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Obesidad al dia

Drs. Roman Arreaza-Cardier, Roman Arreaza Padilla

Al hipotdlamo se le reconoce, desde hace mucho Leptin

tiempo, como el centro regulador del apetito y del El término leptin (del Griegaentoo = gordo)
peso corporal. Complejos fendmenos regulatorios se ytiliza para denominar la hormona secretada por
desde esta porcion del cerebro determinan el sentido g| tejido adiposo que actia sobre las neuronas
de la saciedad y de la actividad metabdlica. No ha aferentes del centro de la saciedad en el hipotalamo
causado sorpresa que diferentes vias bioquimicasy regula la masa adiposa del organismo (6). En el
estén involucradas en este proceso. modelo experimental murino ob/ob transgénico, que
Una serie de trabajos pioneros, en las primeras es hiperfagico y obeso, el gen Ob se encuentra
décadas de este siglo, demostraron que las lesionesmutado y no produce leptin en cantidades suficientes;
en la region ventromedia del hipotalamo induce, en cuando se le suministra la hormona producida por
los modelos experimentales, mayor apetito e RNAr, sereduce el apetito y disminuye de peso. En
incremento de peso, en contraste, cuando la lesion el humano obeso, no ocurre lo mismo, el nivel de
se produce en el hipotalamo lateral, el animal pierde leptin sérico se encuentra aumentado lo mismo que
el apetito, adelgaza, y muere por emaciacion. Estos el nivel de RNAm en los adipocitos, y también se
hechos, mantuvieron por mucho tiempo la sospecha incrementa la masa adiposa. A mayor indice de
gue en el hipotdlamo existen areas ventromedias masa corporal (IMC) es mayor la concentracion
gue controlan la sensacién de la saciedad y lateralessérica de leptin, también se incrementan la
gue controlan el apetito. Estas nociones simplistas insulinemia basaly el cortisol plasmatico, los cuales
promovieron trabajos conceptuales, los cuales se asuvez son factores lipogénicos. El problema en el
han desarrollado en el campo de la investigacion humano obeso radica en la resistencia de los
sobre la obesidad. receptores hipotalamicos a la accion del leptin. La

Después del descubrimiento del gen de la restriccion de los alimentos, disminuye las
obesidad (Ob) por Friedman en 1994 y los trabajos concentraciones de leptin, mientras que la ingestion
subsiguientes de Weigle y col. (1) y Rosenbaum y de carbohidratos estimula la secrecién de insulina'y
col. (2), estudios mas recientes en este campo 9lucocorticoides favoreciendo la liposintesis,
exploran la accion de los neuropéptidos secretados €ntonces, la secrecion de leptin estimula el sentido
por las neuronas del hipotalamo (3-5). La delasaciedady reduce el apetito.
demostracion por Weigle de que un péptido bioactivo
producido por el gen Ob en los adipocitos, induce la Neuropéptido Y (NPY) humano
saciedad y sensacion de llenura posprandial en el
raton transgénico ob/ob, representa el mayor peldafio
en la comprensién del proceso en laregulacion de la
obesidad.

EINPY es un péptido hormonal de 36 aminoacidos
gue comienzay termina por residuos tirosina (Y), es
uno de péptidos mas abundantes en el sistema
nervioso de los mamiferos y especialmente en el
hipotdlamo en la regidén conocida conmacleus
arcuata (NAP), también se le encuentra en
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adrenal guprareni medulla NAP) (7).

El acoplamiento del NPY a receptores diana
dentro delnucleus periventricular (NAP) estimula
el apetito en los modelos murinos. La inyeccion
repetida de NPY en el hipotalamo, en resumen,

rapidamente se ha entendido que la realidad es algo
mas compleja. La obesidad en los humanos y en
varios modelos de roedores se correlaciona con al-
tos niveles de leptin circulante, lo que indica que la

obesidad no es, usualmente, una insuficiencia en la

resulta en obesidad. En los roedores, la pérdida de Produccion de leptin. Por el contrario, el problema

peso causada por restriccion caldrica (“dieta”)
estimula la secrecién de NPY en alcleus
periventricular.

El NPY, no sdlo se expresa como un potente
estimulante del apetito, sino que promueve dentro
del hipotalamo, otros mecanismos que generan
obesidad; por ejemplo: estimula la secrecion de
insulina y cortisol en favor de la sintesis y alma-

con mas frecuencia, es atribuible a la pérdida de
sensibilidad a la hormona.

