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RESUMEN

La obesidad es uno de los mas serios problemas del siglo XXI y se piensa que afecta
a cerca de 300 millones de personas en todo el mundo. Segtin la Organizacién para
la Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE), el 18% de la poblacién adulta
es obesa. Mds alarmante resulta el hecho de que exista una fuerte correlacién entre el
desarrollo de obesidad infantil y su prevalencia en la edad adulta. Asimismo, los nifios
que no presentan esta enfermedad tienen altas probabilidades de mantenerse dentro
del peso normal en la edad adulta. Por lo cual, presentar una obesidad temprana
predispone a una prevalencia de esta condicién en edades adultas. La Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado, hasta ahora, cinco medicamentos
contra la obesidad alargo plazo en adultos que presentan obesidad: lorcaserina, fenter-
mina/ topiramato, naltrexona/bupropion, y liraglutida, en los tltimos dos anos. Una
quinta alternativa es el orlistat, un medicamento usado a corto plazo con una eficacia
en su uso de hasta seis meses, y es el tnico utilizado para tratar la obesidad infantil.
Por ello, se investigan nuevas alternativas farmacolégicas. Resulta muy importante el
conocimiento del ¢je intestino-cerebro, y de alli la importancia de la leptina, hormona
que regula la ingesta de alimentos y el balance de energfa en sujetos de peso normal,

clave en la regulacién alimentaria y corporal, tanto en nifios, como en adultos.

Palabras clave: Obesidad, sistema gastrointestinal, obesidad infantil, leptina, dieta.
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SUMMARY

Pharmacological approaches to the treatment of obesity

Obesity is one of the most serious problems of the 21 century and is thought to
affect about 300 million people worldwide. According to the Organization for
Economic Co-operation and Development (OECD), 18% of the adult population
is obese. More alarming is that there is a strong correlation between the develop-
ment of childhood obesity and its prevalence in adulthood done. Likewise, children
who do not have this disease have high chances of staying within normal weight
into adulthood. Therefore the present obesity predisposes an early prevalence of this
condition in adulthood. The Food and Drug Administration (FDA) has approved
so far five drugs against long-term obesity in adults with obesity: lorcaserin, phenter-
mine/topiramate, naltrexone/bupropion and liraglutide in the last two years. A fifth
alternative is orlistat, is a drug used short-term efficacy in use up to six months and is
solely used to treat childhood obesity. Therefore, new pharmacological alternatives
are investigated. It is very important is knowledge of the gut-brain axis and there
leptin, which regulates food intake and energy balance in normal weight subjects

and is a key hormone in food and body control in both children and adults.

Keywords: Obesity, gastrointestinal system, child obesity, leptin, diet.

(GGENERALIDADES

Contextualizaciéon de la obesidad

La obesidad es uno de los mds serios problemas del siglo XXI. Hoy en dia, se tiene el
registro de cerca de 2,1 mil millones de personas (casi el 30% de la poblacién del mundo)
obesas o con sobrepeso. El aumento de las tasas de obesidad a nivel mundial durante las
tltimas tres décadas ha sido substancial y generalizado, lo cual representa una epidemia
de salud publica en los paises desarrollados y en los paises en desarrollo [1].

En un reporte nuevo (junio 12 del 2017), se menciona que el exceso de peso corporal
representa alrededor de cuatro millones de muertes, y 120 millones de afos de vida
ajustados por discapacidad (indica los afios de vida perdidos més los afios vividos con
una discapacidad) en todo el mundo en el 2015. Casi el 70% de las muertes relaciona-
das con el alto IMC se debieron a enfermedades cardiovasculares, y mas del 60% de las
muertes ocurrieron entre personas obesas. En el 2015, se estimé que 107,7 millones de
nifos, y 603,7 millones de adultos eran obesos en el mundo. La prevalencia global de la
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obesidad fue de 5,0% entre los nifios, y de 12,0% entre los adultos. Entre los adultos, la
prevalencia de la obesidad fue, generalmente, mayor entre las mujeres que entre los
hombres en todas las edades (véanse las figuras 1y 2).

En este trabajo se contd con la participacién de mas de 2300 investigadores de 133 paises:
se registr6 que de la cifra global de obesidad mérbida (indice de masa corporal superior
a 30) que equivale a 708 millones de personas, 108 millones son nifios, y 600 millones
adultos. Entre los 20 paises mas poblados detallados en el estudio, Estados Unidos pre-
senta el mayor indice de obesidad general (nifios y adultos jovenes), con un 13% de toda
la poblacién afectada. Egipto, por su parte, encabeza la lista de naciones con el mayor
numero de adultos obesos, con el 35%. Por su parte, China e India tienen el mayor por-
centaje de nifios obesos en el planeta, con 15,3 millones y 14,4 millones, respectivamente.

Las cifras son alarmantes porque demuestran que el 30% de la poblacién en el planeta
tiene problemas de sobrepeso. Esto convierte esta situacién en uno de los problemas de
salud publica mas dificiles de nuestro tiempo, segtin explicé el doctor Ashkan Afshin,
autor principal del estudio y profesor asistente de salud global en IHME.
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En América Latina, México ocupa el primer lugar en obesidad y sobrepeso, en cuanto
a su poblacién adulta, el 28% resulta afectada, lo que corresponde a 22,4 millones de
personas. De cerca le sigue Venezuela, con el 24,9% de la poblacién mayor de 18 anos
comprometida (4,9 millones de personas). Ecuador, por su parte, sigue en tercer lugar
con el 23,7%, y Argentina con el 23,1%.
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B. Obesidad en nifos de acuerdo con la edad
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C. Obesidad en adultos de acuerdo con la edad
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Figura 1. Prevalencia de la obesidad a nivel global, segtin el indice sociodemografico (IDS). Mo-

dificado de [2].

Entre los infantes, México presenta un 9,4% de los menores afectados, es decir, cerca
de 4,2 millones. Le sigue Brasil con el 8,6%, y Venezuela con el 8,2%. Con respecto a
Colombia, el estudio revela que 5,7 millones de personas adultas (17,6% de la pobla-
cién) estan afectadas por sobrepeso y obesidad, flagelo que compromete a tres de cada
10 nifos, con cerca de S00 mil menores afectados.
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Un conjunto completo de datos de todos los resultados de cada pais segun la edad,
el sexo y el ano estd disponible en el sitio web del Global Health Data Exchange,' y
una visualizacion interactiva de datos de la prevalencia del sobrepeso y la obesidad se
encuentra también en linea.? Los hallazgos relacionados con la obesidad en los paises
mds poblados se presentan en la figura 2.

Gabriel Robledo Kiiser, vicepresidente de la Fundacién Colombiana de Obesidad y
director del Centro Cardiolégico de Bogotd, dio cuenta de la gravedad de la situacion:
“La obesidad en Colombia se ha vuelto un problema de salud publica muy dificil de
controlar; hacen falta acciones gubernamentales y politicas de salud para resolverlo” [3].

Una causa importante en el desarrollo de esta enfermedad es la creciente disponibilidad
de alimentos ricos en calorias y el consumo de flagrantes, apoyados por la falta de una
actividad fisica que permita aumentar el gasto energético, asi como la inactividad fisica.
El sobrepeso y la obesidad incrementan de manera significativa el riesgo de padecer
enfermedades crénicas no trasmisibles, la mortalidad prematura y el costo social de
la salud. Se estima que el 90% de los casos de diabetes mellitus tipo 2 se atribuyen al
sobrepeso y la obesidad. Se considera que un nifio es obeso cuando supera el 20% de
su peso ideal, y presenta un problema que no solo desencadena complicaciones fisicas,
sino también psicolédgicas.

Se debe recordar que la manera mds comtinmente utilizada para estimar el nivel de
obesidad que tiene una persona, es por medio del indice de masa corporal (IMC), o
por sus siglas en inglés (BMI), que se define como la razén del peso corporal en Kgy su
altura en metros cuadrados (Kg/m?). Teniendo en cuenta este criterio, la Organizacién
Mundial de la Salud ha clasificado los diversos estados en los cuales se encuentra una
persona, lo cual se resume en la tabla 1.

Tabla 1. Valores del indice de masa corporal de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud.

Estado Valores de IMC
Insuficiencia ponderal <185
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso >25,0
Preobesidad 25,0-29,9
Obesidad de clase I 30,0-34,9
Obesidad de clase II (severa) 35,0-39,9
Obesidad de clase IT (mérbida) <40,0

Tomada de [4].

! Véase http://ghdx healthdata.org/
> Véase https://vizhub.healthdata.org/obesity/
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Muchas familias, sobre todo en los paises mas afectados, se han visto obligadas a reducir
sus gastos en alimentos, y los presupuestos de alimentos mds estrictos han proporcio-
nado incentivos para que los consumidores opten por adquirir alimentos a precios mas
bajos y menos saludables. Al final se puede afirmar que mientras algunas evidencias
sugieren que la reduccion de la jornada y la falta de empleo se asocian a una actividad
fisica mas recreativa, la evidencia de un posible impacto de la crisis econémica resulta
mds consistente con relacién a un probable aumento en el peso corporal y la obesidad.
Por lo tanto, una causa importante en el desarrollo de esta enfermedad es la creciente
disponibilidad de alimentos con alto contenido calérico y su consumo descomedido,
el cual se sostiene en razén a la poca actividad fisica para aumentar el gasto energético
y el sedentarismo. En México, por ejemplo, se estima que segin la ultima Encuesta
Nacional ENSANUT (2016), uno de cada tres adolescentes de entre 12y 19 afios pre-
senta sobrepeso u obesidad. Para los escolares, la prevalencia combinada de sobrepeso
y obesidad ascendi6 un promedio del 26% para ambos sexos, lo cual representa mas de
4,1 millones de escolares conviviendo con este problema. En la figura 3 se muestra un
incremento porcentual de las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) a través
del tiempo, con base en las encuestas nacionales de salud y nutricién en México.
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Figura 3. Incremento porcentual de las ECNT a través del tiempo. Tomada de [5].
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Mis alarmante resulta el hecho de que exista una fuerte correlacién entre el desarrollo
de obesidad infantil y su prevalencia en la edad adulta. Asimismo, los nifios que no
presentan esta enfermedad tienen altas probabilidades de mantenerse dentro del peso
normal en edad adulta [6]. Por lo cual, presentar una obesidad temprana predispone a
una prevalencia de esta condicién en edades adultas.

Obesidad y el sistema musculo-esquelético

Se cree que la relacién entre la obesidad y las enfermedades musculo-esqueléticas es
compleja, ya que integra biomecanica, dietética, genética, factores metabdlicos e infla-
matorios. Se ha afirmado que el exceso de peso estd relacionado con muchos sintomas y
enfermedades de musculos y de huesos. Estos sintomas se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Relacién entre la obesidad y los sintomas y las enfermedades del sistema musculo-esque-
lético [7].

Sintomas y enfermedades del sistema miisculo-esquelético relacionados con la obesidad

Enfermedades degenerativas (rodillas, caderas, palmas)

Dolor espinal

Hiperostosis esquelética idiopatica difusa

Trastornos de la marcha

Enfermedades de los tejidos blandos (por ejemplo, sindrome del tunel carpiano, fascitis plantar)

Osteoporosis

Gota

Fibromialgia

Enfermedades del tejido conectivo (artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso)

La obesidad tiene un impacto significativo en el sistema musculo-esquelético, ya que
estd asociado con condiciones degenerativas e inflamatorias [8].

