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“En los ultimos tiempos, el estorbo de la obesidad

absurda que ya no le permitia amarrarse los cordones de los
zapatos, y la satisfaccion abusiva de toda clase de apetitos,
habian empezado a agriarle el cardcter’.

Cien afios de Soledad, Gabriel Garcia Marquez

“No hay hermosura sin gordura”. “Engordar para
morir es mal vivir”. “Engordar para vivir no es gordura de retr”.

Proverbios espafoles

RESUMEN

Eltejido adiposo, es en definitiva un verdadero érgano, cuya funcién va mucho més allé del concepto clésico
de una reserva lipidica, en tanto hoy los avances y hallazgos cientificos han demostrado que es un tejido
metabdlico altamente activo, con funciones endocrinas y hemato-inmunolégicas. Dentro de los mediadores
hormonales de origen adipocitario que ha generado una verdadera revolucién dentro de la biologia y pato-
biologia del Sindrome Metabdlico(SM) sobresale la Leptina(LEP). Recientemente, se cumplieron 20 afios del
descubrimiento de este factor, de quien se tenia evidencia hipotética de su existencia, ya desde los experi-
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mentos clasicos de lesién hipotaldmica asociada a adiposidad desarrollados en 1940 por los cientificos A. W.
Hetherington y S. W. Ranson en Northwestern University Medical School (Chicago, Illinois, USA). El objetivo
de este breve escrito, es exponer la historia detras del pensamiento cientifico que develd la existencia de
la LEP, y efectuar un marco conceptual del presente y futuro de este mediador de comunicacién celular.
Palabras clave: Diabetes, Historia de la Medicina, Leptina, Metabolismo, Obesidad, Sindrome Metabdlico.

IMAGES FROM THE HISTORY OF MEDICINE, HUMANITIES, AND MEDICAL CULTURE
Leptin: an essential adipohormone and adipocytokine in the biology
and pathobiology of metabolic syndrome

ABSTRACT

Fatty tissue, is in fact a true organ with a role far beyond the classical idea of a lipid reserve. Current
breakthroughs and scientific findings have shown that it is a highly active metabolic tissue, with endocri-
ne and hemato-immunological functions. Leptin(LEP) is one of the adipocytic-origin hormone mediators
that has led to a true revolution in the biology and pathobiology of metabolic syndrome(MS). We recently
celebrated the twentieth anniversary of LEP’s discovery. However, scientists A. W. Hetherington and S.
W. Ranson from Northwestern University Medical School (Chicago, Illinois, USA) already hypothesized the
existence of LEP based on the classical adiposity-associated hypothalamic injury experiments back in
1940. The purpose of this short paper, is to present the background for the scientific rationale that unvei-
led the existence of LEP, and provide a essential conceptual framework for the present and future of this

cell communication mediator.

Keywords: Diabetes, History of Medicine, Leptin, Metabolism, Obesity, Metabolic Syndrome.

INTRODUCCION -HECHOS HISTORICOS BREVES
DE LA HISTORIA DE LA ENDOCRINOLOGIA: UN
MARCO CONCEPTUAL PARA EL COMIENZO DE LA
ERA DE LA ADIPOENDOCRINOLOGIA-

Los origenes de la Endocrinologia son un verdadero
anecdotario histérico, partiendo desde las teorias de
Galeno y Avicena, pasando por la reyerta tedrica de la
latroquimica de Theophrastus Phillippus Aureolus Bom-
bastus von Hohenheim “Paracelso” (Zurich, Suiza-17 de
diciembre de 1493; Salzburgo, Austria-24 de septiembre
de 1541) versus la Iatrofisica de Santorio Santorini “San-
catorius de Padua” (Koper, Eslovia-29 de marzo 1561;
Venecia, Italia-22 de febrero de 1636). Por sinonimia -en
principio ambas reduccionistas-, la latroquimica reducia
todo fenédmeno a explicaciones de indole quimico y se
desarrollé principalmente en la Europa septentrional, y

la Iatrofisica reducia todo fendmeno a explicaciones de
indole fisico, y se desarrolld con la influencia del pensa-
miento cartesiano en la Europa austral (1,2).

Hacia 1775, el médico francés Théophile de Bordeu
(Izeste, Francia-22 de febrero de 1722; Bagneéres-de-Bigorre,
Francia-23 de noviembre de 1776) escribié quizas la pri-
mera referencia como tal endocrinolégica “emanaciones
de varios tejidos corporales que penetran en la sangre”
(3). El médico francés Claude Bernard (Saint-Julien,
Francia-12 de julio de 1813; Parfs, Francia-19 de febrero
de 1878) construye en 1855 el concepto de “secrecién
interna” (4). Ese mismo ano, Thomas Addison (Long-
benton, Inglaterra-abril de 1793; Brighton, Inglaterra-29
de junio) de manera sinérgica histérica, describia como
las glandulas suprarrenales parecia secretaban alguna
sustancia, que explicaba mucho de lo que sucedia sis-
témicamente en la insuficiencia de estos érganos (5).
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El médico Charles-Edouard Brown-Séquard (Port Louis,
Republica de Mauricio-8 de abril 1817; Sceaux, Fran-
cia-2 de abril de 1894) reconocido y reputado médico e
investigador miembro de la Société de Biologie, acuné
en 1891 el término “Mensajero quimico”, quizds como
pensamiento que se originé al trabajar de manera poco
cientifica y ortodoxa, en cuanto se autoinyectaba extractos
de testiculo de diversos animales, siendo quizds uno de
los primeros que indirectamente hablé del hoy concepto
tedrico en boga y en disputa de la Andropausia (6).

