorrea. En la actuali-
dad el papel de la leptina fetal no est4 totalmente defi-
nido. En los recién nacidos, las concentraciones um-
bilicales de leptina estdn positivamente correlacio-
nadas con el peso al nacimiento®-%,

La placenta: el lugar principal de produccion
de leptina

La placenta sintetiza numerosas hormonas esteroi-
deas y polipeptidicas, factores de crecimiento, citoci-
nas que intervienen en el mantenimiento de la gesta-
cion y la regulacién de los metabolismos materno y
fetal. La leptina es sintetizada en la placenta en con-
centraciones compatibles con las de la célula adipo-
sa?’. La leptina se localiza en las células cito y sinci-
tiotrofobldsticas que estin situadas sobre la cara
materna de la placenta®. La leptina se ha detectado
igualmente en las células endoteliales de los capilares
fetales que estdn en contacto con la sangre fetal®®. La
leptina sintetizada en la placenta es liberada princi-
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Fig. 3. Concentraciones plasmaticas medias de ghrelina, insulina y lep-
tina durante un periodo de 24 h durante el desayuno (B), la comida (L)
y la cena (D) a las horas indicadas (a las 8.00, las 12.00 y las 17.30, respec-
tivamente’.

palmente a la circulacién materna y la circulacién
fetal, pero en valores mds bajos que en la madre
(fig. 4)*3L.

El papel de la leptina placentaria no estd actual-
mente definido. En tanto que hormona liberada en la
circulacién materna, la leptina placentaria podria par-
ticipar en la regulacién del metabolismo energético y
de las reservas lipidicas. Se sabe que en el plasma
materno la leptina circula en forma tanto libre como
ligada. Aunque se supone que la proteina transporta-
dora es una forma soluble del receptor de la leptina,
se estdn evaluando otras alternativas®>. En el ser hu-
mano, la semivida de la leptina es de aproximada-
mente 75 min®,

En tanto que citocina sintetizada en la placenta, la
leptina podria actuar localmente mediante mecanis-
mos autocrino y/o paracrino, es decir que, como tal
citocina, hace que las vias nerviosas actiien como me-

Fig. 4. Leptina y gestacion: lugares de produccion, posibles mecanismos
de regulacion y funciones actualmente consideradas. La leptina sintetiza-
da en la placenta es liberada principalmente en la circulacion materna e
igualmente en la circulacién fetal, pero en concentraciones mucho mas
bajas. Asi, la leptinemia materna depende de la masa adiposa de la madre
e igualmente de la produccion placentaria, mientras que la leptinemia fe-
tal depende esencialmente de la masa adiposa fetal. Los estrogenos, la hi-
poxia y la insulina son los principales factores conocidos que pueden au-
mentar la produccién placentaria de leptina®'.

diadoras de los efectos neuroendocrinos y vegetati-
vos. Como citocina producida fuera del SNC, puede
alterar las actividades y la funcién de poblaciones de
neuronas hipotaldmicas. Aunque las interacciones de
las citocinas con el sistema nervioso han sido estudia-
das ampliamente, todavia no se conocen los mecanis-
mos por los que las sefiales inmunoldgicas influyen
en el SNC®.

Este aspecto de la leptina, en tanto citocina, estd
apoyado por la presencia de receptores especificos de
la leptina que podrian controlar las vias de sefializa-
cién determinantes del crecimiento y la proliferacién
celular®*, El receptor de la leptina es un miembro de
la superfamilia de receptores de las citocinas. Este re-
ceptor se fija a las llamadas cinasas JANUS (JAK),
unas tirosincinasas que participan en el proceso de las
sefiales de las citocinas intracelulares. La activacion
de las JAK ocasiona la fosforilacién de los miembros
de la familia de las proteinas STAT (de traduccién de
sefial y activacion de la transcripcidn); a su vez, estas
proteinas STAT activan la transcripcién de los genes
de la leptina.

La leptina intervendria en el crecimiento placenta-
rio®, la angiogénesis placentaria (tabla I)*% y tendria
igualmente un papel inmunomodulador y antiinflama-
torio®” necesario para la implantacién.
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TABLA I. Estimuladores endégenos de la angiogénesis>

PROTEINA PESO MOLECULAR (kDa) | ANO DE COMUNICACION
Factor de crecimiento fibroblastico basico (FGF-2) 18 1984

Factor de crecimiento fibroblastico acido (FGF-1) 16,4 1984
Angiogenin 14,1 1985

Factor de crecimiento transformador o 55 1986

Factor de crecimiento transformador 3 25 1986

Factor de necrosis tumoral o 17 1987

Factor de crecimiento del endotelio vascular

VPF 40-45 1983

VEGF 1989
Factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas 45 1989
Factor estimulador de las colonias de granulocitos 17 1989
Factor de crecimiento placentario 25 1991
Interleucina 8 40 1992
Factor de crecimiento de los hepatocitos 92 1993
Proliferina 35 1994
Angiopoyetina-1 70 1996
Leptina 16 1998
Aumento de la produccion placentaria de leptina
en el curso de numerosas afecciones gravidicas 25+ —