Por otra parte, la osteoartritis (OA) es la enfermedad més comun del esqueleto. Nume-
rosos estudios epidemiolégicos indican una clara relacién entre el IMC y el desarrollo
de cambios degenerativos.

El impacto de la obesidad sobre el desarrollo de la osteoartritis es visible de muchas for-
mas, por ejemplo: dolor de caderas, palmas, de la parte anterior de la rodilla o dolor pate-
lofemoral, entre otros, indican una parte de los factores mecénicos y metabdlicos en su
etiopatogenia [8].
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Obesidad en Colombia
Cifras actuales de obesidad en Colombia

El Gobierno nacional revelé hace un ano en el Congreso un preocupante panorama
sobrela situacién de obesidad y sobrepeso dela poblacién colombiana. En una audiencia
sobre “alimentacion saludable”, promovida por la senadora Claudia Lépez-Hernandez,
el ministro de salud, Alejandro Gaviria, presentd cifras oficiales sobre esta situacion.
Este dejé claro como casi el 70% de la carga de obesidad estd asociada a enfermedades
crénicas no transmisibles, tales como enfermedades cardiovasculares, cincer, enferme-
dades respiratorias y diabetes.

Datos estadisticos actuales de obesidad en Colombia

La obesidad, por si misma, causé muertes en 2085 hombres y 1906 mujeres en el 2013.
Un 48% del total de muertes por enfermedades cardiovasculares en hombres, y un 52%
por otras enfermedades, se atribuyen a la obesidad. En mujeres, un 45% de las muer-
tes registradas por enfermedades circulatorias, y un 11% de las registradas por céncer,
se atribuyen a obesidad. El1 70% de la carga de obesidad estd asociada a enfermedades
crénicas no transmisibles, tales como enfermedades cardiovasculares, cincer, enferme-
dades respiratorias y diabetes [9].

De acuerdo con el Centro Nacional de Consultorfa, encargado de la encuesta en
Colombia, el Valle del Cauca ocupa el cuarto puesto en obesidad en el pais, mientras
que la Costa Atléntica y la Pacifica los dos primeros en el ranquin de sobrepeso; les
siguen los Santanderes.

El cuarto lugar también lo ocupa Colombia, dentro de los demds paises de América
donde se hace ¢jercicio regularmente. Y, especialmente, en las regiones Andina y antio-
quena se trabaja més en la actividad fisica, y se respeta el sagrado horario del desayuno,
asi como el consumo de meriendas en el dia.

En Latinoamérica, en general, el ejercicio fisico no estd fuertemente instalado: el 31% de
la poblacién adulta no lo practica. En cambio, en Norteamérica, solo el 14% es inactivo,
de manera que son Estados Unidos y Canada los paises donde la gente mas se ejercita.

Incidencia y prevalencia de la obesidad infantil en Colombia

En la actualidad, uno de cada dos colombianos adultos sufre de exceso de peso, y uno entre
seis niflos y jovenes también lo padecen, segiin datos que arrojé la tltima Encuesta Nacional
de la Situacién Nutricional en Colombia, realizada en el 2010 (ENSIN 2010)>. Asimismo,
reveld que un 5,2 por ciento de los nifios menores de cinco afos tienen sobrepeso; uno

3 Disponible en la URL: http://www.javeriana.edu.co/documents/245769/3025871/Resumen_Ejecutivo_ENSIN_20
10.pdf/160e9856-006d-4a60-9da3-d71606703609).
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de cada seis nifos y adolescentes (de 5 a los 19 anos) presenta sobrepeso o obesidad. Ade-
mads, los nifos con sobrepeso tienen muchas més probabilidades de convertirse en adul-
tos obesos, de padecer discapacidad, enfermedades cardiovasculares y aumentar el riesgo
de una muerte prematura.

Consecuencias de la obesidad infantil

Segtin la OMS, los nifios obesos tienen mas probabilidades de desarrollar una serie de
problemas de salud en la edad adulta. Entre estos:

o Cardiopatias.

. Resistencia a la insulina (con frecuencia es un signo temprano de diabetes inmi-
nente).

. Trastornos osteomusculares (especialmente artrosis, una enfermedad degenera-

tiva muy incapacitante que afecta las articulaciones).
e Algunos tipos de cdncer (endometrio, mamay colon).
. Discapacidad [10].
El ¢je intestino-cerebro

En la figura 4 se observa como las senales que estimulan las respuestas en la regulacion de
la ingesta en el cerebro, provienen de los érganos digestivos y del tejido adiposo, los cuales
constituyen indicadores a corto plazo del estado alimenticio (a excepcién de la leptina).

Dichas senales periféricas pueden ser impulsos nerviosos del nervio vago, inducidos
por una serie de péptidos hormonales secretados y generados justo antes y después de
las comidas (véase la tabla 3).

Sin embargo, y a pesar del descubrimiento de estos péptidos y hormonas que regu-
lan el apetito, estas han fallado en controlar la obesidad pandémica [13]. Se conoce
muy poco acerca de como las hormonas endédgenas involucradas en la regulacion de la
ingesta cal6rica y el peso corporal interactiian en los sujetos saludables y obesos [14].

Por ello, en este articulo se estudiara una hormona de tipo endégena que induce sefales
asociadas a la regulacién de la ingesta caldrica a largo plazo y el peso corporal (lep-
tina). Asimismo, su rol en los nuevos medicamentos antiobesidad producidos, cémo se
genera resistencia a su sefializacién y posterior funcionamiento como agente adiposté-
tico y, a partir de esto, se presentan estrategias terapéuticas para revertir dicha resisten-
cia, la cual serd importante para el control homeostatico de la ingesta y el peso corporal,
tanto en adultos, como en ninos.
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Senales
hedénicas
Hipotalamo
NTS
Grelina
Aferentes
vagales
Leptina
CCK
Tejido adiposo
Insulina
Quimiosensores
Accion
incretina GIP
PP
Amilina

Figura 4. Regulacién de la ingesta alimentaria por péptidos gastrointestinales y hormonas a nivel

central y periférico. Modificada de [11].
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Milton Enrique Londofo-Lemos

El hipotdlamo y su papel en el control del apetito

En la figura 5 se observa como, en la parte superior, el interior del hipotdlamo donde
se encuentra al nicleo arcuado o arqueado (ARC) ubicado en la base del hipotdlamo,
juega un papel vital en la regulacién del peso corporal. De igual forma, c6mo se ha esta-
blecido dentro del circuito neuronal que actia como el principal sitio de integraciéon
de las sefiales provenientes de los péptidos gastrointestinales (grelina) y de los factores
humorales (e. g. leptina e insulina). Se muestra también que existen, principalmente,
dos grupos de neuronas asociadas con el apetito o con la induccién de saciedad. Cada
sustancia que entra de forma circulante puede modificar la actividad de estas dos pobla-
ciones de neuronas dentro del ARC. Una poblacién coexpresa CART (la transcriptasa
relacionada con la cocaina-anfetamina), y la proopiomelanocortina (POMC), precur-
sor del neuropéptido @-MSH (hormona estimulante de melanocitos), el cual tienen un
efecto de reduccién del apetito (o anorexigénico). Una segunda poblacion de neuronas
coexpresan al neuropéptido-Y y la proteina r-Agouti (AgrP), y su activacién incrementa
la ingesta de alimento (efecto orexigénico). En el caso del POMC, el ¢-MSH se une a
los receptores de melanocortina MC3 y MC4. La importancia del sistema melanocor-
tina deriva de que se ha observado cémo menos del 6% de la obesidad monogenética en
los humanos, resulta de un defecto en el receptor MC4 [15].

Hipotélamo
Respuesta
AgRP/NPY catabélica/anabélica
POMC
: o
Leptina A@Qo
&
Tejido adiposo <F
Grelina
Insulina
PP
Pancreas ,
Estéomago

Intestinos

Figura 5. Participacién del nicleo arcuado del hipotalamo en la regulacién del apetito. AgRP, péptido
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relacionado con agouti; ARC, nticleo arqueado; CCK, colecistoquinina; GLP-1, péptido similar al
glucagdn 1; HL, hipotalamo lateral; NPY, neuropéptido Y; NTS, ntcleo del tracto solitario; OXM,
oxintomodulina; POMC, pro-opiomelanocortina; PP, polipéptido pancredtico; PVN, nticleo para-
ventricular; PYY; péptido YY. Modificada de [16].

Los factores humorales (leptina ¢ insulina) envian sefiales de adiposidad para la regu-
lacién a largo plazo de la ingesta alimentaria, y pueden actuar sobre ambos tipos de
células de manera simultdnea, a fin de producir saciedad por medio de la supresién
del apetito o hambre cuando el cuerpo se encuentra en un estado energético negativo

(hambruna) [17].

Ademis, se pueden observar las sefiales periféricas y endocrinas que traen informacion
con respecto a la disponibilidad de energia, y se integran con las sefales de los cen-
tros cerebrales (por ¢jemplo, de gratificacion, de estrés o motivacional) para regular el
apetito y el gasto energético. Los factores humorales que provienen del tejido adiposo
(leptina) y la insulina del pancreas, interactian con los circuitos del SNC para llevar
informaci6n acerca de los depdsitos de energia a largo plazo al cerebro. Las hormonas
gastrointestinales, las cuales también actiian de una manera neuroendocrina, se liberan
en funcién de la comida y sefializan a corto plazo la disponibilidad de los nutrientes, y
promueven la sensacién de saciedad o la fase en que se promueve la terminacién de la
comida, por lo cual se limita la duracién de la comida o el meal size. Dicha terminacién
la estimulan los niveles circulantes de glucosa, aminodcidos (AA) y lipidos, los cuales
los detecta el cerebro o mediante receptores periféricos.

Las dreas principales del cerebro que coordinan la regulacién homeostatica de energia
y el peso corporal son el hipotdlamo y el tallo cerebral (brainstem). Una vez se consume
la comida, las vias aferentes vagales son activadas por quimiorreceptores sensibles a
nutrientes y los receptores para las hormonas intestinales liberadas localmente.

La saciedad per se interviene en la regulacién de la frecuencia de la comida. Asi, enton-
ces, previene el sobreconsumo durante las comidasy se presenta a nivel gastrointestinal
(GI) en sitios multiples (estdmago, intestino delgado proximal, colon, y péncreas), y la
comida evoca la sensacién de saciedad por dos principales efectos en el tracto gastroin-
testinal: distensién géstrica y liberacién de péptidos de las células enteroendocrinas.
El tallo cerebral es el principal centro y recibe las entradas (imputs) de las sefales de
saciedad que actiian a corto plazo, transmitidas por via neural (por proyecciones al
nervio vago que llegan al nticleo del tracto solitario o N'TS). Estos péptidos transmiten
sefales de “saciedad” porque promueven la terminacién de la comida que estd en curso,
y no retardan la subsecuente iniciacién de la comida (afecta la ingesta de alimento si se
libera entre las comidas) [18].
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Seriales de saciedad que actiian por el NTS

En el intestino, se presentan una serie de respuestas de tipo visceral. Del intestino se
liberan péptidos hormonales como la colecistoquinina o CCK, el cual se secreta en el
intestino delgado y proyecta sefiales quimicas a nivel periférico cuando se consumen
alimentos ricos en grasas y proteinas. El CCK periférico induce saciedad por via de los
receptores gastricos, y retransmite el efecto en las vias aferentes vagales para alcanzar
dicha senalizacion al hipotdlamo; esto por via del nuicleo del tracto solitario (NTS) y
el drea postrema.