Finalmente, los familiares Ernest Henry Starling (Lon-
dres, Inglaterra-17 abril de 1866; Kingston, Jamaica- 2
de mayo 1927) y su cuiado William Maddock Bayliss
(Wolverhampton, Inglaterra-2 de mayo de 1860; Londres,
Inglaterra-27 de agosto de 1924), tras investigar amplia-
mente -en particular la fisiologia, y en especial estudios
que llevaron al descubrimiento de la Secretina-, permitié
que conceptuaran el término “Hormona”, y es asi que
en 1905 Starling expuso esta idea en la Royal Society of
Physicians como parte de las Conferencias Croonian,
denominadas asi en honor al médico inglés William
Croone (Londres, Inglaterra-15 de septiembre de 1633 -
Londres, Inglaterra-12 de octubre de 1684) (7,8).

Pudiera concluirse entonces, que al final la Iatroquimi-
ca gand la pugna, y ella es la madre de la Endocrinologia.

Con el descubrimiento en 1994 de la hormona deno-
minada “Leptina (LEP)” (nombre derivado del vocablo
griego para delgado-Leptos-) comienza un area de inves-
tigacién en especifico, y esta es la Adipoendocrinologia,
y como se expondrd mds adelante el tejido adiposo es
un verdadero 6rgano endocrino (9).

LEPTINA(LEP): EL DEVENIR HISTORICO DE LA
HORMONA DEL SINDROME METABOLICO(SM)

Si se parte del hecho de que gran parte de la accién de
la LEP es hipotaldmica, hay clara evidencia manifiesta
de su existencia desde mucho antes. En 1900 el médi-
co francés Joseph Jules Francgois Félix Babinski (Paris,
Francia-17 de noviembre de 1857; Paris, Francia 29 de
octubre de 1932) y un afo después en 1901 el médico
austriaco Alfred Frohlich (Viena, Austria-15 de agosto de
1871; Cincinnati, USA-22 de marzo de 1953), describieron
casi que simultdneamente el Sindrome Adiposo Genital
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(o Sindrome de Babinski-Frohlich), el cual se caracteriza
por hipogonadismo central hipotaldmico o hipofisiario,
y obesidad, casi siempre asociado a una neoplasia loca-
lizada en esas regiones cerebrales (10,11).

Los cientificos A.W. Hetherington y S.W. Ranson del
Instituto de Neurologia del Northwestern University Medi-
cal School en Chicago (Illinois,USA) en 1940 aportaron
informacién a partir del rol de lesién hipotaldmica expe-
rimental en roedores, las que causaban alteraciones en
los fenémenos de saciedad-hambre y obesidad de origen
nervioso(12) (Ver figura 1). El cientifico GC. Kennedy
del Department of Experimental Medicine (University of
Cambridge) aproximadamente desde 1950 y por mds de
20 anos experimentd ampliamente con ratas indagando
sobre el papel del hipotdlamo en el control del peso,
sometiéndolas a inanicién y sobrealimentacién, pero
alin mds, comenzod a postular la intima interaccién entre
metabolismo, hambre-saciedad, desarrollo pondoestatu-
ral, suefio y reproduccién (13-18).

FIGURA 1. Primera p&gina del articulo clésico A.W. Hetherington y S.W.

HYPOTHALAMIC LESIONS AND ADIFOSITY
IN THE RAT?®

A, W, HETHERINGTON AND B W, RANSON
Tmatituie of Neurolapy, Norihwesiern Umiversiiy Wedical Sehool, Chicage, Iiincis

THINTY FIaUSSS

The association of lesions at the base of the diencephalon
with abnormal obesity in both man and animala hae been
observed many times. As a réesult of these observations it is
quite genernlly believed that some structure, either neural or
glandular, situated in this region is invelved in the metabo-
lism of fats. There is, however, the most emphatie disagree-
ment concerning the nature of the regulatory mechanism.

Little advantage would acorue at this time from an exten-
sive review of the controversy betwoeen those whoe bave cham-
pioned nn hypophysial orvigin of pathologioal adiposily as
apposed to others who have maintained the primacy of hypo-
thalamic factors. It may bs worth while, however; to mention
briefly those principal contributions which hnve suggested the
importance of the hypothalamns,

Shortly after Frihlich ("01) published his well-known de-
seriplion of a atill living patient, Erdheim {"04) announcoed
that study of the pathology at the base of the brain of a
number of cases whose history was known indicated that im-
jury to the hypothalamus and not to the hypophyais must
have boen responsible for the symptoms. ¥From the expeori-
mental side Aschner {(*12) soon added evidence that at least
in adult dogs somothing more than hypophyssctomy scemaod
to be necessary Lo produoce marked obesity. Othor workers,

" Ak by & grant from the Committes on Researeh in Endoarinology of the
MNatienal Researeh Counall,

14

Tomado con fines estrictamente académicos a partir de la referencia 10

En 1950, los cientificos Ann M. Ingalls, Margaret
M. Dickie y GD. Snell del Roscoe B. Jackson Memorial
Laboratory (Bar Harbor, Maine, USA), identificaron la
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mutacion natural de obesidad en ratones y los denomi-
naron cepa ob/ob (19) (Ver figura 2). Afos después en
1966, en el mismo laboratorio los cientificos Katharine
P. Hummel, Margaret M. Dickie y Douglas L.Coleman
identificaron la mutacién natural de cardcter autosémico
recesivo de diabetes en ratones y la denominaron cepa
db/db (20).

FIGURA 2. Primera pagina del reporte clésico del ratén ob/ob
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OBESE, A NEW MUTATION IN THE HOUSE MOUSE*

Anw M. Iwcaiis, Mamaaser M. Diciz anp G. I Segii
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Tomado con finalidad estrictamente académica a partir de la referencia 17.