Mola hidatiforme, coriocarcinoma, preeclampsia
o diabetes tipo 1 asociada a la gestacion 20

En el curso de la gestacién molar y en los coriocar- ]
cinomas, la leptinemia materna estd aumentada sin re- 15—
lacién con el IMC de la mujer. La leptinemia dismi- —
nuye después de la evacuacion uterina y se observa un
aumento en el caso de recidiva tumoral?’. En los co- 10
riocarcinomas la hiperleptinemia estd asociada a un
aumento de la expresion del gen ob y la produccién 5
de leptina celular, lo que refleja la sintesis in situ de la
hormona®, []

La produccion de leptina placentaria estd fuerte- 0 Leptinemi Lentinemi Lentinemi
mente incrementada en la preecl'amps'ia38 y permitiria pl(:%g:ﬁzr;:g %paltg?rrga 3,21';;'%2"5’1
explicar el aumento de la leptinemia materna (fig. ,
5)°L. En efecto, la leptina producida por la placenta es %_Tlr eg?amsua
liberada principalmente en el compartimento mater- P P

2930 . o . ) . ruebas
no*-%, Al contrario, los nifios hipotréficos nacidos de

gestaciones preecldmpsicas tienen concentraciones
umbilicales de leptina bajas (fig. 5)*!, en correlacién
con la severidad del retardo de crecimiento intrauteri-
no y la débil produccién de tejido adiposo®. No obs-
tante, estos resultados estdn atin pendientes de ser
verdaderamente confirmados, puesto que el incremen-
to de la leptinemia materna en caso de preeclampsia
no ha sido encontrado en otros estudios**#!.

El incremento de leptinemia materna se ha pro-
puesto como marcador predictivo de la aparicién de
preeclampsia en un estudio®, y una via de bisqueda
podria evaluar la leptinemia asociada a las eco-Dop-
pler uterinas?'.

Fig. 5. Concentraciones placentarias de leptina (ng/g tejido). Leptinemias
maternas y umbilicales (ng/ml) en el curso de la preeclampsia (n = 12), de
la diabetes tipo 1 (n = 11) y de la gestacién normal (n = 38)3.

En el curso de la gestacién con diabetes tipo 1, la
expresion del gen ob y la cantidad de leptina produci-
da por la placenta estdn aumentadas* en proporciones
menores que en la preeclampsia. El incremento de la
produccién placentaria de leptina no estd asociado a
una hiperleptinemia materna (fig. 5)*!. Por el contra-
rio, los efectos de madres diabéticas son hiperleptoné-
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micos. En estos casos, la hiperleptinemia fetal estd en
relacion con el indice ponderal, que es un buen reflejo
de la masa grasa de los recién nacidos*.

La regulacion de la produccion placentaria de
leptina parece compleja y multifactorial

La heterogeneidad de las afecciones gravidicas en
las que se observa un incremento de la produccion de
leptina placentaria sugiere que las regulaciones impli-
cadas revelan mecanismos especificos en cada situa-
cion?.

Las observaciones clinicas sugieren que las hormo-
nas esteroideas regulan la produccién de leptina*S,
Durante la gestacion la correlacidn positiva entre las
concentraciones de estradiol y de leptina permite con-
siderar un papel regulador en la produccién placenta-
ria y adipocitaria materna*’. Estudios realizados in vi-
tro muestran que el estradiol estimula la expresion del
ARNm ob, asi como la produccién de leptina por los
adipocitos aislados y por las células de la placenta hu-
mana en cultivo primario*®#, La unién entre cortisol
y progesterona y produccién de leptina placentaria
estd por confirmar3!.

Fuera de la gestacion, se sabe que la secrecién de
leptina se encuentra hiperregulada sinérgicamente por
las hormonas insulina y cortisol e hiporregulada por
las catecolaminas, la noradrenalina y la adrenalina®.
En un estudio también se sugiere que la colecistocini-
na puede regular directamente la secrecion de lepti-
na*. En ausencia de gestacién, Cone et al® afirman sa-
ber poco acerca de las vias celulares relacionadas con
la secrecién de leptina. Sin embargo, los rapidos efec-
tos que tiene la estimulacion betaadrenérgica en la li-
beracién de leptina por el tejido adiposo sugieren que
su secrecion estd regulada por el AMPc.