Se ha demostrado previamente que el sitio de accién principal del CCK-8 periférico
es a nivel vagal, ya que si se vagotomiza en forma bilateral al animal, se anula comple-
tamente el efecto de induccién de saciedad del CCK-8. Sin embargo, si se lesiona el
cerebro no se afecta el efecto farmacolégico del CCK (lesiones en el hipotédlamo ventro

medial o VMH) [19].

Es interesante resaltar que se ha estudiado recientemente la combinacién farmacold-
gica entre la leptina y el CCK-8 en un modelo de obesidad inducida por dieta (OID),
con un hallazgo interesante, ya que se observé un efecto sinérgico en la reduccién de
peso corporal y reduccidn del consumo nocturno de dieta saludable Chow, solo al uti-
lizar dicha combinacidn en ratas jévenes y delgadas. Mientras que en las ratas adultas
obesas no se observé ningtn efecto, por lo cual el efecto sinérgico entre la leptina y el
CCK depende de la edad del animal, mas no de la dieta que consuman, ya que incluso
son mas resistentes a la combinacién de leptina y CCK el grupo adulto con dieta Chow

que el grupo adulto con dieta alta en grasa (OID) [20].

Seriales de saciedad que llegan al hipotilamo

Las hormonas liberadas del intestino tienen acciones de tipo inductora de la saciedad,
como las hormonas OXM y PYY que son liberadas del TGI en la parte inferior, y el PP
que es liberado de los islotes de Langerhans. El GLP-1, GIP, y OXM son del tipo incre-
tinas (mejoran la sensibilidad de insulina y reducen la ingesta de alimentos). Dichas
hormonas mejoran la respuesta del pancreas a los nutrientes absorbidos. El GLP-1y
el OXM también reducen la ingesta de alimentos e inducen saciedad. La grelina es la
tinica hormona a nivel gastrointestinal que estimula la ingesta de alimentos (orexigé-
nica). Esta accién se incrementa a medida que se encuentre en un estado de ayuno [11,
15, 21], ademds de liberar los neuropéptidos AgGRP/NPY y mediar el efecto orexigé-
nico en el hipotédlamo lateral (LHA) (véanse la figura 5 y la tabla 3 [22]).
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Senales adipostaticas que llegan al hipotilamo: leptina

La leptina [23] es un adipocina o adipocitoquina, es una citoquina (proteinas de sefia-
lizacién celular) (figura 6); es una hormona de 146 aminoécidos cuyo nombre proviene
del griego leptos que significa “delgado”. Es el producto del gen OB, secretado por el
tejido adiposo y regula, tanto la ingesta de alimentos, como el balance de energia en
sujetos de peso normal. Cuando se inyecta leptina exégena en roedores con obesidad
genética [24] o inducida por la dieta, disminuye el peso corporal y la adiposidad, y
mejoran a su vez el control metabdlico por una regulacién central o al utilizar vias
efectoras periféricas.

La leptina puede actuar directamente en el NTS, drea postrema (AP), o nicleo dorsal
motor del nervio vago, ¢ incluso influenciar la respuesta del CCK [25]. Asimismo, por
medio de la activacién de las neuronas POMC para inducir saciedad en el VMH [22].

Paquete de 4 hélices
Tamano 2,0 x 2,5 x 4,5 nm
Cys-96 <->cys-146

167 aa

Figura 6. Estructura de la leptina. Los aminodcidos altamente conservados estan coloreados de tono
gris oscuro (presente en humanos, gorila, chimpancé, orangutdn mono Rhesus, perro, vaca, cerdo
rata y ratén). Modificado de [26].
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Se ha observado que las concentraciones séricas de esta hormona correlacionan con la
masa de tejido adiposo de manera positiva. Aunque la leptina es una sefial circulante
que reduce el apetito, principalmente por accién central [27], en general, los sujetos
obesos presentan concentraciones inusualmente altas de leptina circulante, de manera
que se desarrolla la resistencia a esta hormona [28] (véase la figura 7).

Humano saludable

Cetebro

Hipotilamo con

receptores de leptina .
P P Ingesta de alimentos

Gasto energético

leptina

Tejido adiposo
(grasa)

Ratén db/db

Ingesta de alimentos
Obesidad
Gasto energético

n“ly ﬂlt()S
niveles de leptina

Ratén ob/ob

Ingesta de alimentos
Obesidad
Gasto energético

leptina no
producida

Humano obeso

Ingesta de alimentos
Obesidad
Gasto energético

muy altos
niveles de leptina

Figura 7. Senales de leptina funcional y no funcional. Modificado de [29].

La leptina no solo es secretada en la placenta y en el tejido adiposo, sino también en el
intestino. El ARNm de leptina y la leptina se han detectado en las células principales
de la mucosa estomacal [30] y en el fondo gastrico [31]. La leptina actta a través de
sus receptores que, en general, se denominan (OB-R). Este receptor estd expresado en
el SNC vy en los tejidos periféricos tales como el adiposo, musculo-esquelético, célu-
las B pancredticas ¢ higado. Este receptor se produce en varias formas empalmadas
(spliced forms) OBRa, OB-Rb, OB-Rc, OBRd, OB-Re y OB-Rf, las cuales tienen en
comun un dominio extracelular de 800 AA, un dominio transmembranal de 34 AA,
y un dominio intracelular variable, caracteristico de cada isoforma. Asi, estas pueden
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clasificarse en tres clases: corta, larga y soluble. La forma larga (OB-Rb), con capacidad
para transducir sefiales, se expresa casi exclusivamente en el hipotédlamo y, dentro de
este, una gran expresion de ARNm se detecta en el ARC, hipotdlamo dorso y ventro-
medial (VMH). Una expresién moderada se encuentra en el hipotdlamo lateral (LHA),
y en una baja cantidad en el ntcleo paraventricular (PVN). Fuera del hipotilamo,
el ARNm del receptor OB-RbD se ha encontrado en varios sitios, con altos niveles en el
tdlamo y las capas celulares granulares y de Purkinje del cerebelo. Se expresa también
en las células pancredticas 8 y media la inhibicién inducida por leptina de la secrecién
de insulina. Por lo tanto, partes del cerebro que estdn asociadas con un control a nivel
central del balance energético son un blanco farmacoldgico para la accién de la leptina.
La forma corta (OB-Ra) estd expresada en el cerebro, con los niveles més altos en el
plexo coroideo y en los microvasos, y juega un papel en la captacién de leptina, o en su
salida del liquido cefalorraquideo y el transporte mediado por este receptor a través de
la barrera hematoencefélica al cerebro. Es decir, este receptor tiene la funcién principal
de internalizar y degradar la leptina. La forma soluble del receptor (OB-Re) tiene una
gran afinidad por la hormona y se piensa que regula las concentraciones plasmaticas
de la misma, ya que media en el transporte de leptina al plasma y, ademads, a través de
la barrera hematoencefilica, por lo que este receptor modula la actividad biolégica
de esta hormona [32].

Asi, la leptina es una hormona clave en la regulacién a largo plazo de la ingesta de ali-
mento y de la homeostasis del peso corporal.

Tabla 4. Descripcién funcional de las isoformas del receptor de leptina (OB-R).

Isoforma Localizacién Funciones
Larga OB-Rb Nicleo arcuado (ARC), 1. Regulacion del
hipotdlamo dorso medial comportamiento
y ventromedial (VMH). alimentario de la regulacién

Télamo y las capas celulares
y de Purkinje del cerebelo y
células pancredticas . 2

y equilibrio energgético.

2. Inhibicién de la secrecién
de insulina.

3. Activacién del Jak-Stat—>
transduccidn de la sefal al
interior de la célula.

Cortas (OBRc, OB-Rdy
OB-Rf)

Tejidos periféricos (intestino,
pulmén y rindn—>).

1. Transporte y aclaracién de
la leptina y con la regulacién
del sistema inmune.

Soluble OB-Re

1. Transporte de leptina en
plasmayy a través de la barrera
hematoencefilica. Modula la
actividad biolégica.
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En la figura 8 se presentan los principales sitios de accién de la leptina y las principales
funciones de esta hormona.

Neuropéptido y Cerebro Liberacién de hormonas
Efectos metabdlicos Niveles de leptina
Secreciéon de NPY Glococoticoides
Ingesta de alimento %{112111\511/1{151
|
Peso corp orat Niveles de leptina
Del tono simpatico .
L L. . Catecolaminas
Gasto energético Sintesis de leptina T3/T4
Normalizacién de los niveles
de o insuli Teiido adi AMPc
e glucosa e insulina ejido adiposo Andrégenos
Fertilidad
Funciones principales
Recaptacién de glucosa;
Almacenamiento de grasa;
Metabolismo
Pdncreas Musculo esquelético
Higado

Secrecidn de insulina

Recaptacién de glucosa
Produccién de glucosa y metabolismo

hepatica
Figura 8. Accién de la leptina en el hipotdlamo y los érganos periféricos (pdncreas, higado y muscu-

lo-esquelético). IL-1, interleucina-1; T3, triyodotironina; T4, tiroxina. Modificado de [33].

La leptina también afecta el hipotdlamo lateral (LH), ya que en esta drea se encuentra
una proteina denominada “hormona concentrante de melanina (MCH)”, la cual es un
neuropéptido que induce la ingesta de alimentos, ya que actia como una sefal de tipo
anabolica en la regulacién energética e incrementa el estrés [34]. Se ha observado que
la leptina inhibe la produccién de esta hormona como un mecanismo de tipo anorexi-
génico (véase la figura 5) [17]. La leptina, ademds, reduce los niveles de la orexina, otro
péptido localizado en la misma regién y, al igual que el MCH, induce hambre [35].

Rol de la leptina en las alteraciones musculo-esqueléticas

La desregulacion de la producciéon de citoquinas en los ratones deficientes en lep-
tina conduce a una mayor susceptibilidad a las infecciones y estimulos inflamatorios.
Recientemente, la leptina se describié como un nuevo regulador del crecimiento 6seo
que acttia, o bien a través de una red neuronal para liberar un factor antiosteogénico no
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identificado, o bien directamente induciendo la proliferacién de osteoblastos, sintesis
de coldgeno y mineralizacidn 6sea. La leptina es también un factor de crecimiento del
esqueleto que estimula la osificacién endocondral. Debido a que se ha demostrado que
el receptor de leptina funcional o la isoforma larga OB-Rb estd expresado en el carti-
lago humano normal, se puede afirmar que la leptina puede también actuar sobre este
tejido conectivo articular, especialmente durante la osteoartritis (OA), una enferme-
dad en la cual se han observado grandes cambios metaboélicos de los condrocitos [36].
En aquellas personas con OA también se encontré leptina en el liquido sinovial. Su
cantidad indicé una correlacién con el IMC. La leptina se encontré también en los car-
tilagos y en las espuelas dseas u osteofitos [37]. A continuacidn, se indican las diferentes
respuestas endocrinas, metabélicas y de regulacién inmune que presentan las diferentes
adipoquinas, especialmente la leptina en el tejido adiposo blanco (véase la figura 9).