El cientifico G.R. Hervey del Medical Research Coun-
cil Department of Experimental Medicine (University of
Cambridge) desde 1953 hace una serie de experimentos,
que unen varios encuentros de los mencionados ante-
riormente, en cuanto él trabaja con un tipo particular de
experimentacion llamado “Parabiosis”, el cual consiste
en desarrollar una circulacién sanguinea compartida a
través de cirugia, entre dos seres vivos denominados
“Parabiontes”. Desde que se hizo este tipo de experimen-

tacion en murinos, a los que se les inducia adicionalmente

dafio hipotaldmico y/o estaban sometidos a dietas espe-
ciales, los resultados en principio permitieron teorizar
sobre la existencia de un factor humoral circulante que
afecta el grado de adiposidad corporal. Es de particular
importancia mencionar, que el Doctor G.R. Hervey -hoy
miembro del Department of Physiology (University of
Leeds, UK)- recientemente ha hecho una amplia recopi-
lacién autobiografica sobre su vida de experimentacién
(21-23) (Ver figura 3 y 4).

FIGURA 3. Primera pégina del articulo clésico de G.R. Hervey y sus modelos
parabidticos.

1. Phiysicl. (1955) 145, 335-358

THE EFFECTS OF LESIONS IN THE HYPOTHALAMUS
IN PARABIOTIC RATS

By 4. k. HERVEY*
From the Medical Research Council Department of Experimenial Medicine,
Umiversity of Cambridge

{Received | August 1958)

An adult animal's intake and expenditure of energy are normally slmost
equal over long periods. This equality is probably brought sbout mainly by
adjustment of the amount of food eaten. Regulation of food intake is par-
ticularly efficient in the young adult rat, which can adjust ita intake to provide
& nearly comstant supply of calories when the balk it must sat i vaned hy
diluting the food with inert material (Adolph, 1947; Kennedy, 1960). In the
rat and other mammals which bave been investigated, bilateral lesions in the
region of the ventromedial nuchel of the hypothalamus cause obesity if the
ankmal has fron access to food which it finds palatable; the obesity is due,
maialy if not entirely, to an inorease in the amount of food eaten (Hethering-
ton & Kansan, 1942; Brobeck, 1946; Kennedy, 1950). It has therefore been
suggested that the hypothalamus contains mervous centres which normally
wontrol the intake of food, and that these are damaged by the lesions (Anand
& Brobeck, 1931).

There has been mueh discussion of the way in which thess centres work. It
is diffieult to sea how they can directly measure the number of calories
expended in & given pericd, and then regulste feeding to provide just this
amount of esengy. Altematively, the regul ing centres may be sensitive to
some change in the body which follows the intake or expenditure of
energy, and they may inhibit of encourage eating until the changed quantity
has been restored to normal. This would be a *feedback” control system:
the controlling centres would be acting on information, fed back to them
from the periphery, about the behaviour of the gquantity they stabilized.
Mechanisms of this type are known to be important in the body, as well
as in artificial control mechanisms. Brobeck (1948), Mayer (1982) and
Eennedy (195634) have proposed systems of the feedback type in relation to
the control of food intake. It has not, however, been directly demonstrated

* Prossut sddress Departmsnt of Physalogy, The Univemity of Sheflebl

Tomado con finalidad estrictamente académica a partir de la referencia 20.

Para finalizar, en 1973 el cientifico D.L. Coleman del
Jackson Memorial Laboratory (Bar Harbor, Maine, USA)
efectud el modelo parabiético de ratones ob/ob y db/
db, que con diafana claridad preciso que los ratones ob/
ob perdian un factor humoral al cual los ratones db/db
fueron resistentes (24).
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FIGURA 4. Fotografia de modelo de ratones parabiontes

Tomado con finalidad estrictamente académica a partir de la referencia 20.

LEP Y LEP-RECEPTOR (LEPR):
DE LOS MURINOS AL HUMANO

El grupo de investigadores conformado por Yiying Zhang,
Ricardo Proenca, Margherita Maffei, Marisa Barone, Lori
Leopol y Jeffrey M. Friedman, del Howard Hughes Medical
Institute (Rockefeller University, New York, New York, USA)
en el afo 1994 mediante la técnica de ensayo northern
(del inglés-northen blot-) que detecta acido ribonuclei-
co (ARN) y la técnica de Genética Inversa de clonacién
posicional denominada Atrapamiento de exones (del
inglés-exon trapping-), lograron localizar el gen ob -es
decir, el gen autosémico recesivo de la cepa ob/ob-, en el
cromosoma 6 del ratén. Es esencial recalcar, que por mas
de una década se pensé que este gen mutante codificaba
para la hormona Colecistoquinina (CKK), y luego de que
ésta se posiciond génicamente en el cromosoma 9, el vacio
de conocimiento obligd a seguir la experimentacién que
determiné al cromosoma 6 como la genoteca en donde
se encuentra ob (9) (Ver figura 5).

Hiroaki Masuzaki, Yoshihiro Ogawa, Naohi Isse, Noriko
Satoh, Taku Okazaki, Michika Shigemoto, Kiyoshi Mori,
Naohisa Tamura, Kiminori Hosoda, Yasunao Yoshima-
sa, Hisato Jingami, Teruo Kawada, y Kazuwa Nakao
del Department of Medicine and Clinical Science (Kyo-
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FIGURA 5. Primera pagina del articulo clésico del descubrimiento del gen ob y el
homélogo humano
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Tomado con finalidad estrictamente académica a partir de la referencia 23.

to University Graduate School of Medicine, Japén) y el
Department of Food Science and Technology (T.K.) (Faculty
of Agriculture, Kyoto University, Japdén) encontraron la
secuencia nucleotidica del gen humano, el cual mostré
ser 83% idéntico al de los murinos (25).