En la gestacion, la preeclampsia esta relacionada con
importantes alteraciones vasculares en el seno de la
placenta, en general asociadas a un estrés hipéxico’.
El efecto de un estimulo hipdxico sobre la expresion
del gen ob placentario se ha estudiado en células trofo-
blasticas BeWo cultivadas en condiciones de hipoxia.
La secrecién de leptina es estimulada en las células
cultivadas 72 h en hipoxia, lo que sugiere un papel esti-
mulador en la produccién de leptina por estas células.
En estas células, la hipoxia estimula igualmente la acti-
vidad promotriz del gen ob, lo que indica que se trata
de una estimulacién transcripcional®. Estas observa-
ciones confirman el efecto estimulador de la hipoxia
placentaria en la expresion del gen y de la leptina pla-
centaria en mujeres gestantes con preeclampsia.

Existe un hiperinsulinismo materno severo en las
gestantes diabéticas. Se puede proponer que, de for-

ma andloga al promotor del gen adipocitario, la trans-
cripcién del gen placentario sea estimulado por la in-
sulina®. Esta hip6tesis requiere la confirmacién en el
plano molecular para la bisqueda de un efecto directo
de la insulina en las secuencias promotrices del gen
especificas del gen ob placentario™.

El conjunto de estos datos pone en evidencia una
regulacion compleja y multifactorial de la expresion
del gen ob y de la leptina. Los estrogenos, el estrés
hipdxico y la insulina son los principales factores co-
nocidos que pueden aumentar la produccién placenta-
ria de leptina en condiciones fisiopatoldgicas.

Leptina materna

Durante la gestacion, el aumento de la leptinemia
materna es mas elevada y mds precoz que el incre-
mento de la masa adiposa. En el primer trimestre, las
concentraciones de leptina son significativamente mas
elevadas que en el caso de mujeres no gestantes de la
misma edad y del mismo IMC. En el curso del segun-
do trimestre, la concentracién circulante de leptina es,
en promedio, un 160% mads elevada que en el primer
trimestre, y después describe un plano durante el ter-
cer trimestre. Una vez tiene lugar el parto, la leptine-
mia cae rapidamente, para recobrar los valores
preconcepcionales 24 h después del alumbramiento.
Estos hechos son constataciones de produccion pla-
centaria de leptina en el curso de la gestacién?’.

La leptinemia estd positivamente correlacionada
con las concentraciones plasmaticas de hormona go-
nadotropina coridnica y estradiol, pero no con la insu-
lina materna*’. Ademds, la produccién adipocitaria de
leptina no estd aumentada in vitro por la conjuncién
de gonadotropina humana (hCG) y de estradiol®, lo
que sugiere una regulacion positiva.

El aumento de la leptinemia materna no estd corre-
lacionado con un incremento de la masa adiposa® ni a
una disminucién del apetito o un aumento de las reser-
vas energéticas. Esta paradoja podria resultar de un es-
tado de resistencia a la leptina destinada a optimizar
los cambios materno-fetales, por una parte, y a la cons-
titucién de una reserva energética materna, por otra'.

Leptina fetal y neonatal

La leptina fue visualizada por inmunohistoquimica
en las células preadipocitarias en el embrién de 6 se-
manas®’. La leptina estd producida por el adipocito fe-
tal’® y se detecta en el plasma fetal a partir de las 18
semanas de amenorrea®.

En el momento del nacimiento, la masa adiposa
representa el 3% del peso al nacer de los nifos hipo-
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tréficos®, el 15% del peso al nacer en nifios eutréfi-
cos® y el 30% del peso al nacimiento en nifios ma-
crosémicos nacidos de gestaciones diabéticas®. Las
concentraciones umbilicales de leptina estdn positi-
vamente correlacionadas con el peso al nacimien-
to?3® y a la masa adiposa*%%2, No existe ninguna
correlacién entre la leptinemia materna y el peso al
nacimiento. El papel de la leptina fetal no estd ain
bien definido, aunque el receptor de la leptina se ha
encontrado en la mayor parte de los tejidos fetales®.
La produccién de leptina por el adipocito fetal podria
estar regulada por la insulina®® e igualmente por la
hipoxia®. La existencia de un dimorfismo sexual es
actualmente controvertida, por el hecho de propor-
cionar resultados discordantes, y estaria mucho mas
unido a la proporcién de masa adiposa, mds impor-
tante en la nifia, que a las diferencias en hormonas
esteroideas circulantes*3-363,

Después del nacimiento, las concentraciones circu-
lantes de leptina son detectadas entre el tercero y el
quinto dia posparto®. Las causas de este declinar tan
rdpido son conocidas, pero el resultante seria una esti-
mulacién del apetito, indispensable en el caso del re-
cién nacido.

Leptina y gestacion: conclusién

Durante la gestacion, la placenta es el principal lu-
gar de produccién de leptina, que es principalmente li-
berada a la circulacién materna. La hiperleptinemia
materna podria participar en la regulacién homeostati-
ca energética de la madre. La leptina sintetizada en la
placenta podria igualmente actuar localmente activan-
do vias de sefializacion distinguidas por los receptores
placentarios especificos. El aumento de la produccién
de leptina placentaria en las afecciones gravidicas dis-
tintas sugiere una regulacion multifactorial y puntos
de impacto que se resisten a ser determinados. El va-
lor predictivo de la hiperleptinemia materna para la
aparicién de una preeclampsia esta por confirmar. La
leptinemia fetal estd correlacionada con la masa adi-
posa fetal, pero su papel estd atn por elucidar.