Tejido adiposo blanco delgado

Hormonas Citoquinas y moléculas
Metabolismo e inmunidad antiinflamatorias
Leptina, chemerina, adiponectina, IL-4,1L-10,IL-13,IL-1Ra-,
lipocalina 2, visfatina, amiloide sérico A3, TIMP
resistina, nesfatina-1, vaspina, omentina 1

’ /

v v . . )
Factores de crecimiento Citoquinas y moléculas
Vasculogenesis antiinflamatorias
Inmunidad TNE-a IL-13, IL-6, INEF-y,
VEGE TGF-ﬁ, PAI-1 MIIT-15, RANTES

Tejido adiposo blanco obeso

(@)

Leptina
Resistina
Visfatina
Chemerina
Lipocalina-2
SAA3

Nesfatina-1
Adipsina

Inflamacién

Adiponectina
Omentina

Vaspina

Concentracién de adipoquinas

IMC/Indice de masa grasa

(b)
Figura 9. (a) Mediadores solubles sintetizados por tejido adiposo blanco. Las flechas grises claras
representan citoquinas, factores de crecimiento y hormonas producidos por el tejido adiposo blanco
obeso. Las lineas grises punteadas representan la inhibicién de la expresién del mediador soluble

por el tejido adiposo blanco obeso. Las flechas grises oscuras representan mediadores endocrinos
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e inmunes solubles sintetizados por el tejido adiposo blanco magra. La linea negra sélida punteada
representa la inhibicién de la expresién del mediador soluble por el tejido adiposo blanco delgado.
(b) Relacidn de las adipocinas con la inflamacién y el indice de masa grasa en pacientes con OA. S

Adipocina: adipocina sérica; IMC: indice de masa corporal. Modificada de [38].

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Lo ideal es tratar la obesidad con ejercicio y dieta [39]. Efectivamente, el uso de las
dietas para controlar el peso corporal a largo plazo hace que la gran mayoria de los
individuos con sobrepeso u obesos deban modificar su tipo de alimentacién, a fin de
reducir la ingesta de energfa diaria. Sin embargo, las dietas de muy bajo grado de ener-
gia o hipocaldricas no son recomendables, pues se abandonan con mayor facilidad que
las dietas de restriccion moderada. Esto en razén a que, a largo plazo, incluso provocan
una alteracion en el metabolismo del sujeto, de manera que requiere més cantidades de
los nutrientes que se retuvieron en la dieta hipocalérica, y a corto plazo el desencade-
namiento de obesidad. Asi, entonces, se ha buscado promover el desarrollo de varios
tratamientos farmacoldgicos para tratar esta enfermedad. Sin embargo, y a pesar del
descubrimiento de las bases genéticas de la obesidad [40] y el descubrimiento de mas
de una decena de hormonas y péptidos que regulan el apetito (como se expone en el
siguiente apartado), atn no se ha podido frenar a la epidemia de la obesidad [41].

Farmacos antiobesidad desarrollados hasta el momento

La Administracién de Alimentos y Medicamentos en Estados Unidos ha aprobado,
hasta ahora, cuatro nuevos medicamentos contra la obesidad a largo plazo: lorcaserina,
fentermina/topiramato, naltrexona/bupropién, y liraglutida. Estos son los primeros
medicamentos en 13 anos que reciben aprobacién de la FDA para el tratamiento a
largo plazo de la obesidad en adultos. Medicamentos como estos se pueden utilizar en
combinacion con una dieta y ¢jercicio, con el fin de ayudar a las personas a perder peso

[42] (véase la tabla 5).

Tabla 5. Nuevos medicamentos aprobados por la FDA para la pérdida de peso.

Nombre genérico Nombre comercial en EE. UU. Fecha de aprobacion
Lorcaserina Belviq Junio del 2012
Fentermina y topiramato LP Qsymia Julio del 2012
Naltrexona & bupropion Contrave XR Septiembre del 2014
Liraglutida Saxenda Diciembre del 2014

Tomado de [43].
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Los mecanismos de accién de cada uno se han reportado recientemente para poblaciéon
obesa adulta [44]. Los medicamentos aprobados para la obesidad a largo plazo, cuando se
recetan con intervenciones de estilo de vida tales como la dieta hipocaldrica y el ejercicio,
producen una pérdida de peso adicional en relacion al placebo, que va desde aproximada-
mente de un 3% del peso inicial para el orlistat y la lorcaserina, a un 9 % de la dosis supe-
rior (15/92 mg) de fentermina mds topiramato de liberacién prolongada en un ano. La
proporcidn de pacientes que alcanzaron (por lo menos 5%) una pérdida de peso clinica-
mente significativa, oscila entre el 37% a 47% para lorcaserina; 35% a 73% para el orlistat;
y del 67% a 70% para la dosis superior de fentermina més topiramato de liberacién pro-
longada. Los tres medicamentos producen mayores mejoras en muchos factores de riesgo
cardiometabdlico que el placebo. Hay muchos otros medicamentos, pero no estan apro-

bados para su uso a largo plazo [45].

Actualmente, se sabe que el tinico medicamento aprobado para el tratamiento de la
obesidad a corto plazo es el orlistat, el cual es el tnico féirmaco aprobado para ser un
medicamento antiobesidad en Estados Unidos y en Europa. Se maneja a corto término
(short-term), o en un periodo de hasta de tres meses (< 3), luego del cual el tratamiento
se puede detener. A continuacion, se describirdn cada uno de estos medicamentos apro-

bados para la obesidad.

Belvig (lorcaserina)

En ¢l 2012, la FDA aprobé el uso de la lorcaserina (véase la figura 10), para el trata-
miento de la obesidad a largo plazo [46]. A su vez, la Agencia Europea del Medica-
mento (EMEA) ha aceptado también la comercializacién de lorcaserina como Belvig.

Figura 10. Estructura y nombre quimico de la lorcaserina: (1R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahi-

dro-1H-3-benzazepina.
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Rol de la leptina bacia el Belvig

Uno de los blancos terapéuticos que se estan investigando son los compuestos que
modulan la disponibilidad de serotonina en el cerebro. Esto en razén a que este neuro-
transmisor juega una parte importante en la sensacién de saciedad dentro de la comida,
asi como en los procesos de saciedad poscomida, aparte de los procesos sensoriales,
motores y comportamentales. Al igual que la leptina, los firmacos serotonérgicos ano-
récticos activan las neuronas hipotaldmicas del nicleo arcuado (ARC) que expresan
el péptido pro-opiomelanocortina (POMC). Hasta el 80% de las neuronas que con-
tienen MSH expresan ARNm para el receptor 5-HT,C. Estos hechos indican que
los 6rganos blancos estin contenidos en la ruta de melanocortina, y acttia por via del
receptor 5-HT,C a fin de reducir la ingesta de alimento y el peso corporal (véase la
figura 11). Asimismo, se ha reportado que los niveles de NPY hipotalidmicos decrecen
después del tratamiento con los agonistas al receptor de serotonina. Algunos estudios
muestran coémo al usar agonistas selectivos a la isoforma del 5-HT, se genera una esti-
mulacién del receptor de 5-HT,C y, posiblemente del receptor 5-HT,B, con lo cual se
reduce la ingesta de alimento y el peso corporal en humanos.

RECEPTOR 5-HT,¢

RECEPTOR 5-HT,,

RECEPTOR 5-HT

TODO RECEPTOR 5-HT,¢ RECEPTOR 5-HT,, RECEPTOR 5-HTy;
A la dosis recomendada diaria, BELVIQ interactta selectivamente con los
receptores 5-HT,¢ comparado con los receptores 5-HT,, y 5-HT 5

Figura 11. Belviq, un agonista del receptor de serotonina 2C. Modificado de [47].

¢Cdmo ejerce la leptina la regulacion de la ingesta alimentaria? Esto se puede observar
en la figura 12.
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Figura 12. Regulacién de la ingesta alimentaria mediada por la leptina. Modificado de [44].

Se observa en la figura 12 cémo la leptina ejerce el control sobre las poblaciones neuro-
nales que controlan el apetito en el hipotédlamo, especificamente en el nicleo arcuado.
La senal adipostética se da cuando hay ingesta de alimento, por lo cual se estimula
la produccién de leptina, y esta a su vez activa las neuronas que expresan hormonas
que inhiben la ingesta de alimento (pro-opiomelanocortina (POMC), precursor del
neuropéptido a-MSH (hormona estimulante de melanocitos) que ejerce su efecto
anorexigénico uniéndose a los receptores de melanocortina MC3 y MC4. Por lo
tanto, inhiben la accién la proteina Agouti. Y CART (la transcriptasa relacionada con
la cocaina-anfetamina), cuando hay poca leptina en dicho nucleo dentro del hipoté-
lamo, activa las neuronas que expresan hormonas que inducen hambre como lo son
el neuropéptido y la proteina r-Agouti (AgrP), identificada en 1997 es un potente
antagonista de los receptores de melanocortina MC3 y MC4 [15]. Los animales con
defectos en la via de sefalizacion de la leptina, bien sea porque no producen hormona
funcional (ratones ob/ob) [48], o bien porque expresan formas defectivas (ratas fa/fa),
0 no expresan su receptor (ratones db/db), se caracterizan por hiperfagia y obesidad
masiva de aparicion temprana, ademds de padecer diabetes, hipotermia e infertilidad.
En los humanos, sin embargo, lo habitual es que los individuos obesos tengan niveles
mas elevados de leptina circulante, ya que tienen mds tejido adiposo y desarrollan una
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resistencia a los efectos de saciedad de la hormona. Su resistencia podria deberse a
defectos en el sistema que la transporta al SNC, o bien en las vias de transduccién pos-

receptor de la leptina [49].

Al igual que se observa con la leptina, los firmacos serotonérgicos anorécticos activan las
neuronas hipotaldmicas del nticleo arcuado (ARC) que expresan el péptido pro-opio-
melanocortina (POMC). Hasta el 80% de las neuronas que contienen MSH expresan
mARN para el receptor 5-HT,C [50]. Estos hechos indican que los 6rganos blancos
estin contenidos en la ruta de melanocortina y acttian por via del receptor 5-HT,C para
reducir la ingesta de alimento y el peso corporal. Asimismo, se ha reportado que los nive-
les de NPY decrecen después del tratamiento con los agonistas al receptor de serotoni-
na, e incrementan después de la administracion de antagonistas al receptor de serotonina
[51,52]. La serotonina inhibe las neuronas que expresan al péptido AgRP en el ARC, via
activacion del receptor 5-HT,B. Un modelo propuesto de c6mo ejerce la serotonina y los
farmacos agonistas la reduccién de ingesta en el hipotdlamo se propone a continuacién

(figura 13).

Saciedad

|

PVH

. —MC
Anorexia 4R

Figura 13. Modelo propuesto de una ruta serotonérgica cuyo fin es modular la ingesta de alimento. La

serotonina acttia sobre los receptores SHT,C en las neuronas que expresan los péptidos POMC/CART
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en el nucleo arcuado, con el propésito de liberar en el caso del POMC la hormona ¢-estimulante de
melanocitos, la cual a su vez acta sobre los receptores MC4 en el nticleo paraventricular (NPV), y ast
promover la saciedad. La serotonina también actua sobre los receptores SHT',B para suprimir la activi-
dad de las neuronas que expresan los péptidos reguladores contrarios (orexigénicos) AgRP/NPY y pro-
mover a futuro la actividad de los péptidos POMC/CART: POMC/CART, pro-opomelanocortina/
cocaina y el transcrito regulador de anfetamina; MCA4R, receptor-4 de melanocortina; AgRP/NPY,
proteina relacionada a agouti/neuropéptido Y. Tomado de [53]. A fin de detallar mds informacién de

este medicamento, véase [44].