Los cientificos J.M. Friedman, R.L. Leibel, D.S.Siegel,
J.Walsh y N. Bahary del Howard Hughes Medical Institute,
y del Laboratory of Molecular Cell Biology y Laboratory
of Human Behavior and Metabolism (The Rockefeller
University, New York, New York, USA) partiendo de la
homologia cromosdémica entre el cromosoma 6 murino y
el cromosoma humano 7q, decidieron comprobar tal ase-
veracién mediante la técnica de Polimorfismos de longitud
de fragmentos de restriccidn (del inglés-RFLP-Restriction
Fragment Length Polymorphism-), y localizaron el gen
ob humano en la regién 7q31 (26).

El grupo cientifico de Sandrine Geffroy, Piet De Vos,
Bart Staels, Bénédicte Duban, Johan Auwerx, y Bérenge-
re de Martinville del Laboratoire de Génétique Humaine,
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Faculté de Médecine et Centre Hospitalier Régional (Uni-
versitaire de Lille, Francia) y del Laboratoire de Biologie
desde Régulations chez les Eucaryotes (Institute Pasteur,
Francia) mediante la técnica de Fluorescencia de hibri-
dacion in situ (FISH-del inglés-Flourescence in situ hybri-
dization-) mapearon el gen humano en 7q32 (27), y en
ligera contradiccién el grupo del Department of Medicine
and Clinical Science (Kyoto University Graduate School
of Medicine) formado por Naohi Isse, Yoshihiro Ogawa,
Naohisa Tamura, Hiroaki Masuzaki, Kiyoshi Mori, Taku
Okazaki, Noriko Satoh, Michika Shigemoto, Yasunao
Yoshimasa, Shigeo Nishi, Kiminori Hosoda, Johji Inazawa
y Kazuwa Nakao a través del misma técnica de FISH
mapearon al gen en 7g31.3 (28).

Curiosamente sdlo hasta este afo en curso, el cienti-
fico MB. Gross mediante comunicacion personal al cuer-
po editorial que construye el OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man), referencia que mediante técnica de
alineacién de secuencia, el locus definitivamente estd
en 7q32.1 (29).

Por su parte, en relacién al gen db, el grupo de inves-
tigacién multidisciplinario de iniciativa privada de Millen-
nium Pharmaceuticals y Hoffman-La Roche Research for-
mado por Louis A. Tartaglia, Marlene Dembski, Xun Weng,
Nanhua Deng, Janice Culpepper, Rene Devos, Grayson
J. Richards, L.Arthur Campfield, Frederick T. Clark, Jim
Deeds, Craig Muir, Sean Sanker, Ann Moriarty, Karen
J. Moore, John S. Smutko, Gail G. Mays, Elizabeth A.
Wool, Cheryl A. Monroe, y Robert 1. Tepper mediante las
técnicas de fusién proteica (LEP fusionada con fosfata-
sa alcalina), marcamiento con radiotrazador (1251) y
Acido desoxirribonucleico complementario (cDNA-del
inglés-complementary Deoxyribonucleic acid-), lograron
identificar el receptor para ob, es decir LEPR, en los ple-
jos coroideos, y se localizé en el cromosoma 4 del ratén
(30) (Ver figura 6).

Wendy K. Chung, Loraine Power-Kehoe, Melvin Chua,
and Rudolph L. Leibel del Laboratory of Human Behavior
and Metabolism (The Rockefeller University, New York,
New York, USA) sobre el fundamento de la homologia
cromosdmica entre el cromosoma 4 del ratén, el cromoso-
ma 5 de la rata y el cromosoma 1 humano, desarrollaron

FIGURA 6. Primera pagina del articulo clésico del descubrimiento del gen dby el
homélogo humano
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Tomado con finalidad estrictamente académica a partir de la referencia 29.

un mapa genético del cromosoma 1 humano median-
te herramientas de Biologia Molecular que permiten la
clonacién del ADN gendmico, utilizando la técnica de
vectores de cromosomas artificiales de levaduras (YAC-
del inglés-Yeast artificial chromosome-) y cromosomas
artificiales P1 (PAC-del inglés-P1 artificial chromosomes-),
logrando asi demostrar el mapeo fisico del gen db en el
brazo corto de este cromosoma (1p) en una regién parcial-
mente identificada entre 1p32-p31 y 1p32 (31). El trabajo
de investigacidn de Jeffrey D. Winick, Markus Stoffe, y
Jeffrey M. Friedman del Laboratory of Molecular Gene-
tics, Laboratory of Metabolic Diseases, y Howard Hughes
Medical Institute (The Rockefeller University, New York,
New York USA) logré definir mds finamente la localiza-
cién en 1p31.3 (32).
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TEJIDO ADIPOSO BLANCO (TAB): UN ORGANO
ENDOCRINO Y HEMATO-INMUNE

El TAB es un tejido de origen mesodérmico, el cual es una
variedad de Tejido Conjuntivo/Conectivo y sus células
constituyentes los “Adipocitos” han mostrado tener un
papel mucho mads alld del simple almacenamiento de
lipidos como los triglicéricos. Los adipocitos en realidad
son variablemente entre el 35-70% del total de células
del tejido, y el porcentaje restante esta dado por fibro-
blastos, pericitos (células de Zimmerman-Rouget), células
endoteliales, células hemato-inmunes (predominando
macro6fagos), células estaminales mesenquimales (en
distintos estadios de diferenciacién), y preadipocitos (33).