ANEXO: LEPTINA Y REPRODUCCION

Algunos apuntes en este sentido quedaron sefiala-
dos al comienzo de la revisiéon. Vamos a extendernos
un poco mds en el binomio leptina-reproduccién.

Distintas observaciones sugieren que la leptina in-
terviene en la fisiologia de la reproduccion®’:

1. La administracién de leptina acelera el inicio de
la pubertad en los roedores?.

2. En los varones, los valores de leptina aumentan
en la pubertad®.

3. En los atletas y las personas con anorexia y re-
traso de la pubertad, los valores de leptina son bajos®.

4. El desarrollo sexual inicial en los ratones ob/ob
es normal, pero permanecen prepuberes y nunca ovu-
lan: la fertilidad se recupera con la administracién de
leptina’.

La hipétesis de que el momento de la pubertad es
estimulado, al menos en parte, por una sefial metabo-
lica que alerta al control central del eje reproductor,
que indica que el cuerpo del sujeto es suficientemente
grande y que existe una adecuada energia metabdlica
para desarrollar la funcién reproductora, ha sido obje-
to de una gran atencién en las tltimas décadas™.

En muchas especies, la prevencién del crecimiento
corporal normal por desnutricién puede retrasar el co-
mienzo de la pubertad’!. La administracién de GnRH
a animales desnutridos con retraso puberal puede
conducir al comienzo de la pubertad, lo que indica
que el retraso puberal causado por la desnutricioén ac-
tda en el SNC mads que en la hipdfisis o en las géna-
das™. Por consiguiente, si la desnutricién puede retra-
sar el desarrollo central del eje reproductor, algunos
aspectos del estado nutricional deben de ser parte de
la sefial normal que actia en el eje reproductor con-
duciendo a la pubertad. En muchas especies, incluido
el ser humano, las situaciones de desnutricién pueden
generar que el eje reproductor del adulto retorne al
estado prepuberal. Este hecho queda bien ilustrado en
las nifias que padecen trastornos de la alimentacion,
especialmente anorexia nerviosa’’. Durante el tiem-
po en que el peso corporal estd disminuido, las pa-
cientes con anorexia nerviosa presentan concentracio-
nes séricas muy bajas de LH y FSH con pocos picos
de LH y ausencia de funcién ovdrica.

La funcién reproductora suele restaurarse tan pron-
to como las pacientes con anorexia nerviosa ganan el
suficiente peso cuando reciben una dieta adecuada. El
reinicio de la funcién del eje reproductor sigue el pa-
trén del desarrollo reproductor normal durante la pu-
bertad, con la presencia de los pulsos nocturnos de
LH?,

Un nuevo factor se ha integrado dentro del conjunto
de sustancias que pueden intervenir en la activacién
del gonadostato: la leptina. La leptina, como dijimos,
el producto del gen ob!, es un péptido recientemente
descubierto con un peso molecular de 16 kDa, produ-
cida por los adipocitos, que informa al cerebro del es-
tado de los depdsitos corporales de energia y, por tan-
to, funciona como un sensor del balance energético.
Su accién central, mediada por péptidos entre los que
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destaca el neuropéptido Y, regula el consumo de ali-
mentos y el gasto de energia. El neuropéptido Y es un
estimulador potente del consumo alimentario e inhibe
la termogénesis a partir del tejido adiposo marrén. En
ratones obesos con un déficit genético de produccién
de leptina, la administracién de esta sustancia dismi-
nuye las concentraciones de neuropéptido Y antes de
que se produzcan cambios significativos en el peso
corporal. También se ha implicado la leptina en cam-
bios periféricos de la regulacién energética, como la
resistencia insulinica’.

Las concentraciones séricas de leptina se correla-
cionan muy positivamente con el IMC y, consiguien-
temente, transmiten la informacidn sobre la energia
almacenada disponible al cerebro y otros 6rganos. La
leptina también ejerce efectos relevantes en la home-
ostasis energética y la funcién neuroendocrina’. Las
alteraciones genéticas que previenen la produccion de
esta molécula (ob/ob) o la respuesta a ésta (db/db)
producen obesidad severa en el ratén con disminucién
en el gasto energético e hiperfagia’®. El tratamiento
del ratén ob/ob con leptina invierte su obesidad, in-
crementa el gasto energético y restablece la ferti-
lidad*. La administracién diaria de leptina acelera el
comienzo de la pubertad en el ratén normal? lo que
confirma la propuesta funcién de la leptina como una
seflal metabdlica relevante para el eje reproductor
neuroendocrino.