Contrave-32 (bupropion 360 mg SR+naltrexona 32 mg SR)

Este medicamento es util para las personas que tienen deseos de comer permanente-
mente, o como lo denominan en inglés, craving. Esta sensacion se encuentra asociada al
desarrollo de la obesidad, ya que se demostrd, ademas, que el firmaco disminuye estas
ansias de comer, pues ambos componentes de la formulacién actian sobre el sistema de
recompensa y, adicionalmente, sobre los centros del hambre en el hipotalamo [54]. Los
componentes del firmaco son los siguientes.

Bupropion

Es un antidepresivo de la clase de aminocetona. Quimicamente, no tiene relacién con
los inhibidores de recaptacion triy tetraciclicos selectivos de serotonina u otros agentes
antidepresivos conocidos. Su estructura quimica se parece mucho a la del dietilpro-
pion; estd relacionado con las feniletilaminas (véase la figura 14).

Figura 14. Estructura y nombre quimico del bupropién: clorhidrato de (+)-1-(3-clorofenil)-2-[(1,1-

dimetiletil) amino]-1propanona.
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Se conoce como antidepresivo y como un firmaco para dejar de fumar, aprobado por
la Administracién de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) como un
antidepresivo en 1984, y llevado al mercado con el nombre de Wellbutrin. No obstante,
en 1986, debido a la significativa incidencia de ataques epilépticos a la dosis original-
mente recomendada (400-600 mg), se debié retirar el medicamento del mercado, pero
fue reintroducido en 1989 a una méxima dosis de 450 mg/dia. En 1997, Hurt ez al.
utilizan una forma de liberacién sostenida del bupropion efectiva para cesar de fumar,
lo cual fue acompanado por una ganancia de peso reducida y minimos efectos adversos
[55]. Se usa corrientemente para el tratamiento de la depresion y el trastorno afectivo
estacional [S6].

Naltrexona

El clorhidrato de naltrexona (véase la figura 15) es un firmaco usado para la dependen-
cia de alcohol y agentes opidceos, pero algunos estudios han sido conducidos a pro-
bar la eficacia de este firmaco para la obesidad, especialmente, en la conducta de binge
eating (“conducta de atracén”). Es un congénere sintético de la oximorfona con propie-
dades agonistas no opioides. La naltrexona difiere en su estructura de la oximorfona en
que el grupo metilo del 4tomo de nitrdgeno se reemplaza por el grupo ciclopropilme-
til. El clorhidrato de naltrexona estd también relacionado con el potente antagonista
naloxona, o n-alil-noroximorfona.

Figura 15. Estructura y nombre quimico de la naltrexona: clorhidrato de (17-(ciclopropilmetil)-

4,5a-epoxy-3,14-dihidroximorfinano-6-ona.

Aunque el mecanismo para cada medicamento es conocido, el efecto combinado
no es muy claro. Se plantea la hip6tesis segun la cual la combinacién de naltrexona/
bupropion presenta acciones en varias regiones del cerebro, claves para la regulacién
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de la ingesta de alimentos. Se cree que el tratamiento modula las vias de recompensa
dopaminérgica mesolimbica, implicadas en el comportamiento de ingesta de alimentos
y estados de 4nimo. Ademds, se cree que esta combinacién produce efectos comple-
mentarios en el hipotdlamo que regula la homeostasis energética. Especificamente, el
bupropion, mediante efectos dopaminérgicos y noradrenérgicos combinados, estimula
las neuronas de proopiomelanocortina (POMC) en el nticleo arqueado del hipots-
lamo, las cuales reducen el apetito, y se supone que la adicién de naltrexona bloquea la
autoinhibicién de POMC mediada por 3-endorfina, aumentando de este modo la acti-
vaciéon de POMC estimulada por bupropion de estas vias anorexigénicas [57]. Es decir,
la combinacién actia sobre el sistema hipotaldmico de melanocortina y el sistema de
recompensa meso limbico (figura 16).

Mecanismo de accidn

Receptor MC
Pro-opiomelanocortina (POMC) produce
neuronas en el hipotalamo libera una

GABA hormona estimulante de melanocitos
AgRP/ a-MSH (MSH) (anorectica)

NPY Bupropion puede ser usado para estimular las

neuronas POMC
Apetito  Saciedad B-endorfinas (derivados del procesamiento del

POMC) es responsable para la retroalimentacién
autoinhibitoria los cuales inactivan el efecto
anoréctico

Naltrexona puede ser usado para bloquear

la retroalimentacién autoinhibitoria que

estd a una disminucién en la reduccién de peso.

NPY/AgRP/GABA  POMC/CART

Figura 16. Mecanismo probable de accién del Contrave. Modificado de [47].

Se sugiere que el mecanismo de accién de la combinacién podria también regular las vias de recompen-
sa mesolimbica los cuales puede promover la reduccién de peso mediante la mosulacién de los valores

de recompensa y conductas orientadas hacia un objetivo.

Rol del Contrave hacia la leptina

Las senales que estimulan las células POMC (como la leptina), generalmente, producen
un efecto anoréxico [57, 58]. Es decir, ambos firmacos trabajan juntos en las neuronas
POMC, con el fin de disminuir el apetito y reducir los deseos de comer de manera perma-
nente, y actian sobre las vias de recompensa. Asi, la administracién de naltrexona puede
aumentar las concentraciones de leptina, debido a que existen evidencias que sugieren
cémo la naltrexona reduce significativamente las concentraciones basales de insulina
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entre los individuos obesos. Suponiendo que suprima la insulina en una medida signi-
ficativa, esto puede ser un mecanismo importante por el cual se produce la pérdida de
peso. La disminucion de la secrecion de insulina se asocia con una mejor sensibilidad a la
insulina, cambios en el indice de masa corporal (IMC), disminucién de la ingesta caldrica
y aumento de la leptina, todo lo cual puede promover la pérdida de peso [59].

Fentermina + topiramato (Qsymia)

Este medicamento esta aprobado para su uso en adultos con un indice de masa corporal
(IMC) de 30 0 més (obesidad), o adultos con un IMC de 27 o mayor (con sobrepeso),
que tienen al menos una enfermedad relacionada con el peso, como, por ejemplo, la
presién arterial alta (hipertension), diabetes tipo 2 o colesterol alto (dislipidemia). Es
una combinacién a una dosis fija de la amina simpaticomimético fentermina, que es
un agente anoréctico con el firmaco antiepiléptico topiramato. Ambos medicamentos
reducen el apetito e incrementan la termogénesis.

Fentermina

Es una anfetamina tipo andlogo que actta indirectamente con agentes simpaticomi-
méticos, los cuales incrementan los niveles de norepinefrina en la hendidura sindptica.
Esto resulta en la estimulacion de receptores R 2-adrenérgicos e inhibicion de la ali-
mentacioén. Se ha reportado también que la fentermina inhibe la monoamino oxidasa
(MAO) e incrementa los efectos de la serotonina, inhibiendo su depuracién pulmonar

(figura 17).

Figura 17. Estructura quimica de la fentermina: clorhidrato de dimetilfenetilamina.
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Topiramato

Es un firmaco cuya estructura quimica deriva de un monosacarido con una sustitucion
de un grupo sulfato. Se ha usado desde el 1996 como un agente antiepiléptico, y desde
el 2004 para el tratamiento profiléctico de los dolores de migrafia. Existen evidencias
que indican cdmo el topiramato puede reducir la ingesta calérica mediante la promo-
cién de la saciedad temprana, o disminuir la gluconeogénesis. La supresion del apetito
se logra, tedricamente, por medio del incremento en la liberacién de la norepinefrinay
cleva los niveles séricos de la leptina [56] (figura 18). Para detallar més informacién de
este medicamento combinado, véase [44].

Figura 18. Estructura quimica del topiramato.

Enla figura 19 se muestra el posible mecanismo de acciéon de cada uno de estos firmacos.

Rol de la Qsymia hacia la leptina

Se cree que la fentermina desencadena la liberacién de la norepinefrina quimica en el
cerebro, lo que aumenta las concentraciones sanguineas de leptina [60].

El topiramato aumenta la actividad del 4cido gammaamino butirico (GABA), dismi-
nuye la estimulacién del receptor de glutamato AMPA /kainato e inhibe la anhidrasa
carbdnica. El GABA es un neurotransmisor importante porque puede afectar dreas del
cerebro que regulan el balance energético. Se ha encontrado que la leptina trabaja en las
neuronas gabaérgicas reduciendo el tono inhibitorio de las neuronas proopiomelano-
cortina POMC. Este podria ser el mecanismo de reduccién de peso del topiramato [61].
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Mecanismo de accién

Fentermina* Toparamato*

Hipotélamo

Actividad GABA (-)
Catecolaminas Modula canales voltaje dependentes
(NE, etc.) (-) AMPA /kainato glutamalo (+) receptores
(-) anhidrasa carbdnica

Reduce el apetito y . )
o Supresion del apetito y aumento de

disminuye el i

. la saciedad

consumo de alimento

El mecanismo de accién exacto no se conoce. Otros efectos
metabolicos pueden estar involucrados

Figura 19. Mecanismo de accién de la fentermina y el topiramato. Modificado de [47].

Es decir, segtn indica una investigacién reciente, un mecanismo de acciéon potencial
de la Qsymia se da mediante liberacién estimulada por la fentermina de catecolaminas
(incluyendo la dopamina y la norepinefrina), lo que aumenta indirectamente los nive-
les de leptina [21].

Liraglutida (Saxenda)

La Saxenda es el més reciente de los medicamentos inyectables aprobados para diabé-
ticos contra la obesidad. Es un agonista al receptor péptido como glucagén 1 (GLP-
1), un ligando endégeno. Los receptores de GLP-1 se encuentran en las células betas
pancredticas, y su activacion provoca mds insulina para ser liberada, y la supresién de
glucagén ocurre secundariamente. Esto se traduce en la disminucién del apetito y pro-
mueve el almacenamiento de menos energfa [62]. Este medicamento se administra por
via subcutdnea una vez al dia (1,8 mg), y ha sido utilizado en los Estados Unidos desde
¢l 2010 como tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2, con 3 mg una vez al dia por
via subcutdnea aprobados por la FDA en el 2014 para el tratamiento de la obesidad.
Fue aprobado en el 2015 por la Agencia Médica Europea (EMA) para el mismo fin
[63]. Si bien ayudé a los obesos a perder un promedio de 8 kilos en poco mas de un
afio, existe un gran riesgo tedrico de carcinoma medular de tiroides basado en estudios
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hechos en roedores, pero en ningun caso se ha reportado en humanos. Este es el tnico
medicamento no oral discutido, y este firmaco requiere que los pacientes se inyecten
su medicamento [56]. El mecanismo de accién de este firmaco como agonista del
GLP-1 se presenta en la figura 20.