Contrario a la visién casi que pasiva de los depdsitos
intracelulares en la inclusién lipidica tinica -mal llamada
vacuola lipidica, en tanto las vacuolas son organelos de
las células eucariotas vegetales-, la evidencia cientifica
actual nos muestra a esta inclusién como un verdadero
organelo de organizacién micelar con alta dindmica, el
cual se ha dado a llamar como “Adiposoma” (proveniente
del inglés-Lipid Droplet organelle-) (34-37).

Tanto los adipocitos como las células estromales
(mesenquimales, vasculares, hemato-inmunes) tienen
la amplia capacidad de producir y también responder a
una vasta cantidad de hormonas, citoquinas (incluyendo
quimiocinas) y factores de crecimiento. El proteoma/
secretoma del TAB ha identificado més de 600 factores
proteicos que son producidos tanto para accién autocri-
na, paracrina como endocrina, tales como citoquinas
(incluyendo quimiosinas), enzimas, hormonas, factores
de crecimiento, transportadores de lipidos, fracciones del
complemento sérico, factores fibrinoliticos, entre otros, y
se ha dado a denominar a estas biomoléculas como “Adi-
poquinas o Adipocitoquinas” (38,39). Lo anterior, permite
hablar del TAB tanto como un érgano endocrino (40-42)
y como un érgano hemato-inmune (43,44). En la tabla
1 se consigna y desglosa diversas propiedades genéticas
y gendmicas de algunas Adipoquinas representativas.

Muchas de las adipoquinas modulan una red compleja
de varios neuropéptidos a nivel hipotaldmico -incluso
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adentrandose a los complejos territorios del comporta-
miento heddnico alimentario-, neuropéptidos intercomu-
nicantes tanto orexigénicos como anorexigenos, para asi
reducir la ingesta de alimentos y aumentar el gasto de
energia, situaciones fisiolégicas que estdn intimamente
ligadas al estatus reproductivo, el crecimiento pondoes-
tatural, y los ciclos sueno-vigilia.

Otro tépico de vital importancia en la actualidad es
la inflamacidn, ya que ésta ha sido reconocida como un
fendmeno asociado al sobrepeso y la obesidad, dado que
la secrecién de factores proinflamatorios y pro-Sindrome
metabdlico(SM) (incluyendo la variedad de ovarios poli-
quisticos de Stein-Leventhall) por parte del TAB, origina
una inflamacién sistémica de bajo grado con consecuen-
cias como la insulino-resistencia. Las adipoquinas activan
un fenotipo pro-inflamatorio y pro-SM de significancia en
particular en el higado, el endotelio y el sistema hemato-
inmune, favoreciendo asi las caracteristicas hiperglicemia,
hiperinsulinemia, insulino-resistencia, intolerancia a la
glucosa, incremento de volumen intravascular, hiperten-
sién sistdlica, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad
vascular (cerebral, cardiaca coronaria y renal), y apnea
del suefio (45-50). El aumento del TAB intraabdominal,
especialmente grasa visceral (mesentérica, omental y
retroperitoneal), al igual que el TAB subcutdneo profundo
y superficial, eleva la secrecién de adipoquinas dentro
de la circulacion portal, siendo entonces transportadas al
higado, afectando profundamente la fisiologia hepatica,
mucho mds alla de la esteatosis hepdtica (51,52).

De manera contraregulatoria y homeostdsica, el esti-
mulo crénico activa del eje hipotdlamo-hipdfisis-gldndula
adrenal, y los glucocorticoides consecuentemente incre-
mentan y favorecen la diferenciaciéon de preadipocitos
dentro adipocitos, y se genera un circulo vicioso futil.
Hoy el SM se esta redefiniendo, en cuanto estas mismas
adipoquinas y el ciclo ftitil mencionado, extienden el feno-
tipo variablemente hacia promocién del cancer (53,54),
susceptibilidad a infecciones (55-57), y al desarrollo de
enfermedades autoinmunes sobresaliendo la psoriasis y
la artritis reumatoidea (58-62).



IMAGENES EN LA HISTORIA DE LA MEDICINA, HUMANIDADES Y CULTURA MEDICA

L-Tr8: 19102

[ Joopu3 sjuaijed d138qelp ul ‘sujodipe
18A0U B ‘TdY 1D JO S)ans) Suizenalid
pajeAs|3 e 38 J Buem ‘X NA7°A uix

0 6

"181€28:5102°G102

JU| S9Y pawWolg *SIS018)IS0I3Y3Y pue
S13pJ0sIQ 82UeIB)0] 8S0IN|9 pUR @) O

J1j0ge3ap Jo uswdojanag ay3 ul

uidsen Jo 8]0y 3y | BAONUEBL ‘Y eAOWIQ

L2V IV 6:ET0Z-ETOZ WWeyu|
si03eIpaly "Joedwi JeINISBAOIPIRD
Uyym aunjodipe ue :3dwen/ulesiA -3
0113d ‘4D 191184-Z8YJUBS ‘| 0YdBWOY