Estudios realizados en humanos también sugieren
que la leptina pueda servir como un elemento meta-
bélico importante en el comienzo de la pubertad.
Comparadas con los valores basales prepuberales, las
concentraciones de leptina en los nifios aproximada-
mente se duplican antes del comienzo de la pubertad,
disminuyen a valores similares a los basales tras el
inicio de la pubertad y permanecen estables durante 2
afios®. Las concentraciones de leptina se incrementan
en las nifias durante la pubertad, pero disminuyen en
los nifos al iniciarse la pubertad en el estadio 2 de
maduracién gonadal”. La mayoria de los estudios
muestra diferencias sexuales en la sensibilidad a la
leptina; las nifias presentan mayores concentraciones
de leptina que los nifios en un nivel dado de adiposi-
dad, incluido en el periodo prepuberal, aunque existen
datos algo conflictivos®®. Alternativamente, los andré-
genos pueden ser parcialmente causantes de las con-
centraciones mas bajas de leptina en los nifios, dado
que el tratamiento con testosterona en adolescentes
con retraso en la pubertad genera una disminucién
significativa de los valores de leptina®. Las diferen-
cias en las concentraciones séricas de leptina entre ni-
flos y nifias pueden reflejar cambios en la composi-
cién corporal que ocurren durante la pubertad. Se ha

demostrado la existencia de correlaciones significati-
vas entre las concentraciones séricas de leptina y los
diferentes depdsitos grasos en ambos sexos’.

Los cambios hormonales hipofisarios asociados al
comienzo de la pubertad se deben al aumento de la
secrecion de LH asociado al suefio. Los valores de
leptina siguen también un ritmo circadiano, con con-
centraciones mds elevadas durante la noche®, lo que
sugiere que esta sefial puede ser parte de una via para
los cambios nocturnos en la secreciéon de LH que ca-
racteriza los estadios iniciales de la pubertad.

Ademds de la grasa, otros factores pueden influir
en los valores de leptina en animales experimentales y
en el hombre®. Los factores positivos incluyen la in-
sulina®® y los glucocorticoides®; los factores negati-
vos incluyen agonistas adrenérgicos® y, posiblemen-
te, otros factores lipoliticos®?. Todos estos factores
contribuyen, junto con cambios en la masa grasa, al
incremento prepuberal en las concentraciones de lep-
tina y su subsiguiente disminucién al progresar el de-
sarrollo de los nifios

Aln se desconoce el mecanismo exacto mediante
el cual se incrementan los valores de leptina que pue-
den afectar al comienzo de la pubertad. En los roedo-
res, es bien conocido que la leptina actia en los cen-
tros hipotaldmicos que intervienen en la regulacién
del balance energético y que el nicleo arcuato es una
diana relevante®?>#°. El neuropéptido Y, ya citado, un
objetivo de la accién de la leptina en el nicleo
arcuato®, regula la secrecion de GnRH in vivo e in vi-
tro¥’. Se acepta que la secrecién intermitente de
GnRH se regula por un «oscilador» neuronal®®. Por el
contrario, se continda desconociendo hasta qué punto
la funcién del oscilador de la funcién neuronal cau-
sante de la secrecion intermitente de GnRH es intrin-
seco a las células productoras de GnRH®¥% o es indu-
cido por otros neuropéptidos o neurotransmisores del
SNC. En resumen, como hemos comentado, se ignora
cudles son los mecanismos que correlacionan el esta-
do nutricional con la actividad del sistema reproduc-
tor. Ademads, en los cambios en la composicién corpo-
ral y en la masa corporal total, la leptina podria ser el
mensajero adecuado para informar de esta situacién y
tener, por tanto, un papel protagonista en la actividad
del gonadostato. Los valores de leptina aumentan
transitoriamente antes de la pubertad, tanto en el ra-
tén como en los varones humanos’™. Los valores de
leptina se encuentran bajos en los casos de amenorrea
hipotaldmica relacionados con el ejercicio fisico y la
anorexia nerviosa.

La leptina podria influir en la actividad reproducti-
va a varios niveles, ya que en el animal de investiga-
cién se han localizado receptores en el ovario, el tes-
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ticulo, el hipotdlamo y la hipéfisis. En condiciones
experimentales, los tratamientos con leptina aumen-
tan la secrecién de gonadotropinas, pero también in-
terviene en los procesos esteroidogénicos gonadales.
Sin embargo, lo mds sugestivo es pensar que la fun-
cion reproductora, inducida por la leptina, se da por
su capacidad de estimular el eje gonadotropo. Ya co-
mentamos que el neuropéptido Y influye en la libe-
racién de GnRH. Se cree que los aumentos en la pro-
duccién del neuropéptido Y inhiben las vias descen-
dentes que estimulan las neuronas productoras de
GnRH. La administracién de leptina al animal de in-
vestigacion disminuye la expresién del neuropéptido
Y en el niicleo arcuato y, en consecuencia, desblo-
quea la inhibicién de la liberacién de GnRH. Esta ex-
plicacién, que contribuiria a completar el cuadro de
regulacion de la funcién gonadal prepuberal, estd to-
davia en vias de experimentacion’®,