Cerebro
Neuoproteccion
Apetito Lo
P Tiroides
Corazén
Cardioproteccion
Funcidn cardiaca
Intestino
Estomago
Higado
Vaciado gistrico
Pancreas
Produccion de glucosa o
Sensibilidad
de insulina
Musculo Secrecién de insulina

Tejido adiposo Secrecién de glucagén
Biosintesis de insulina
Proliferacién de células 8
Apotosis de células 8

Recaptacién y almacenamiento

de glucosa Islotes de Langerhans

Figura 20. Mecanismo de accién de la liraglutida. Modificado de [47].
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Rol de la liraglutida hacia la leptina

Existe una interaccién entre la leptina y el GLP-1 en experimentos en roedores, en los
cuales se observa que las dosis subumbrales de leptina aumentaron la capacidad de inhi-
bicién de la ingesta de GLP-1 [64]. Ademds, los agonistas de los receptores de GLP-1
pueden reintroducir la sensibilidad leptina en animales obesos [65,66]. Al igual que en
los animales, los humanos obesos presentan altos niveles de leptina circulante, pero son
resistentes a la leptina y, por lo tanto, no responden apropiadamente a esta sefial para
reducir la ingesta energética. Durante la pérdida de peso, una disminucién en los nive-
les plasméticos de leptina que resulta de la disminucién de la masa grasa produce una
respuesta de rebote que favorece el aumento de la ingesta de alimentos [67]. Estudios
recientes indican que el péptido tipo glucagén (GLP)-1 inhibe el apetito, en parte
mediante la regulacién de los receptores de leptina solubles. Por lo tanto, durante el
mantenimiento de la pérdida de peso, la administracién del agonista del receptor de
GLP-1 (GLP-1RA) puede inhibir los aumentos inducidos por la pérdida de peso en los
receptores de leptina solubles, preservando asi los niveles de leptina libre y previniendo
la recuperacion de peso [68].

Hiperleptinemia

En los animales se ha observado cémo en aquellos en los que se presentan defectos en
la via de senalizacién de la leptina, bien sea porque no producen hormona funcional
(ratones ob/ob) [48], o bien porque expresan formas defectivas (ratas fa/fa), o por-
que no expresan su receptor (ratones db/db), se observan hiperfagia y obesidad masiva
de aparicién temprana, ademds de padecer diabetes, hipotermia e infertilidad. En los
humanos, sin embargo, lo habitual es que en los individuos obesos se presenten niveles
mas elevados de leptina circulante, ya que tienen mas tejido adiposo y desarrollan una
resistencia a los efectos de saciedad de la leptina, lo cual resulta paradéjico, pues a pesar
de que los sujetos obesos presenta niveles de leptina elevados, el suministro de la misma
no les produce una sustancial pérdida de peso, lo que se puede adjudicar al desarrollo
de la “leptino-resistencia”. Esta resistencia podria deberse a defectos en el sistema que
la transporta al SNC, o bien en las vias de transduccién posreceptor de la leptina [49].

La obesidad, como un estado hiperleptinémico, se considera cada vez més un estado
proinflamatorio crénico, asociado con la infiltracién progresiva del tejido adiposo por
los macréfagos que segregan citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL- 13 ¢ IL-6) que,
a su vez, estimulan a los adipocitos para secretar mas la leptina y citocinas proinfla-
matorias tales como TNF-¢; los niveles de leptina se asocian asi a varias citoquinas
proinflamatorias (figura 21).

104



Rol de la leptina en el tratamiento de la obesidad

Tejido adiposo en personas Tejido adiposo en personas Tejido adiposo en personas
desnutridas normales obesas
BAJA LEPTINA LEPTINA NORMAL ALTA LEPTINA - RESISTENCIA A LEPTINA
Respuesta inmune Mantenimiento de una Balance alterado disregulacién
reducidaa Th1l respuesta inmune 6ptima inmune Th1/Th2
Aumento de la susceptibilidad Células T del sistema inmune Susceptibilidad a las infecciones
alas infecciones Respuesta inflamatoria anormal
Proteccidn de las infecciones Inflamacién-autoinmunidad

Factores genéticos
Factores ambientales
Hormonas sexuales

Figura 21. Posible modelo de accién de la leptina sobre la susceptibilidad a la infeccién y la autoin-
munidad que necesita ser investigado més a fondo. En los individuos subnutridos (izquierda), la baja
masa de adipocitos causa una reduccién de la leptina sérica y el consiguiente deterioro de la respuesta
inmunitaria Th1. En los individuos obesos no deficientes en leptina (derecha), los niveles altos de
leptina reflejan la resistencia a la leptina y la regulacién negativa de ObR. Esto podria conducir a la
desregulacién inmune vy la alteracién en el equilibrio Th1/Th2. En individuos normales (medio),

la presencia de leptina sostiene y regula una respuesta inmune 6ptima. Modificado de [69].

Recientes informes clinicos sobre pacientes con enfermedades autoinmunes (es decir,
esclerosis multiple, artritis reumatoide, tiroiditis y lupus eritematoso sistémico), demues-
tran que los altos niveles séricos de leptina pueden ser un factor contribuyente o un mar-

cador de la actividad de la enfermedad [69].

Qué causa la resistencia a la leptina

Existen multiples factores que pueden causar resistencia a la leptina, incluyendo con-
sistentemente altos niveles de leptina endégena o la ingesta de ciertos componentes de
la dieta, como la fructosa y las grasas saturadas. Por lo tanto, la aplicaciéon de la leptina
exdgena adicional (metreleptina) no hace nada para ayudar a estos pacientes; en cam-
bio, lo que se debe hacer es que sean mds sensibles a la leptina. Es un problema que no
es facil de resolver, y los investigadores no han tenido mucho éxito hasta el momento.
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De acuerdo con el doctor Stephan J. Guyenet, quien es especialista en neurobiologia de
la obesidad y creador de la pagina web “Whole Health Source”, se han identificado tres
causas desencadenantes de aquello que causa la resistencia a la leptina [70, 71].

e Inflamacidn: la senalizacién inflamatoria en el hipotilamo probablemente sea una
causa importante de resistencia a la leptina en los animales y los seres humanos [72].

o Acidos grasos libres: niveles elevados de 4cidos grasos libres en el torrente sangui-
neo pueden aumentar sus metabolitos en el cerebro e interferir con la sefializacién
de laleptina.

e DPresentar altos niveles de leptina: estos parecen ser, en primer lugar, la causa de la

resistencia a la leptina.

De hecho, en un trabajo reciente se report6 que la leptina estimulé la secrecién de
a-MSH e inhibid la secrecién de NPY/AgRP de una manera dependiente de la dosis.
Por el contrario, la leptina no modulé la secrecién de péptidos de melanocortina en

ratones obesos (DIO) [73].

Esta resistencia a la leptina también ha sido demostrada por otros [74]. Aqui, se mues-
tra especificamente la resistencia a la leptina en las neuronas arqueadas en ratones DIO.
Mientras que la expresion de c-Fos es inducida en neuronas arqueadas de ratones con-
trol y DIO-R después del tratamiento con leptina (presumiblemente debido a la acti-
vacién de neuronas POMC [58], el tratamiento con leptina no altera la expresion de
c-Fos en neuronas arqueadas de ratones DIO. La via de transduccién de sefales mejor
definida paralaleptina es la via Janus kinasa-STAT 3. Se cree que es esencial para mediar
los efectos de la leptina sobre la regulacion energética homeostética [75].

Por otra parte, dado que el hipotdlamo media la accién antiobesidad de la leptina, una
propuesta que explica la resistencia se basa en una disminucién en el transporte de
leptina a través de la barrera hematoencefélica. Ademds, un estudio mds reciente ha
demostrado que el deterioro de dicha barrera también puede atribuirse a niveles plas-
maticos mds altos de citoquinas y 4cidos grasos en los sujetos obesos.

Curiosamente, la inflamacién hipotaldmica también emerge como un mecanismo clave
para el desarrollo de resistencia a la leptina, ya que puede ser responsable de los cambios
estructurales que conducen a circuitos ineficientes en el control de la ingesta de alimen-
tos. Como respuesta temprana a la OID, las células gliales reactivas son capaces de pro-
liferar y adquirir un estado proinflamatorio, incluso unos dfas antes de la deteccion de
alteraciones significativas en el peso corporal. Esta respuesta inflamatoria temprana es
neuroprotectora. Sin embargo, el siguiente estado inflamatorio crénico es responsable
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de las alteraciones sindpticas en el hipotilamo que estdn conectadas a la pérdida de
respuesta a la leptina [76].

Lo que la ciencia sabe acerca revertir la resistencia a la leptina

Si una persona tiene una gran cantidad de grasa corporal, especialmente en el drea
abdominal, entonces es casi seguro que es leptino-resistente. Por lo tanto, una clave
para revertir la resistencia a la leptina es la reduccién de la obesidad inducida por la
dieta. Hay varias cosas que puede realizar:

e  Evitar los alimentos procesados: los alimentos altamente procesados pueden
poner en peligro la integridad del intestino y llevar a la inflamacién intestinal [77].

e Comer fibra soluble: la fibra soluble puede ayudar a mejorar la salud intestinal y

proteger contra la obesidad [78].

. Ejercicio: la actividad fisica puede ayudar a revertir la resistencia a la leptina [79].
. Sueno: la falta de suefio se ha implicado en problemas con la leptina [80].
o Bajar sus niveles de triglicéridos: tener triglicéridos altos en la sangre puede pre-

venir el transporte de leptina de la sangre al cerebro [81]. La mejor manera de
reducir los triglicéridos es reducir la ingesta de hidratos de carbono [82].

e Comer proteinas: comer gran cantidad de proteinas puede causar pérdida de
peso automatica. Existen muchas razones para ello, una puede ser la mejora en la

sensibilidad a la leptina [83].

A nivel molecular se busca directamente la activacién de POMC. Los firmacos més sen-
sibles a la leptina en las regiones blanco median directamente los efectos de la leptina
sobre las neuronas POMC. Al activarse la terapia génica central POMC, puede superar
la resistencia a la leptina central en que &-MSH, el producto del POMC, puede supri-
mir eficazmente el apetito, promover el gasto energético y disminuir el peso corporal, lo
que hace a las neuronas POMC ser importantes regiones diana de fdrmacos utiles. Sin
embargo, pocos estudios han demostrado que la accién directa de la leptina sobre las
neuronas POMC no reduce la ingesta de alimentos, pero es suficiente para estabilizar
el nivel de glucosa en ratones que carecen de los receptores cortos de leptina o LEPRs
[84]. Otros estudios demostraron que la leptina y la insulina acttian sinérgicamente en
las neuronas POMC hipotaldmicas a fin de promover que el tejido adiposo blanco se
convierta marrdn, y el gasto energético para disminuir la adiposidad. Por lo cual, los
autores sugieren que el compromiso de la insulina y la leptina en respuesta a las neuro-
nas POMC podrian permitir una respuesta gradual a la melanocortina en el propésito
de regular los almacenes de grasa [85].

107



Milton Enrique Londofo-Lemos

Otra estrategia molecular que se propone es atenuar el estrés del reticulo endoplasmico.
El laboratorio de Umut Ozcan estudia el reticulo endopldsmico (RE), un elemento
celular que ayuda a hacer, procesar y doblar las proteinas en sus formas correctas. Varias
enfermedades metabdlicas, incluyendo la diabetes y la obesidad, se asocian con los cam-
bios perjudiciales de la RE denominados “estrés RE” [86]. Dado que el estrés del RE
en el cerebro también se ha demostrado que causa resistencia a la leptina, los investiga-
dores propusieron la hipdtesis segtin la cual podrian mejorar la sensibilidad a la leptina
mediante la reduccién de estrés RE y mejorar la funcién de RE. La mayoria de los
firmacos en uso hoy en dia son pequenas moléculas; asi, si se encontrard una molécula
para mejorar la sensibilidad a la leptina, serfa un paso importante hacia la busqueda de
un firmaco contra la obesidad [84].