'6-1961:02410Z S8

weyd JInY "dWolpuAs Jnjogejaw ay3
pue sa}aqelp ‘saSeas|p JRNISEAOIPIED Ul
9]0y "auIX03A0 A10jeWWR Ul Ue (UI}SISaY
| 38 W 0221y ‘SH Wees ‘N 81eqy £58521T

ajuaipuadap ounnsul ou snimaw
sa3aqelq e pepniqirdadsns ap uag

(-urazoud
Sunyoesayui (-1 uiez01d pazejau
G9E0T9 -103da28. GzbsT -10308/ SIS0423U JoWn}

pajdnoa-urazoid 9
918Ul 19p)dI9

#9-10 ‘euidsep T'2eby1

pue -b13-59]8ul 19p) TANLOTI

(-21 4oquaw ‘uisdAiziue
‘aseurajoidiue T-eydie v
ape)2 403iqiyul asepiydad
udiag-s913u1 19P)2 TYNIdY3S

une opiuiyap oN

(dA)eunesin
‘1 (-aseuajsueszifsoqroydsoyd
¥94809  1030e) SulpueyUd gzzbs -apIWeUII02IN

-Au0j02 ))99-g-8.1d
-s918Uu119p) 1483d

-518u113p) 1dWVN

(€

auoz A1ojewweljur
ul puno4-sg)3ul
19p-)EzzI4

595509 Z'€1d61 (unIsISBNLIY

SOAILYOIHINDIS
SOdILONE (SYIITV SALNVIIVA ‘SINOIIVIDOSY
SV.LJ313S SVII4Y¥90I18I8 SYIONINIATY T (S ONSIHOMWIN0d “0TdWar3 ¥0d)

09REWNN 091000 SOAILYJIHINSIS SOJ19070.1Vd SOdILON3H

(-a1snyomW (-33LLIWWOD FYNLYTONTIWON
VIONVLYOdWI
JONVLINIHN| TS —— VIILINIOOLID 3INT9 (09NH)NOILYSINYIHO
NVI13aN3W 3NMNQ SOT08WIS O/A NOQIOVZIT¥J0] IWONID NYWNH -ST1ONI
-S319NI 13Q)WIWO - /OJIN39 SN0 T3QNIOH ¥0d Yavdaoddv

S3YEWON SONNOTY

021¥3IWNN 09100 N3I9 73d V19IS-YNINdodIay

Revista Médica Sanitas ‘ 97



Rev.Medica.Sanitas 18 (2): 90-105, 2015

'¥9-655:842-1102

[ Sg34 "Saseas|p dljoqejaw pajejal
pue A31S8qo 40 Juawieal] 104 s}asiel
SuiS1awa :suiajoud axn-uryaiodoiSuy
"A S0 ‘W B3RGRL ‘L NS}RWOopey

'68-64S:6T-+102

Kepo] A02sIg 8nug "dwolpuAs
2110qe3I8W J0J SJUBWIRIY |dA0U

pue Aemyjed 494 auldopua ay3 ‘1z
10398 Y3MO18 3SB1qO.IqI4 A 1T ‘T Bueyz

'€8-LLETZTET0Z 'SdI8qeI Joulidopuy
un) dx3 aursjo3Aoodipe didosjoled e
SE UI3uaWo JO aduadiawd e 318 Wy
uenay) ‘d Aypnwning ‘g yjuesier

[3und

40 peaye gnd3] ‘g Inf 10Z 10uII0pUT
eAlaUln ‘Suleusis JUM Y}IM UOIRID0SSe
s}l pue aurjo3Aoodipe aidosjolerd

e se Gduys Jo aouadiaw3 e 38 |
Iyzewnypul ‘d Aypnwning ‘g yjueier

"1€-G2Z:e:110Z S81eqeld r

¢1anINb

ay3 10 MOLIE 18YJ0UE :80UR)SISa.
unnsul pue uljady ‘d 8nA ‘Sd oes| ‘s nx

6

6

6

T00S09

9EV609

€48609

85109

£6200€

dYVH ‘2dyv

euizuawQ
‘(o3dasal
ulajozoe]
-S913ul19p)d4T
“TLNI

(2
vebg  a-unalodoiduy-sajdul 1ap)
Z1LdONY

(-T2 103984 YaMOID

e1b
EEETO6T  535e1q0ig14-s218UI 1P T249 4

€gebt (T BUIFOSBIUNTNILI

(G ure30.d pazeja.-pajzzi

eVEPOL  pora1005-5013ul 19P)GAYS

T'9zbx (eunadv)N1dv

98 ‘ Volumen 18 ¢ No. 2  Abril/Junio de 2015



IMAGENES EN LA HISTORIA DE LA MEDICINA, HUMANIDADES Y CULTURA MEDICA

/810" wiwoy/:d13y Aysianiun suiydoH suyor ay3 Jo sysewapesy palaisi8al Aq (IWIWO)3IISNyIW aaueLiayu) uenapuaiy aunuQ A /810 saweuauad

‘MMM //:d33T “(14OHN) 93INISU| Y218asay swouag uewni jeuoi3eN Aq (ON9DH)8333IWWL0) 8IN3RJIUBION 8Ud9 (09NH)UOIFeSIueSI0 awWoua9 uewni :3p Ji3Jed e SOJIWPPRIE SaUlY UOI BPRIIJIPOW A BPRLIOY UQIDRWIOHU|

'SZET-LI6T:09:1102

sa}aqelq 'aWoIpuAs dljogelsw ay3 0}
Ajisaqo Sunyur Aeizuajod suisodipe
18n0u e sl {, asepiidad |Apiadadiq e
18 N Z3IMO3UOIM ‘S B)INWed ‘g Siawe]

[3und yo peaye qnd3] £ 1dv G102
s3a81e] 8niQ 1inJ "uoi3oaloldolpled pue
suoloe jesayduiayd pue |eJjuad (waisAs

1B)NJSBAOIPJIRD 33 pue T-UIje saN
*JW B18) ‘| 8uo)asuy ‘s oudoiqui

. (-n1 8sepiadad
0 o oeceot 9@ Ve fondadig -sei8ureplydda
0 0 020809 euneysaN rerdrt (-z UIpuIqoaIaNN