Probablemente, la hip6tesis mds préxima a la reali-
dad es la que integra los distintos factores menciona-
dos. Durante la infancia, el mecanismo de feedback
negativo estaria bloqueado por un conjunto de sustan-
cias del SNC, entre las que destacan los opidceos y
los neurotransmisores. El crecimiento estrictamente
vegetativo conduce a un desarrollo progresivo que fa-
vorece la actividad episédica de varias hormonas hi-
pofisarias, entre ellas la hormona del crecimiento, las
gonadotropinas y posiblemente la TSH. Con ello se
entra en un proceso en espiral que facilita la redistri-
bucién de la masa corporal, el crecimiento estatural,
el desarrollo fenotipico de los caracteres sexuales se-
cundarios y, finalmente, la menarquia. En este estadio
es donde podria encajar la accién de la leptina poten-
ciando la liberacién de GnRH y la secrecién gonado-
tropa. Es posible que existan factores como el ejerci-
cio excesivo, la restriccion alimentaria o el estrés
psiquico capaces de bloquear este proceso madurativo
por varias vias, mientras que situaciones como la obe-
sidad morbida no se asocian a la actividad menstrual,
pero no por un bloqueo directo de la actividad hipota-
ldmica, sino por la accién aromatizadora periférica de
la masa adiposa’™.

Los valores de leptina son mds elevados en mujeres
que en varones, y también mds elevados en mujeres
premenopdusicas que en las posmenopdusicas®’. En
las nifas, los valores de leptina son mds altos y dismi-
nuyen con el avance en las etapas de Tanner en la pu-
bertad®?. Por tanto, con la pubertad aumenta la sensi-
bilidad a la leptina. Otro modo de examinar esta
relacién es: tal vez la disminucién de la leptina en la
pubertad permita una mayor ingestién para el creci-
miento, por medio de la disminucién de la sefial de la
saciedad®’.

Se puede considerar que el efecto de la leptina en
la reproduccién es una funcién adicional para mante-
ner las respuestas al estrés. Se sabe que la pérdida de
peso se asocia a un aumento de la respuesta suprarre-
nal y a una disminucién de la funcién tiroidea; en ra-
tones privados de alimentos, se observan estos cam-
bios endocrinos, junto con la supresiéon del ciclo
estro. Los cambios se revierten con el tratamiento con
leptina'®,

No se sabe por qué la CRH estd aumentada en la
amenorrea por estrés (en especial, asociada con la
pérdida de peso), a diferencia de lo que ocurre con el
ayuno en individuos normales y obesos. Una posibili-
dad es que la disminucién de la leptina y el aumento
del neuroléptico Y, asociados con la pérdida de peso
relacionada con el estrés, sea la respuesta esperada,
pero que resulte inadecuada para suprimir el aumento
de CRH inducido por estrés. Los patrones disminui-
dos en las atletas amenorreicas avalan esta hipétesis.
El aumento de CRH vy el hipocortisolismo resultante
aumentan ulteriormente el metabolismo y la pérdida
de peso.

Los ritmos diurnos de los valores de leptina en las
atletas con menstruaciones ciclicas son normales. Sin
embargo, en las atletas amenorreicas, no se observa
un patrén diurno®. Ambas tienen valores de leptina
bajos (3 veces menores) que se correlacionan con la
disminucién de la grasa corporal, pero la hipoinsuli-
nemia y la hipercortisolemia bajan ain mas los valo-
res de leptina. Ademads, en las atletas amenorreicas, la
respuesta de la leptina al aumento de la insulina de las
comidas estd disminuida’.

En las mujeres posmenopdusicas, los valores de
leptina disminuyen con el entrenamiento de resisten-
cia: el tratamiento hormonal no tiene ningin efecto en
la leptina®. Esto indica que la diferencia entre los se-
xos (niveles superiores en mujeres) se debe a una di-
ferencia en relacion con las grasas, no a una diferen-
cia hormonal.

Debido a la estrecha conexién entre los valores de
insulina y leptina en los ratones, y a la actualmente
reconocida prevalencia de hiperinsulinismo en muje-
res con ovarios poliquisticos, resulta 16gico examinar
los valores de leptina en estas mujeres’®.

Un estudio comunicé un aumento de leptina en
mujeres con ovarios poliquisticos, pero fue criticado
porque en €l no se realizé el ajuste por el peso corpo-
ral®. Por lo menos en 3 estudios en los que se contro-
16 el peso, no se hallaron diferencias respecto de los
valores de leptina entre mujeres con ovarios poliquis-
ticos y sin esta enfermedad®®*. En mujeres con ova-
rios poliquisticos, la relacion entre leptina y peso cor-
poral se mantiene. Por tanto, a diferencia de lo que se
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observ6 en modelos con roedores, en estas mujeres la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina no afec-
tan los valores de leptina.