Se han desarrollado otras terapias para la resistencia a la leptina en algunos estudios
especificos. Aubert ef 4/. [87] informaron que la metformina presenta efectos anorexi-
genos iz vivo después de la modulacién de su administracién, por el nivel del gen ObRb
hipotaldmico, que aumenta secuencialmente la sensibilidad central a la leptina. Hay
que recordar que la metformina es un agente antidiabético que mejora la tolerancia a
la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2, la reduccion de la glucosa plasmética basal
y posprandial. Hoy en dia es una alternativa como un férmaco antiobesidad [54]. Este
firmaco se ha propuesto como mecanismo para reducir el peso corporal utilizando
ratas, con una modelo de obesidad inducida por la dieta de mejorar la sensibilidad a
leptina en el hipotilamo, por ende mejora notablemente su accién anorexigénica [88].
Este agente antihiperglicemiente disminuye la produccién de glucosa hepatica, la
absorcién intestinal de la glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina al incrementar
la captacién de glucosa periférica y su utilizacion.

Ademis, la metformina es capaz de reducir la acumulacién intracelular de lipidos
durante adipogénesis utilizando el modelo 77 vitro de células 3T3-L1 [89].

Tratamiento de la obesidad en los nifios

El tratamiento de la obesidad en los nifios se basa, en gran parte, en los mismos prin-
cipios que el tratamiento de la obesidad en adultos, mediante la combinacién de una
dieta de calorias controladas con ejercicio regular.

La cantidad de calorias que un nifio debe comer cada dia depende de su edad y altura.
El médico de cabecera debe ser capaz de aconsejar sobre un limite diario recomendado.

Los ninos idealmente deben hacer al menos 60 minutos (una hora) de ejercicio de
intensidad moderada o mayor en un dia, como, por ejemplo, correr, jugar al futbol o
baloncesto. La actividad puede ser una sesién de 60 minutos, o varias sesiones de una
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duracién de 10 minutos o més. Los nifios que ya presenten sobrepeso pueden tener que
hacer algo més de 60 minutos de actividad fisica al dia.

Deben restringir las actividades sedentarias, tales como ver la television o jugar juegos
de ordenador, a menos de dos horas al dia (14 horas a la semana).

Es importante animar a sus hijos a aumentar sus niveles de actividad fisica y asegurarse
de que siguen ejercitdindose con regularidad. Incluso, si ellos no pierden peso inmedia-
tamente, hay muchos otros beneficios para la salud que se pueden obtener a partir del
ejercicio regular, como un menor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares.

Un nino puede ser referido a un especialista en el tratamiento de la obesidad infantil en
caso de desarrollar una complicacién relacionada con la obesidad, presentar una difi-
cultad de aprendizaje, o si se cree que una condicién médica subyacente estd causando
la obesidad. El tratamiento y el apoyo que se le ofrecerd al nifio dependerdn de sus
necesidades y requerimientos especificos.

El uso de medicamentos para el tratamiento de la obesidad en los nifios no se reco-
mienda, por lo general, para menores de 12 afos. Orlistat solo se recomienda para
nifos en circunstancias excepcionales, como, por ejemplo, si un nino esta severamente
obeso y tiene una complicacién relacionada con la obesidad, tal como un problema con
sus huesos o articulaciones, o apnea del suefo.

En los casos en que el orlistat se prescribe para el tratamiento de un nifio con obesidad,
este serd supervisado de cerca por un pediatra especialista con experiencia en el trata-
miento de nifios con el medicamento, quien ademas debe trabajar como parte de un
equipo multidisciplinario.

La cirugia, generalmente, no se recomienda para el tratamiento de nifios o jévenes con
obesidad, a menos que existan circunstancias excepcionales, como, por ejemplo, si un
nifio estd severamente obeso y como resultado tiene serias complicaciones [90].

Orlistat

Es un farmaco disenado para tratar la obesidad y su funcién primaria es la de prevenir la
absorcién de grasas de la dieta humana, por lo cual reduce la ingesta calérica. Se piensa
para el uso en conjunto con una dieta reducida en calorias supervisada por el médico.
Es un derivado de la lipstatina, un potente inhibidor natural de las lipasas pancredti-
cas aislada de la bacteria Streptomycestoxy tricini. Su mecanismo de accién consiste en
inhibir la lipasa pancredtica, una enzima clave en la hidrélisis de los triglicéridos de los
alimentos, de manera que libera 4cidos grasos y monoglicéridos, los cuales son absorbi-
dos luego mediante la mucosa intestinal (figura 22).
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Figura 22. Estructura y nombre quimico del orlistat: 4cido(S)-2-formylamino-4-methyl-pentanoi-
co-dodecil (S)-1-[[ (28, 3S)-3-hexil-4-oxo-2-oxetanil | metil |éster.

El mecanismo de accidn de este fairmaco se presentd en trabajos anteriores [44].

Rol del orlistat hacia la leptina

Los efectos que puede presentar el orlistat hacia la leptina son contradictorios, ya que
mientras unos estudios realizados en 34 pacientes no diabéticos obesos revelaron
que una dosis de orlistat de 120 mg no causd cambios en los niveles de leptina sérica pos-
prandial, en este estudio se administré una dosis Gnica antes de una comida mixta estédn-
dar de 600 keal que contenfa 60% de carbohidratos, 25% de lipidos y 15% de proteina
[91]. Este resultado es coherente con otro realizado en condiciones similares con 21
pacientes obesos, en los cuales, de forma similar, los pacientes que consumieron orlistat
tres veces al dfa durante 12 semanas y recibieron tratamiento dietético, los niveles séri-
cos de leptina en el grupo obeso fueron més altos que en el grupo control, lo cual presu-
pone que estos resultados muestran que orlistat no tiene efecto sobre el peso corporal en
sujetos obesos [92].

Sin embargo, en otra investigacion realizada con 40 pacientes con las caracteristicas
clinicas del sindrome metabdlico, la cual buscaba evaluar el impacto del tratamiento
con orlistat 120 mg tres veces al dia sobre los niveles séricos de leptina, pérdida de
peso, control glucémico y factores de riesgo cardiovascular implicados en el sindrome
metabdlico, encontré que el orlistat mejora de manera beneficiosa la pérdida de peso,
lo que contribuye a una disminucién de la leptina sérica, el nivel de resistencia a la
insulina y los factores de riesgo cardiovascular en ambos grupos. Un efecto pleotrépico
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(condicién en la cual un gen tiene efectos multiples en la vida de un organismo [93])
beneficioso adicional de otlistat, se podria proponer como una reduccion de los niveles

plasmiticos de leptina y lipidos [94].

Estos tres resultados muestran cémo, a no ser por algo particular, el efecto que presenta
el orlistat sobre la leptina endédgena es poco, ya que si se revisan los mecanismos de
accion de cada uno de ellos, son muy distintos. Esto en razén a que, mientras el orlistat
disminuye la absorcion de lipidos —como se explicé anteriormente—, la leptina pro-
duce efectos estimulatorios sobre el gasto energético [95].

Biomarcador que predispone en nifios y adolescentes a la obesidad adulta

La obesidad infantil es una condicién médica grave asociada con comorbilidades
importantes durante la infancia y la edad adulta. Cuando la FDA aprueba un medica-
mento para una indicacion especifica en los adultos, la edad minima para el uso autori-
zado se fija, generalmente, a los 16 anos. En la actualidad, solo un agente (orlistat) tiene
aprobacién de la FDA para el tratamiento de la obesidad entre los adolescentes de edad
12-16 anos; no hay medicamentos para la pérdida de peso aprobados para su uso en
nifios menores de 12 afios.

Por ello, el descubrimiento de la leptina se ha recibido con una gran expectativa como
una potencial terapia antiobesidad, debido a su capacidad de revertir el exceso de
adiposidad en modelos animales (roedores) caracterizados por una deficiencia de la
hormona. De hecho, la leptina reduce draméticamente la grasa corporal, suprime los
comportamientos apetitivos y mejora otras anomalias sensibles a leptina enddcrinas
y metabdlicas en nifios y adultos con deficiencia congénita de la hormona. Ensayos
clinicos abiertos en pacientes adultos y pedidtricos con insuficiencia de leptina debida
a las lipodistrofias congénitas, también demostraron mejoras a largo plazo en el meta-
bolismo, asi como en los ensayos controlados con placebo en mujeres insuficientes de
leptina con amenorrea hipotalimica. Sin embargo, estudios llevados a cabo en adultos
no deficientes de leptina, han encontrado relativamente pocos efectos sobre el peso cor-
poral, lo que limita la utilidad de esta hormona como un medicamento contra la obesi-
dad en aquellos pacientes que no presentan insuficiencia de leptina. Por otra parte, en
los adultos que han padecido una reduccién sustancial de peso, existen evidencias que
sugieren cémo el tratamiento con leptina restaura las concentraciones séricas de esta
hormona a valores de prepérdida de peso, ya que puede revertir las sutiles adaptacio-
nes musculares, neuroendocrinas y autondémicas al estado de reduccién de peso, lo que
puede predisponer a tales individuos a recuperar su peso perdido [96]. Por otra parte,
no se han hecho ensayos del efecto de la leptina en nifios no deficientes de la hormona
durante la reduccion de peso o en un estado de reduccion de peso [97].
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Es interesante observar que las hormonas leptina e insulina actian como senales adi-
postéticas [98]. La cantidad de leptina e insulina en la sangre correlaciona con la adipo-
sidad. Estas hormonas regulan la ingesta alimentaria y el balance energético. Es asi que
los estudios demuestran cémo la leptina e insulina inyectadas exdgenamente causan
una reduccién considerable de la ingesta. Ademds, leptina e insulina presentan efectos
aditivos (sinergismo) cuando se administran de manera simultdnea [99]. De hecho,
se ha observado que la administracién exdgena de leptina a pacientes con lipodistro-
fia congénita o ausencia de tejido adiposo focal o generalizada y resistencia a insulina,
decrece la resistencia a la insulina, suprime la gluconeogénesis hepatica, mejora la
hiperlipidemia y revierte la esteatosis hepatica o higado graso. Los niveles de insulina
reflejan la interaccion de los procesos metabélicos en curso y la adiposidad corporal,
mientras que los niveles de leptina reflejan la actividad de las células adiposas de manera
mas directa. Otra diferencia es que la secrecion de insulina refleja la cantidad de tejido
adiposo blanco, mientras que la secrecion de leptina refleja la masa grasa total, grasa
subcutdnea. Esto es potencialmente muy importante con respecto al mensaje trans-
mitido al cerebro, ya que la grasa visceral conlleva un mayor riesgo de complicaciones
metabdlicas asociado con la obesidad que la grasa subcutdnea. La grasa visceral ele-
vada estd vinculada con una mayor incidencia de resistencia a la insulina, diabetes tipo
2 mellitus, hipertension, enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer. Por
lo tanto, mientras los niveles circulantes de leptina e insulina transmiten informacion
especifica de la distribucion de la grasa, la combinacién de los dos transmite informa-
ci6n sobre la masa grasa del cuerpo [100].

