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Introduccion

La via de sefializacion de la leptina y la melanocortina desempefia un papel fundamental en el
control hipotaldmico de la ingesta de alimentos. Se activa como resultado de la liberacion
sistémica de la adipocina leptina (LEP) y su posterior interaccion con el receptor de la leptina
(LEPR), situado en la superficie de las neuronas del ntcleo arcuato del hipotdlamo (figura
1). Las sefiales descendientes que regulan la saciedad y la homeostasis energética, se
propagan mediante la proopiomelanocortina (POMC), la transcripcion regulada de cocaina y
anfetamina (CART) y el sistema de la melanocortina (1). Mientras las neuronas POMC y
CART sintetizan el péptido anorexigeno o-MSH (hormona alfa estimulante de los
melanocitos), un grupo separado de neuronas expresa el neuropéptido orexigeno Y (NPY) y
la proteina r-agouti (AGRP) que actia como un potente inhibidor de los receptores de la
melanocortina 3 (MC3R) y la melanocortina 4 (MC4R). Las mutaciones en los genes
humanos que codifican para las proteinas involucradas en esta via conducen a una obesidad
severa y precoz (tabla 1) caracterizada por un aumento de peso répido y dréstico, poco
después del nacimiento. Particularmente, las mutaciones en el gen LEP son la causa de la
deficiencia congénita de leptina asociada con obesidad severa y otras anomalias endocrinas.
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Figura 1: La via de sefializacion de la leptina y la melanocortina

Las poblaciones neuronales propagan las sefiales de las diversas moléculas (leptina,
insulina, ghrelina) para el control de la ingesta de alimentos y la saciedad. Las neuronas
POMC del nucleo arcuato son estimuladas por la leptina y la insulina y producen la
hormona alfa estimulante de los melanocitos (a-MSH), que a su vez activa el receptor MC4R
en el nucleo paraventricular produciendo una senial de saciedad. Las funciones del SIMI,
BDNF y TKRB en la senializacion descendiente se estan estudiando actualmente. Un grupo
separado de neuronas que expresan el NPY y la AGRP, producen moléculas que actuan
como potentes inhibidores del receptor MC4R. Varias mutaciones en genes relacionados con
la via de la leptina y la melanocortina son causantes de obesidad severa y precoz. POMC,
proopiomelanocortina; LepR, receptor de la leptina; ISR, receptor de la insulina; GHR,
receptor de la grelina; NPY, neuropéptidoY; AGRP, proteina r-agouti; SIM1, single-minded
1; BDNF, factor neurotrofico derivado del cerebro; TRKB, receptor tirosina cinasa, PCI y
2, proconvertasa 1y 2.



Fenotipo

El papel de la leptina se descubrié por primera vez en estudios con ratones ob/ob con
obesidad severa, que albergan mutaciones en el gen LEP que dan lugar a una ausencia total
de leptina circulante (2). Desde 1997, se han identificado menos de 20 individuos con una
mutacion en el gen LEP que se manifiesta de forma parecida a lo descrito en los ratones
ob/ob.

Primero se descubrié que dos primos con obesidad severa pertenecientes a una familia de
origen pakistani con un alto grado de consanguinidad presentaban niveles indetectables de
leptina en plasma (< 1 ng/ml). Albergaban una mutacién homocigota del marco de lectura en
el gen LEP (A133G) que daba lugar a una proteina truncada y no segregada (3). Desde
entonces, seis individuos afectados pertenecientes a otras cuatro familias no emparentadas
fueron identificados como homocigotos para la misma mutacion (4,5). Ademas, se identifico
una familia numerosa turca (5 miembros) que albergaba una mutacion homocigota de cambio
de sentido y un paciente obeso egipcio con una sustitucion del aminoacido N103K (6-8).

Por ultimo, recientemente se identific6 una mutacion homocigota nueva en el gen LEP
(L72S) en una nina austriaca de 14 afios, que daba lugar también a niveles indetectables de
leptina en plasma (9).