Sin embargo, ain no se debe descartar que la lepti-
na desempefie alglin papel en los cambios asociados
con ovarios poliquisticos. Puede haber diferencias su-
tiles que tengan consecuencias bioldgicas. Por lo me-
nos un estudio ha mostrado una correlacién entre los
valores de leptina y de insulina en 24 h, en mujeres
con ovarios poliquisticos®®. Ademds, el firmaco que
reduce la resistencia a la insulina, la troglitazona, in-
hibe la transcripciéon del gen Lep y puede ser espe-
cialmente adecuado para las mujeres obesas con ova-
rios poliquisticos®.

(Es posible que la leptina intervenga en la repro-
duccioén en tejidos determinados? Una isoforma de la
leptina se ha identificado en el ovario; in vitro, esta
sustancia ejerce acciones especificas en la esteroido-
génesis!® 10l En células de la granulosa de las ratas,
la leptina inhibe la accién sinérgica del factor de cre-
cimiento tipo insulina-1 (IGF-1) en la produccién de
estradiol estimulada por la FSH (pero no sobre la pro-
gesterona), y también inhibe la accién de estimulo de
FSH sobre la produccién de IGF-1. Ademas, en las
hormonas, la leptina se expresa en las células de la
granulosa y el cimulo, y estd presente en los oocitos
y en el liquido folicular; por tanto, aparentemente la
leptina es secretada por el foliculo ovérico!'®. El au-
mento de los valores de leptina maternos, después de
la administraciéon de HCG y antes de la remocién del
huevo, se correlacioné con una mayor tasa de emba-
razos'®. Por tanto, es posible que la leptina interven-
ga en muchisimos procesos metabdlicos y de desarro-
llo importantes®’.

El estudio de la leptina ha devuelto credibilidad a
la hipétesis del peso critico, originariamente propues-
ta por Frisch!® en la década de los setenta, quien su-
girié que el inicio y la regularidad de la funcién
menstrual requieren un peso corporal superior a un
peso critico y, por tanto, a una cantidad critica de gra-
sa corporal. Siempre ha sido un misterio el modo en
que la grasa total del cuerpo dialoga con el cerebro.
Ya no lo es’. La grasa se comunica con el cerebro
mediante la leptina, y el sistema de la leptina afecta a
la reproduccion.

Sin embargo, existe una diferencia entre la pérdida
de peso comun y la inducida por estrés (p. €j., ejerci-
cio fisico o problemas psicolégicos como la anore-
xia). En el primer caso, disminuye la secrecién de
CRH y se cree que el hipercortisolismo es mediado
por sefiales de neuropéptido Y en el hipotdlamo. En la
pérdida de peso inducida por estrés, la secrecion de
CRH aumenta.

La CRH inhibe directamente la secrecion hipotala-
mica de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) probablemente mediante la secrecién de
opioides enddgenos. Las mujeres con amenorrea hi-
potaldmica (incluidas las deportistas y las mujeres
con trastornos de la alimentacién) tienen hipercortica-
lismo por aumento de la CRH y la ACTH, tal vez, de-
bido a la estimulacién de la secreciéon de ACTH por
parte del neuropéptido Y, lo que sugiere que ésta es la
via por la cual el estrés interrumpe la funcién repro-
ductiva'™. Con respecto a la reproduccion, la via final
es la supresion de la GnRH, una respuesta a miltiples
sefiales que indican la disponibilidad de combustible
metabdlico. La representacion clinica (fase progesta-
cional inadecuada, anovulacién, amenorrea) depende
de la magnitud de la supresiéon de la GnRH.

Existe una hipétesis unificadora que gira alrededor
del balance energético'®. Creando la energia disponi-
ble se desvia en exceso, como en el ejercicio, o cuan-
do es insuficiente, como ocurre en los trastornos de la
alimentacion, la reproduccién se interrumpe para sos-
tener el metabolismo esencial para la vida. Por tanto,
tal vez el grado de grasa corporal no afecte directa-
mente a la reproduccién, sino que puede ser un indi-
cador del estado de la energia metabdlica, y los valo-
res extremadamente bajos de leptina en las mujeres
anoréxicas es un intento adecuado para reinstalar el
apetito, un intento que no logra impedir el aumento
de la CRH inducido por estrés ni sus consecuencias.
Esto es compatible con el hallazgo de que el neuro-
péptido Y estimula la secrecion de GnRH y amplifica
la respuesta de las gonadotropinas a la GnRH en los
roedores!®. Desde un punto de vista teleolégico, estas
relaciones tienen una légica; la respuesta que ayuda al
organismo a soportar el estrés también inhibe la fun-
cién menstrual, porque un periodo de estrés no es el
ideal para la reproduccion.