Leptinay su relacion con el desarrollo del sindrome metabdlico en nifios obesos

El sindrome metabdlico se caracteriza por una agrupacién de alteraciones metabdlicas,
las cuales tienden a incrementar las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad. Las
cinco caracteristicas generalmente aceptadas del sindrome metabdlico son: obesidad,
resistencia a la insulina, dislipidemia (incluido aumento de los triglicéridos y dismi-
nucién de HDL, lipoproteinas de alta densidad o colesterol bueno), deterioro de la
tolerancia a la glucosa e hipertension. Entre los nifios y adolescentes, el sindrome meta-
bélico se asocia con el riesgo subsiguiente de la diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta [101].

Es interesante tener en cuenta un trabajo reciente en el cual se realizé un estudio exhaus-
tivo con 120 nifios con indice de masa corporal (IMC) mayor al equivalente a 30 kg/m?
para un adulto. A los pacientes se les asigné al azar una dieta baja en carbohidratos
(L-CHO), o una dieta baja en grasas (L-F) (n = 60 para ambos grupos), durante 2
meses. Un total de 53 sujetos (88,3%), con una dieta baja en carbohidratos, y 45 (75%)

con una dieta baja en grasa completaron el estudio.
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Las medidas antropométricas y los niveles de leptina se midieron antes y después de
la intervencidn.

En este trabajo se menciona también el factor de crecimiento de fibroblastos 21
(FGF21). FGF21 es un producto de tejido hepético y adiposo con papeles importan-
tes en la ingesta de alimentos y el gasto de energia [102]. FGF21 media la respuesta
metabdlica a la inanicién [103], mejora la sensibilidad a la insulina, disminuye las con-
centraciones de triglicéridos, y mejora la hiperglucemia y la hiperlipidemia asociada a

la obesidad.

EI FGF 21 se propone como un mediador de la regulacién de la glucosa y glucagén, del
metabolismo de los lipidos y es un predictor independiente de sindrome metabdlico en
adultos, pero no en los nifios [104].

En la metodologia utilizada en este trabajo, los participantes fueron nifios de 6 a 12
afos de edad reclutados de las escuelas secundarias de Ledn, en la region central de
Meéxico. Los participantes no tenian evidencia clinica de hipotiroidismo, infecciones
crénicas, congénitas o enfermedades metaboélicas. Los nifios tenfan una edad media de
9,8 + 1,6 afos, y un IMC medio de 28,1 + 3,6 kg/m® Su consumo en la dieta basal fue
el siguiente: kilocalorfas 2161 + 606, lipidos 31,6 + 6,3%, y carbohidratos 54,1 + 7,4%.

En dos meses de seguimiento se completd con 53 (88,3%) de los sujetos de la dieta con
L-CHO, y 45 (75%) con la dieta L-F. Los nifios disminuyeron su ingesta caldrica total
en una media de 2436 kJ/dfa (582 keal) después de ocho semanas. El grupo de la dieta
L-CHO disminuy6 2,554 kJ/dia (616 kcal).

En este trabajo resulta muy interesante observar que se hizo una comparacién de los
cambios entre las dos intervenciones dietéticas. Los niveles totales de colesterol-LDL
disminuyeron de manera significativa con la dieta L-F. Al utilizar el procedimiento de
regresion multiple, se encontré cdmo, antes de la dieta, FGF21 se asocié positivamente
con colesterol total, triglicéridos ¢ IMC. Después de que las dietas L-CHO y L-F
FGF21 permanecieron asociadas solo con los niveles de triglicéridos [105].

Para el estudio basal, el tnico factor asociado con la leptina fue el IMC. Después del
tratamiento dietético con las dietas L-CHO y L-F, la asociacién con el IMC siguié
siendo significativa.

Los investigadores concluyeron, entre otras cosas, que los resultados indican cémo el
comportamiento de la alimentacién en nifios se modifica favorablemente con ambas die-
tas. Se encontrd que la leptina disminuye con ambas dietas, y esta hormona se asoci6 posi-
tivamente con el IMC. La liberacién de leptina depende, tanto de la masa adiposa, como
del flujo de nutrientes, representado, principalmente, por las hexosaminas en el adipocito.
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Los niveles de insulina muestran una tendencia a una disminucién que no es significa-
tiva. En los adultos, la restriccion de alimentos a corto plazo induce una disminucién
de los niveles de insulina [106]. En los nifios, una disminucidn significativa de la insu-
lina se ha reportado con solo seis meses y 16 semanas de dieta [107]. Sin embargo, en
los nifios la disminucién de la insulina se puede observar después de dos semanas de
dieta y actividad fisica [107]. Este hallazgo puede indicar c6mo, en los nifios, la leptina
es mas sensible a la restriccion calérica que los niveles de insulina [105].

Leptina y actividad fisica en el desarrollo de la obesidad infantil

Evidencia de estudios epidemioldgicos y experimentales han demostrado que la acti-
vidad fisica regular ofrece proteccién contra el desarrollo y el progreso de numerosas
enfermedades crénicas (tales como enfermedades coronarias, hipertension, obesidad y
diabetes tipo 2, entre otras), siendo por lo tanto un componente importante para un
estilo de vida saludable. Se han realizado estudios con el fin de verificar los efectos del
ejercicio aerdbico agudo y crénico moderadamente prolongado en las concentraciones
de leptina, asi como la determinacién de la influencia o no de otras variables. De hecho,
un articulo en el cual se realizé una revisidn de la literatura reciente, buscé relacionar
los efectos de la actividad fisica con variables metabdlicas importantes desencadenantes

de la obesidad infantil.

Las bases de datos utilizadas para esta revisién fueron PubMed/MEDLINE y Web of
Science. Los descriptores aplicados fueron: obesidad, obesidad infantil, obesidad infan-
til, ejercicio y actividad fisica. La busqueda electrénica se basa en los estudios publicados
desde abril del 2010 a diciembre del 2013. Los estudios consideraron una poblacién
pedidtrica alrededor de los 12 afios de edad, y se buscé en esta investigacion asociar los
efectos del ¢jercicio fisico en las variables metabolicas asociadas a la obesidad infantil.

Los principales efectos fisioldgicos y metabdlicos que resultan del ejercicio, tanto
agudo, como crénico, en general, son: aumento de la masa del musculo-esquelético, la
fuerzay la propiocepcion de ganancia, la disminucion de las reservas de grasa, aumento
del gasto calérico, el aumento de la tasa metabdlica en reposo, el aumento de la tole-
rancia a la glucosa a utilizar como sustrato de energfa, mejora de la sensibilidad a la
insulina y disminucién de estado inflamatorio, entre otros. Las actividades de ocio de
intensidad moderada practicadas por diversion durante 12 semanas fueron eficaces en
la atenuacién de la dislipidemia y los factores hemodindmicos asociados con el empeo-
ramiento del estado de salud de los nifnos obesos, con un indice de masa corporal pro-

medio (IMC) de 40 kg/m”.

En un estudio llevado a cabo por Escalante ez al. [108], se informé que la activi-

dad fisica puede reducir las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en un 35%, y los
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triglicéridos en un 40%, asi como aumentar las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
en hasta el 25%. Por lo tanto, la actividad fisica se considera por muchos autores como
la principal herramienta para atenuar el dafio asociado con la obesidad infantil.

Por otro lado, se evalué la asociacién entre la leptina sérica y el nivel de actividad fisica
en 59 escolares obesos. Chicos que pasaron por lo menos dos horas al dia en la actividad
fisica se consideraron activos. Se concluyé que entre los estudiantes activos, la leptina
en suero fue tres veces menor que entre los sedentarios, lo que sugiere una mejora en la
sensibilidad a la accidn de la leptina en los ninos activos [109].

En otro estudio de tipo prospectivo y aleatorizado realizado previamente, se investigaron
los efectos del ejercicio sobre los perfiles séricos de leptina, insulina, cortisol y lipidos en
nifios obesos, de entre 10 y12 anos, con la obesidad definida como un indice de masa cor-
poral (IMC) igual o superior a 30 kg/m? Los nifos se distribuyeron aleatoriamente en
un grupo de ejercicio y un grupo control sin ¢jercicios. Un total de 40 nifios obesos fue-
ron incluidos en el estudio: 20 en el grupo de ejercicio y 20 en el grupo de control o con
falta de ¢jercicio. El disefio consistié en que los que estdn en el grupo de actividad fisica
realizaron ejercicios conjuntos de tres dfas a la semana durante 12 semanas. En cada sesiéon
de entrenamiento, aquellos en el grupo de actividad fisica realizaron ejercicios de calen-
tamiento durante cinco a 10 min, seguido por ejercicios de caminar-trotar entre 20 a 45
minutos, con una reserva en el ritmo cardiaco de 60-65% y, finalmente, ejercicios de rela-
jacién durante cinco a 10 minutos.

En los resultados se pudo observar que hubo disminuciones significativas después de 12
semanas en el grupo de ejercicio, en comparacién con los valores basales para leptina,
cortisol y niveles de insulina, mientras que en el grupo de control no fueron significa-
tivos los incrementos en los niveles de leptina y cortisol durante el periodo de estudio.
Las diferencias estadisticamente significativas se observaron tambi¢n en los niveles de
lipidos, en comparacién con la linea base después de 12 semanas de actividad fisica.

Los hallazgos del presente estudio y de otros publicados anteriormente muestran que
los niveles de leptina disminuyen como resultado de la reduccién de la masa de tejido
adiposo, debido al ejercicio crénico. Por otra parte, la actividad fisica aumenta la cap-
tacion de glucosa por células musculares y, por lo tanto, aumenta la oxidacién de la

glucosa [110].

También se deben realizar ejercicios en los que predominen las caracteristicas aerébi-
cas. A diferencia de los adultos, que pueden soportar periodos de ejercicio continuo
en un ciclo ergdmetro (méquina de ciclismo fija utilizada en pruebas de acondiciona-
miento fisico para estimar la intensidad del ¢jercicio), los nifios no toleran bien este
tipo de prescripcion.
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Debido a esto, es interesante fomentar la prictica de actividades recreativas y depor-
tivas que implican una mayor cantidad de masa corporal, tales como el futbol, futsal,
baloncesto, balonmano y waterpolo. La natacién y las actividades con patines de ruedas
suelen representar actividades bien toleradas, también interesantes para aumentar el
gasto energético y mejorar la capacidad aerdbica [111].

CONCLUSIONES

Se realizé una revisién sistemadtica y exhaustiva del rol que presenta el estudio y el
entendimiento de la leptina en la regulacién homeostética de la ingesta y el peso corpo-
ral en los sujetos delgados y obesos. Asimismo, el papel que desempena esta hormona
en los mecanismos antiobesidad de los nuevos medicamentos, en las enfermedades que
afectan al sistema musculo-esquelético y en la obesidad infantil. Se indicaron los meca-
nismos de resistencia a la leptina y cémo se revierte desde el punto de vista molecular,
y empleando dietas proleptina que sensibilizan la disfuncién de esta hormona adispos-
tética, asi como a partir de la actividad fisica y la regulacién del ciclo sueno-vigilia. Este
articulo es una actualizacién y un aporte importante para el campo de la Farmacologia,
la Fisioterapia y las demds ciencias aplicadas de la salud.
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