-s913ul 19p)ZanN

[uud jo

peaye gnd3] '€ T 1N £10Z unwwo) say
sAydoig waydoig *AJIAI3ISUSS unnsul
pue sisauadodipe Su1)j0J3u0d Ul S8)0.
81qISS0d :sauisjodipe aAljeijualalip-oid
]BAOU OM3 SB JUJ}BW pUB UlI0a}aW 4O
uoI13BII3UBP| INMVIAHLIM 1B 38 N
gsipei}o4 ‘s anoznojadey ‘v INelAzap

0 C] 866019 Q] €e1dat (euLi08IBW)NYLIW

"ThL-vEL:6€:STOZ (PUOT)

$8qO [ 3u| 'suoieandwod paje|al pue
£31S8q0 UBBM]AQ MUI] ]9A0U B :y-UINla4
"W Apeten ‘r Aa ‘4r 1ysmouedal ]

(-ure3014doaA)8
-SH-Z-eyd]y-s18ul 13p)9SHY

epe8\ap

A 0898ET v eujnyay gLzbe

une opiulyap oN

Revista Médica Sanitas ‘ 99



Rev.Medica.Sanitas 18 (2): 90-105, 2015

LEP, LEPR Y SU FISIOLOGIA

La LEP si bien una hormona por funcionalidad, pertenece
como tal por su estructura a la superfamilia de las cito-
quinas, es decir los mediadores de comunicacién (MCC)
celular del sistema hemato-inmune. Ella pertenece a las
citoquinas Tipo I de la clase cadena larga, las cuales inclu-
yen la Hormona de Crecimiento (GH), la Prolactina (PRL)
y la Eritropoyetina (EPO)-otros 3 ejemplos de citoquinas
que son primariamente hormonas endocrinas-, TPO (Trom-
bopoyetina), Interleucina 12 (IL12), el factor estimulante
de colonias granulocito (CSF3/GCSF-del inglés-Colony
Stimulating Factor 3/Granulocyte-Stimulating-Factor-),
al igual que citoquinas que sefializan intracelularmente
mediante complejos proteicos receptor con una cadena
subunitaria gp130 (63).

La LEP sefnaliza mediante un receptor que pertenece
a la clase I de receptores para citoquina (o Hematopo-
yetina-Receptores), los cuales constituyen a la familia
de los Interleucina-6 (IL6)-Receptores (IL6Rs), quienes
variablemente utilizan como uno de sus componentes
subunitarios a la cadena gp130, y que incluye receptores
para citoquinas como IL6, IL11, IL31, Factor Inhibidor de
Leucemia (LIF-del inglés-Leukemia inhibitory factor-),
Factor Neurotrdfico Ciliar (CNTF-del inglés-Ciliary Neu-
rotrophic Factor-), Oncostatina M (OSM), Cardiotrofina
1 (CT1), y Citoquina similar a la CT1 (CLC-del inglés-
Cardiotrophin Like Cytokine Factor-1-) (63).

Esta adipoquina es una proteina de 167 aminodcidos
y 16KDa, que no es solamente expresada por el TAB, en
tanto es contundente la expresion en placenta, ovario
y tejido adiposo pardo (TAP). La expresién de LEP en
otros tejidos y érganos en otras especies animales es muy
amplia, y espera develarse a futuro la expresion extra-
adipocitaria y la regulacién que sufre tal expresién en la
especie humana. Los niveles plasmaticos de LEP se com-
portan circadianamente, se relacionan con la ingesta y el
ayuno, y se correlacionan directamente con la adiposidad
corporal, y en ese orden de ideas se ha encontrado que
es mucho mads alta en sujetos con sobrepeso y obesidad,
en comparacién con gente de talla normal o baja. En
extensién a lo anterior, es claro que el mayor depdsito
graso en TAB, es el directo regulador epigenético de la

100 @ Volumen 18 e No. 2 ¢ Abril/Junio de 2015

LEP, y el sensamiento de los niveles de esta adipoquina
en el hipotdlamo son un directo indice del grado de alma-
cenamiento de estas biomoléculas energéticas (64-68).

El LEPR existe en 6 isoformas, que provienen de cor-
te y empalme alternativo (splicing) del ARN mensajero
(mARN) o por clivamiento del ectodominio membranal
mediado por proteasas, las cuales se nomenclan alfa-
béticamente como LRa (también denominada LRsh, la
version de mds amplia expresién en tejidos y érganos),
LRb (también denominado como LRL o LRLo, la tinica
versién que sefaliza intracelularmente mediante cascada
de segundos mensajeros definida-ver mds abajo-), LRc,
LRd, LRe (version soluble -sLR-, que captura y aumenta la
vida media de la LEP, y modula la biodisponibilidad de la
adipoquina) y LRf. La LRb es una isoforma de extension
larga, y las cinco restantes son isoformas cortas. LRa,
LRb, LRc, LRd y LRf son glicoproteinas transmembrana
due tienen un ectodominio y una regién transmembra-
na idénticas, s6lo difieren en la longitud de su dominio
intracelular. Las formas LRa y LRc dada su alta expresion
en microvasculatura cerebral y en plejos coroides, pare-
cen ser fundamentales en la entrada de la LEP hacia el
cerebro, aunque también parece ser captada por la glia
ependimaria modificada llamada “tanicitos” del érgano
circunventricular de la eminencia media (64-68).