En resumen, debido a los altos valores de leptina
observados en las personas con exceso de peso, es po-
sible que la leptina actie solamente cuando existen
concentraciones bajas. Un valor bajo de leptina circu-
lante puede servir como una sefial de que la grasa al-
macenada no es suficiente para el crecimiento y la re-
produccion. Por tanto, los valores bajos de leptina,
por lo general, estimulan la hiperfagia, disminuyen el
gasto de energia y suprimen la secrecién de gonado-
tropinas y la reproduccién. Los valores altos de lepti-
na y la supuesta resistencia a la accioén de esta sustan-
cia, asociados con el exceso de peso y el exceso de
grasa corporal, no reflejan resistencia entonces, sino
ausencia de efecto fisioldgico.

El mecanismo de la leptina abre la puerta a menos
tratamientos para la obesidad, pero esta posibilidad
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no es inmediata. La leptina, que es un polipéptido, no
se puede administrar por via oral y, en vista de los al-
tos valores observados en las personas con exceso de
peso, se debe hallar otro método para combatir la fal-
ta de efecto o la supuesta resistencia a la leptina. Por
el momento, se considera que los defectos genéticos
en el gen Lep son raros; de todas maneras, la adminis-
tracién de un agonista de la leptina puede resultar te-
rapéutica en los individuos afectados. Aun cuando
este complejo sistema produzca nuevos tratamientos,
es poco probable que podamos ignorar los hébitos ali-
mentarios y el ejercicio fisico adecuado®’s.

Existe una hipétesis unificadora, centrada en el ba-
lance energético'®!”. Cuando la energia disponible
se gasta en exceso, como en el ejercicio, o es insufi-
ciente, como en los trastornos de la alimentacion, la
funcién reproductora se interrumpe, para sostener el
metabolismo esencial para la supervivencia. Por tan-
to, la funcién reproductora no esta directamente afec-
tada por el grado de grasa corporal, sino que la grasa
corporal es un marcador del estado metabdlico ener-
gético. Desde un punto de vista teleoldgico, estas re-
laciones tienen sentido; las respuestas que permiten al
cuerpo soportar el estrés también inhiben la funcién
menstrual, porque un periodo estresante no es el ideal
para la reproduccion.

Se puede considerar que el efecto de la leptina en
la reproduccidn es otro mecanismo para mantener la
respuesta al estrés. Se sabe que la pérdida de peso se
asocia a un aumento de la respuesta suprarrenal y una
disminucion de la funcidn tiroidea; estos cambios en-
docrinos, junto con la supresion del celo, se observan
en ratones en ayuno forzado, y revierten con el trata-
miento con leptina'®.

El dilema es por qué aumenta la CRH en la ameno-
rrea causada por el estrés (en especial en la asociada
con la pérdida de peso), a diferencia de lo que ocurre
en personas normales y obesas privadas de alimentos.
Una posibilidad es que la disminucién de la leptina y
el aumento del neuropéptido Y asociados con la pér-
dida de peso secundaria al estrés sea la respuesta es-
perada, pero que resulte inadecuada para suprimir el
aumento de CRH por el estrés. Los patrones de dis-
minucién en las atletas amenorreicas avalan esta idea.
El aumento de la CRH y el hipercortisolismo resul-
tante aumentan mds el metabolismo y la pérdida de
peso'?’,

Las atletas con menstruaciones ciclicas muestran
un ritmo diurno normal en los valores de leptina. Sin
embargo, en las amenorreicas el patrén diurno esta
ausente®*. Ambas tienen valores bajos de leptina (3
veces mds bajos), que se correlacionan con la reduc-
cién de la grasa corporal, pero las concentraciones

bajan ain mas por la hipoinsulinemia y la hipocorti-
solemia. Ademas, en estas atletas amenorreicas la res-
puesta de la leptina al aumento de insulina después de
las comidas es escasa. El aumento de las irregularida-
des menstruales y la amenorrea se correlacionan con
una disminucién de la grasa corporal, que llega a re-
presentar menos del 15% del peso corporal y con va-
lores de leptina inferiores a 3 ng/ml'%,

Como en las personas con sobrepeso los valores de
leptina son altos, es posible que la leptina sélo ejerza
su funcién en un contexto de valores bajos. Las con-
centraciones circulantes de leptina bajas pueden ac-
tuar como una sefial que indica que la grasa almace-
nada no es suficiente para el crecimiento y la
reproduccion. Por tanto, los valores bajos habitual-
mente estimularfan la hiperfagia, reducirian el gasto
de energia y suprimirfan la secrecién de gonadotropi-
nas y la funcién reproductora. En consecuencia, los
valores altos de leptina y la aparente resistencia a la
accién de la leptina con el sobrepeso y el exceso de
grasa no reflejarian resistencia, sino falta de efecto fi-
sioldgico.
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