Inicialmente se pensé que el NPY era el principal
blanco del leptin, pero esta nociéon fue desechada a
consecuencias del fenotipo de los modelos experi-
mentales de ratones carentes de expresiéon del
neuropéptido (transgénico knock-out). Otros
modelos carentes de NPY y de leptin, obtenidos por

cenamiento de la grasa, ademas, reduce el gasto€! cruce de ob/ob y ko-NPY, en los que no se
energético inhibiendo el sistema simpatico €xpresan nileptin ni NPY, son obesos, aunque en
adrenérgico. Las investigaciones sobre obesidad se Menor cuantia que el modelo carente de leptin, lo

derivaron, entonces, hacia el bloqueo de la accién due significa que el incremento del peso en ob/ob,
del NPY. en parte es debido al NPY. Es claro que en el

. . cerebro debe haber otros blancos que mediatizan las
En 1996, aparecen los primeros modelos murinos, respuestas tanto a los bajos comoqa los altos niveles
clonados con la omisién del gen que secreta el NPY P J

(transgénico) o tratados con antigenos especificos de Ieptm., En efecto la relacion deI_Ieptln, NPY y
anti-NPY (knock-out) obtenidos por ADNT. otras moléculas reguladoras son objeto de estudios
Sorpresivamente, los ratones presentaron un fenotipo actuales en desarrollo.

normal, excepto por una susceptibilidad a

convulsionar (8). El mutante obeso amarillo letal

En el modelo mutante del raton obeso amarillo
letal se abren nuevas fronteras en los blancos

La expresion del NPY en el hipotalamo aumenta hlpotala~m|cos para el leptin. La ob§5|dad €
en respuesta al ayuno en las ratas. Aumentos dedcompana, en este modelo, de alteraq'ones en el
NPY se encuentran espontaneamente en dos famososp'gmento .dEI pelo causagla por la expreslon ectopica
mutantes transgénicos murinos: ob/ob (obesidad) y del'agpu"g (3-5). Agoutll, es una proteina de l3|1
dbid (iabete). Los producios e os genes oby b ATICCAI0, 1UE Soumamerte s sncuente o os
constituyen un par hormona/receptor, (leptin/leptin- del aco Igmiento dela hormoFr:a estIi)muIadora delos
receptor, respectivamente) (3-5). Estos célebres P

mutantes transgénicos estan incapacitados para:s::r?ooccol:gr? (l(\;laél\l/lr?H,)A a:)ult??ar;ebﬁgrﬁ)tt())lgesu-ela Idail
producir (ob/ob) o responder (db/db) al leptin. - Ad q

. . . ligaduras enddgenas del acoplamiento de otros
Ambos tipos de ratones estan caracterizados por la m%embros de Iafgmilia delrece tporde la melocortina
aparicion temprana de severa obesidad. Comen . P Este
excesivamente, muestran un inapropiadamente bajo

incluido el MC4r distribuido en el cerebro.
gasto energético y tienen una forma hereditaria de hallazgo sugiere que agouti puede causar obesidad
diabetes. Cuando se administra leptin al modelo ob/

por crear un bloqueo del MC4r en el cerebro.
ob, éste come menos, se vuelven mas activos, Elreceptordelaantisubstanciaconejo P (NK-1r)

incrementan su rata metabélica y pierden significa- €xtraida del liquido cefalorraquideo de la rata
tivamente peso. Consistentemente con estos cambiosProcesada, elimina pdnock-out el MC4r, y repro-
favorables los niveles del NPY caen abruptamente, duce un modelo similar al ratén amarillo letal. Como
tras la administracion de leptin. Estas y otras S€ esperaba, este ratdon no tiene alteraciones en el
observaciones sugieren que el NPY es un blanco del color de la piel asociada con la expresion del agouti.
leptin. Estudios recientes revelan un marcado interés Otros experimentos con agonistas del MC4r que
en el leptin como potencial agente terapéutico en los disminuyen laingestion de alimentos y antagonistas
regimenes contra la obesidad. No obstante,

Relacion: Leptin - NPY
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que la aumentan, soportan el papel del MC4r en la sistema melanocortin (MCr) (9). El modelo murino

via que inhibe la ingestion de alimentos y almace-

MCH-deficiente (transgénico o pdnock-out) es

namiento de grasa. Se piensa que el MC4r mediatiza, marcadamente anoréxico y con baja rata de gasto

en cierta forma, la accion del leptin. Se requieren
nuevos trabajos para definir, con precisién, lo que
ocurre.

El a-MSH, por otra parte, se muestra como el

energético, a pesar de los bajos niveles de leptin
circulante y de POMC RNAm en alcleusarcuata.