Casi todos los pacientes padecian obesidad severa y precoz con hiperfagia severa y anomalias
endocrinas tales como el hipogonadismo hipogonadotréfico. En efecto, los pacientes con
deficiencia de leptina desarrollan rapidamente obesidad en los primeros meses de vida (peso
corporal > 30 kg antes de cumplir los cuatro afios). Su IMC es superior a 40 kg/m? con un
aumento de la masa adiposa que representa mas del 50% de la grasa corporal y un gasto de
energia en reposo relativamente normal. El comportamiento alimentario se caracteriza por un
hambre voraz y una hiperfagia severa (10) excepto en casos raros y menos severos como el
identificado recientemente de la paciente austriaca que presentaba obesidad, (BMI 31.5
kg/m?, puntuacion Z del IMC 2.46 SD) y un nivel de ingesta energética en la vida cotidiana
extremadamente bajo a pesar de un mayor consumo de calorias en una comida de prueba (9).
No obstante, la principal presentacion clinica de la deficiencia de leptina es la obesidad
severa y precoz y por lo tanto se justifica la medicion de la leptina circulante (4,10).

Todos los pacientes presentan anomalias endocrinas tales como el hipogonadismo
hipogonadotrofico. Sobretodo, los individuos portadores de la mutacion en el gen LEP no se
desarrollan en la pubertad (8). Al contrario que los ratones ob/ob, considerablemente
hipercortisolémicos, los individuos con deficiencia de leptina muestran niveles de cortisol en
plasma dentro de los rangos normales. El indice elevado de infecciones asociadas se relaciona
también con una deficiencia del niimero y la funcidon de los linfocitos T, lo cual sugiere la
implicacion de la leptina en el sistema inmunitario (11,12). Con respecto a las caracteristicas
metabolicas, todos los individuos presentan insulinemia, como se ha descrito en el caso de los
ratones ob/ob. Ozata et al. han constatado anomalias de la funcion nerviosa simpdtica en
personas con deficiencia de leptina, coherentes con los defectos en la rama simpatica eferente
de la termogénesis (8).



Tratamiento

La deficiencia de leptina es una situacion singular dentro del diagndstico diferencial de la
obesidad extrema que cuenta con una opcioén terapéutica. En efecto, los individuos con
deficiencia de leptina reciben una inyeccion diaria de leptina que les hace perder peso,
principalmente masa adiposa. Ademas, tiene un efecto mayor en la reduccion de la ingesta de
alimentos y otras disfunciones incluyendo la inmunidad, como hemos descrito anteriormente
(4). Tras la terapia de leptina, el microanalisis detallado del comportamiento alimentario de
tres adultos con deficiencia de leptina antes y después del tratamiento reveld un consumo
medio de alimentos reducido, una frecuencia de ingesta mas lenta y una reduccion de la
duracion de la ingesta en cada comida, en los tres individuos. Este estudio defiende la
influencia de la leptina en el deseo de comer antes de cada comida (13).

El tratamiento con leptina fue capaz de inducir aspectos de la pubertad incluso en individuos
de edad adulta, como lo ilustra el efecto que tuvo el tratamiento en un hombre de 27 afios con
hipogonadismo. El tratamiento de leptina en mujeres de entre 35 y 40 afios condujo a la
regulacion de sus periodos menstruales y sus picos hormonales de progesterona que provocan
un patrén en la ovulacion. Aunque la deficiencia de cortisol no se encontrd inicialmente en
pacientes con deficiencia de leptina, el tratamiento de leptina durante ocho meses modificé la
pulsatilidad del cortisol y produjo un aumento mayor de cortisol por las mafianas. La leptina
podria tener un impacto desconocido hasta ahora en la funcion del eje hipotaldmico-
hipofisiario-adrenal de los seres humanos. Por ultimo, las variables metabolicas de los
pacientes con deficiencia de leptina mejoraron paralelamente a la reduccion de la masa
adiposa.

Conclusiones

El diagnoéstico de la deficiencia de leptina debe mencionarse en el caso de obesidad severa y
precoz asociada con anomalias endocrinas (hipogonadismo hipogonadotréfico) semejantes a
los modelos murinos. Un nivel de leptina circulante indetectable (< 1 ng/ml) y la
identificacion de la mutaciéon en el gen LEP por secuenciacion directa confirman el
diagnostico, para el que estd indicado un tratamiento sustitutivo. De hecho, la deficiencia de
leptina es una situacion singular de la obesidad extrema para la que existe una opcion
terapéutica.
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