Los LEPR se expresan de manera compleja en casi
todos los tejidos y drganos, y eso explicaria la gran diver-
sidad de efectos fisiolégicos en los que participa la LEP.
Si bien las versiones cortas de receptor siguen teniendo
funciones elusivas, ellas pueden tener formas complejas y
especializadas de sefializacion intracelular y de cascadas
de segundos mensajeros, y también pueden participar
activamente en el barrido para degradacién de la LEP, y
de ahi por ejemplo se explica la alta expresion de ellos
en el rindn (64-68).

Desde el punto de vista de la sehalizacién intracelu-
lar y cascada de segundos mensajeros, el receptor que
mejor se ha explorado es el LRb, y como un miembro
de la familia de receptores para citoquinas, el utiliza la
ruta JAK-STAT (del inglés-Janus Kinase/ Signal Transdu-
cer and Activator of Transcription). Los LRb en estado
basal se encuentran formando homodimeros, donde cada
receptor de manera senda une una molécula de LEP.
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Tras el proceso de unién, un cambio conformacional
tridimensional del receptor, capacita un fenémeno de
fosforilacion del mismo mediada por el reclutamiento y
activacién de las enzimas tirosina-quinasas citosdlicas
JAK2. Los sitios tirosina-fosfato en el tallo citosélico del
LEPR constituyen una plataforma de anclaje y recluta-
miento para los factores de transcripcion génica STAT3
y STATS5, los cuales son fosforilados por JAK2, capaci-
tando que ellos formen dimeros que entran al nitcleo
celular, para unirse al promotor de genes blanco de la
LEP. Proteinas inhibidoras de esta ruta de sefalizacién
son SOCS3 (del inglés-Suppressor of cytokine signaling-)
y la tirosina-fosfatasa PTPN1 (del inglés- protein-tyrosine
phosphatase, nonreceptor-type 1-) (64-68).

Las acciones hipotaldmicas de la LEP se median prin-
cipalmente a través del LRb, principalmente en el niicleo
arcuato, y la cascada de sefnalizacién intracelular ha
mostrado suprimir la actividad de la enzima AMPK (del
inglés-Adenosine-monophosphate-activated Protein Kina-
se-), lo cual conlleva a un efecto anorexigénico que lleva
a la consecuente pérdida de peso. Como parte del fino
circuito de control neuroendocrino y neurovegetativo, la
LEP en el nucleo arcuato estimula expresién del gen de

FIGURA 7. Red genémica y protedmica de la Leptina y el Leptina-Receptor

la Pro-opio-melanocortina (POMC) al igual que la sinte-
sis y liberacién de los péptidos derivados de POMC, es
decir las hormonas melanocito estimulantes (MSH-del
inglés-Melanocyte-stimulating hormones-) o, B, and v,
las que a su vez actiian sobre su receptor especifico el
melanocortina-receptor 4 (MCR4-del inglés-Melanocortin
4-receptor-) que se expresa en neuronas del nucleo para-
ventricular del hipotdlamo, al igual que en otras regiones
del cerebro, para asi aumentar la actividad del sistema
nervioso simpatico. La LEP también se ha encontrado que
actda en los ntcleos dorsomedial, ventromedial y para-
ventricular, y en el drea hipotaldmica lateral. La expresion
hipotaldmica y extratalamica difusa de LEPR explican
la gran cantidad de reportes cientificos que la inmiscu-
yen en procesos metabdlicos, hemato-inmunoldgicos,
reproductivos, vasculares-endoteliales, neurobiolégicos
y osteobiolégicos, entre otros (69).

En la tabla 2 se consigna y desglosa diversas propie-
dades genéticas y gendmicas del sistema LEP/LEPR, y
en la figura 7 se muestra la red genémica y proteémica
evidenciada cientificamente al momento de cierre de
escritura de este texto.
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Tomado con finalidad estrictamente académica a partir de: STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins)- Known and Predicted Protein-Protein
Interactions, collaboration between The Novo Nordisk Foundation Center for Protein Research (CPR), The European Molecular Biology Laboratory (EMBL), The University of
Copenhagen (UCPH), The Swiss Institute of Bioinformatics (SIB), The Technische Universitét Dresden, and The University of Zurich (UZH). http://string-db.org/
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DEFICIENCIA GENETICA DEL SISTEMA LEP/
LEPR, Y LA FARMACO-TERAPEUTICA CON RHLEP
(ADIPOQUINA RECOMBINANTE HUMANA)

Defectos genéticos que llevan a la deficiencia de LEP o
dano de su receptor son excepcionalmente raros en casos
obesidad, caracterizdndose ésta por ser mérbida y estar
acompanada por severos defectos de comportamiento
alimenticio del tipo hiperfagia y agresividad asociada a
la negacién de alimentos, cierto grado de inmunodefi-
ciencia que puede llegar a ser causa de mortalidad por
infecciones, hipotiroidismo hipotaldmico, hipogonadismo
hipogonadotrdfico, y si llegan a la vida adulta desarrollan
esteatosis hepdtica, e hiperinsulinemia que en algunos
casos progresa hacia diabetes mellitus tipo 2 (70).

Desde 1997 un grupo interdisciplinario del Reino Unido
guiado por el Doctor I. Sadaf Farooqi, y bajo el soporte de
Amgen, Inc. (Thousand Oaks, CA, USA), Amylin Phar-
maceuticals Inc. (San Diego, CA, USA) y Bristol Myers
Squibb/AstraZeneca, comenzo el uso terapéutico de la
LEP recombinante humana (rhLEP) en los casos de defi-
ciencia comprobada de esta adipoquina y hormona, con
resultados remarcablemente beneficiosos (71).

Los modelos genéticos naturales humanos de dafio
del sistema LEP/LEPR, y el uso de la LEP en el contex-
to mencionado y otros como trantornos lipodistréficos
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