Estos hallazgos indican que MCH es un regulador
critico de la saciedad y del balance energético y que

ligante endégeno de MC4r. Esta hormona se genera actia cuando existen bajos niveles de leptin y del

a partir de la pro-opiomelanocortina (POMC), pre-
cursor presente en alicleus arcuata. Se especula
que los aumentos en el nivel circulante del leptin
aumentan la expresion del POMC. La resultante
ligadura a-MSH-MC4r en el hipotalamo, finalmente,
disminuye la ingestién de alimentos. Mas reciente-

sistema melanocortin. También, que la eliminacién
del gen MCH puede resultar en pérdida de peso. Se
ha encontrado MCH ligado al acoplamiento de una
proteina-G-receptor (SLC-1), llamada hasta hace
poco “Orphan” (13).

Recientemente, dos neuropéptidos adicionales

mente, se ha descubierto un antagonista del Mc4r fueron descubiertos, independientemente, por dife-

denominado AGRPaugouti-related peptide) (9).

rentes grupos de investigadores (3). Uno de ellos,

Este neuropéptido se expresa primariamente también mediante procedimientos de substraccion por flujo

en el nucleus arcuata, su expresion esta muy

aumentada en el modelo murino ob/ob. AGRP
antagoniza la accién reguladora del a-MSH
mediatizada por MC4r en el hipotalamo, pero no
interfiere con la sobre pigmentacion de la piel
mediatizada por MC1r. Entonces la relacién de
agonista MSH con el antagonista AGRP puede
influenciar, por altimo, la acciéon del MC4r.

La MCH (melanin-concentrate hormone) fue
descubierta primero en la hipofisis del salmén (10).
Regula el color de la piel actuando sobre los
melanosomas dentro de las células de la piel
pigmentada. Este neuropéptido ciclico aclara el
color de la piel por agregacion de los melanosomas
En contraste, el a-MSH facilita el oscurecimiento de
la piel del sistema mediante la dispersion de los

proténico para identificar RNAm especificamente
expresado en el hipotalamencontré6 un RNAm
expresado en el hipotalamo lateral. A los dos pépti-
dos codificados por este RNAm se les denomino
“Hipocretinas” (12). Simultaneamente, Sakurai, y
Yanagisawa (Universidad de Texas) descubren
nuevos péptidos hormonales al trabajar bajo la
hipétesis de que muchos acoplamientos no
caracterizados de receptores de la proteina-G se
ligan a moléculas especificas aln no descubiertas,
incluyendo péptidos hormonales atraidos con avidez
(13). En este orden de ideas, se usa el nombre de
receptores Orphan enlos que capturan neuropéptidos
hormonales conocidos. Las primeras busquedas se
han realizado sobre los potenciales receptores de la
proteina-G de acoplamiento, combinando las

melanosomas. MCH se expresa en altos niveles en Secuencias obtenidas por los estudios de substraccion

el hipotalamo del modelo ob/ob lo cual sugiere que
es otro blanco del leptin. La administracién intra-
ventricular en la rata, estimula la saciedad (11).

En 1996 se utilizan imagenes por flujo proténico
para estudiar la transcripcién de MCH en el

hipotalamo del fenotipo ob/ob (12). Se ha encontrado
que, en este modelo, MCH se expresa en altos niveles
a diferencia de los controles, lo sugiere que MCH es

otro blanco del leptin. La administracion de esta
hormona incrementa el apetito.

Es importante puntualizar que la accion
antagénica de MHC y a-MSH en la piel del salmoén

no se afecta por el hecho de que se acoplen a un
mismo receptor, en contraste con lo que ocurre con
AGRP ya-MSH enlos mamiferos que se antagonizan

por ocupar, alternativamente, el mismo receptor.
MCH no tiene afinidad por receptores conocidos del
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por flujo proténico. De esta comparacion resultan
50 posibles candidatos areceptores, todos los cuales

fueron aislados y estudiada la habilidad para activar

iones calcio contenidos en extractos cerebrales. Se
purificaron y clonaron cDNAm de dos candidatos
gue pasaron esta prueba, las proteinas codificadas
en esta forma se bautizaron “Orexinas” Ay B (del
griegoopeEyo = apetito). Se ha demostrado, ac-

tualmente, que las orexinas y las antes mencionadas

hipocretinas son la misma molécula (13).

Las dos orexinas se generan desde una misma
proteina precursora PPO (prepro-orexin) por
protedlisis y son expresadas, exclusivamente, dentro
del hipotadlamo lateral. Estos neuropéptidos
estimulan el consumo de alimentos cuando se
administran en los modelos experimentales murinos,
mientras que si se les restringe el consumo de
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alimentos aumenta la expresion de las orexinas. aconcentraciones fisiolégicas, por ejemplo, suprime

Estudios inmuno-histoquimicos han revelado que la la segunda fase de la insulinosecrecién en presencia
expresion del gen PPO esta disminuida en los delion Ca++, dependiente de la protein-kinasa, pero

modelos ob/ob y db/db murinos (14). no en ausencia del mismo, entre otras cosas.

Estos hallazgos son consistentes con la funcién Los receptores de proteinas-G de acoplamiento
de las orexinas sobre el apetito y sugieren que son ahora, una bien conocida familia de receptores
también son blancos del leptin. De todas maneras, transmembrana que obedecen a una gran variedad
el preciso papel fisiolégico de las orexinas no ha de sefiales, incluidos fotones, aminas bioactivas,
sido completamente dilucidado hasta ahora (15). lipidos, péptidosy proteasas. Tienen muchas funcio-
Estudios mas recientes involucran a las orexinas en nes, la mayoria relacionada con homeostasis y con-
los estados de suefio y alerta (Chemelli, y col. Cell trol de procesos como la presién sanguinea, la

2000. En imprenta).

respiracion y el apetito. Se especula que el genoma

En otro orden de ideas, acaba de aparecer el humano incluya entre 300 a 400 GPCRs (15-19).

primer estudio clinico sobre el uso de leptin

Hay que esperar nuevos acontecimientos, que se

recombinante en obesos humanos, con resultadosdesarrollan, vertiginosamente, en este campo.

mixtos. De 73 pacientes sometidos a infusion dosis/
respuesta en relaciéon con la pérdida de peso
observada, 26 pacientes abandonaron el tratamiento
porreaccion local en el sitio de la primera inyeccion.
De 8 que terminaron el tratamiento a las mas altas
dosis, 2 tuvieron una substancial pérdida de peso, 5
moderada pérdida de peso y 1 substancial aumento
de peso. Elequipo trabaja ahora sobre otra molécula
de leptin de segunda generacion (16).

Conclusiones

Histéricamente, resulta irénico que las personas
corpulentas simbolizaban salud y prosperidad,
mientras que hoy se les consideran fragiles e
indisciplinadas.

Con el desacuerdo de muchos, la administracion
de leptin no es una cura directa contra la obesidad,
aunque consideramos imperativo que continlen las
investigaciones en este campo. Las investigaciones
sobre leptin no deben considerarse costosas, si se
tiene en cuentas las siguientes consideraciones: se
han ganado conocimientos y comprension dentro de
la genética de la obesidad, la diabetes y laregulacion
hormonal especifica. No s6lo es importante que las
investigaciones prosigan, y que puedan desembocar
en la demostracién de una predisposicion genética
haciala obesidad, pero los avances y descubrimientos
futuros sobre el papel bioldgico del leptin proveerian
muchas funciones en el ser humano. Igualmente,
existen muchas vias hacia la obesidad y la insen-
sibilidad a los receptores del leptin podrian ser sélo
el componente de una fracciéon de las causas de la
obesidad humana. Del mismo modo, los receptores
del leptin han probado estar involucrados en otras

funciones diferentes a la obesidad humana. Elleptin, 10.
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“Avances en el tratamiento de la hepatitis viral créonica”

“La hepatitis viral cronica es ahora la enfermedad década, a medida que la enfermedad progrese en el
hepatica crénica predominante en Estados Unidos. tiempo en aquellos actualmente con la enfermedad
Afecta la calidad de vida relacionada con la salud y, clinicamente silente. Los alfa interferones, con un
cuando progresa a cirrosis, enfermedad hepatica amplio rango de actividadades biolégicas, han sido
terminal, o carcionoma hepatocelular, reduce la el soporte principal de la terapia. Los progresos en
expectativa de vida. La hepatitis crénica viral es eltratamiento, las expandidas opciones terapéuticas,
responsable de por lo menos la mitad de todas las la evidencia de beneficios alargo plazo, y los analisis
muertes atribuidas a la enfermedad crénica del de costo- beneficio estan cambiando las estrategias
higado, pero esto puede ser una subestimacion puestode tratamiento. Los virus responsables. Lainfeccién
que un proceso acelerado puede verse en pacientespersistente por virus C, virus B y las coinfecciones
con enfermedad hepéatica producida por el alcohol porvirus By virus D, resultantes de la superinfeccién
concomitante. La enfermedad hepatica terminal con virus D, son responsables de alrededor del 90%
debida a hepatitis viral crénica es ahora la mas de los casos de hepatitis viral crénica en Estados
comun indicacion paratrasplante hepatico en Estados Unidos. No se hanimplicado otros virus. Revisiones
Unidos y Europa Occidental. A pesar de las seroldgicas basadas en poblaciones sugieren una
declinaciones de nuevas infecciones, los gastos en prevalencia de infecciones crénicas Cy B, de 1,8%
cuidados de la salud y el uso de los recursos para lay 0,42%, respectivamente. La infeccion crénica D
hepatitis viral créonica aumentaran en la proxima es la forma mas comin de hepatitis viral crénica”.

(Koff RS JAMA 1999;282:511-512).
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