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Resumen

Laleptina esunahormonaanorexigénica que tiene unagran gama de acciones en nuestro cuerpo, tanto periféricamente
como central. Se han estudiado sus niveles en multiples enfermedades tanto metabdlicas como neuropsicolégicas, en
estas Ultimas se destaca la Depresién, Ansiedad, Trastorno Obsesivo-Convulsivo, Trastorno del Juego y la adiccidon a la
comida, hastaelmomentolarelacién haresultado de tipo positiva. Todas estas patologias se encuentran correlacionadas
con un indice de Masa Corporal elevado (sobrepeso y obesidad). El incremento de los niveles de leptina genera una
resistencia por disfuncién de su receptor, alteracion de las vias neuronales o de los tejidos periféricos. La leptina
llega a afectar la actividad dopaminérgica, pues las neuronas de esta via tienen receptores para comunicarse con
esta hormona, cuando hay disfuncion de estos y un incremento de los niveles de leptina, se genera una reduccién
en la liberacion de dopamina y el ser humano en su afan de incrementar sus niveles empieza a consumir de forma
excesiva alimentos altamente palatables y gratificantes, lo que promueve la adiccién a la comida. En diversos estudios
se ha encontrado una asociacion entre el incremento de los niveles de leptina con la ansiedad fébica, impulsividad,
desregulacion emocional, peor flexibilidad cognitiva y control inhibitorio, esto se explica por el impacto de esta
hormona a nivel del sistema limbico. Sin embargo, se requiere de mas investigaciones para profundizar y esclarecer
la informacidn en cuanto el perfil neuropsicolégico de la leptina.
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Abstract

Leptin is an anorexigenic hormone that has a wide range of actions in our body, both peripherally and centrally. Its
levels have been studied in multiple metabolicand neuropsychological diseases, the latterincluding depression, anxiety,
obsessive-compulsive disorder, gambling disorder, and food addiction. So far, the relationship has been positive. All
these pathologies are correlated with a high body mass index (overweight and obesity). Increased leptin levels cause
resistance due to receptor dysfunction, alteration of neural pathways, or peripheral tissue. Leptin affects dopaminergic
activity, as the neurons in this pathway have receptors to communicate with this hormone. When these receptors
are dysfunctional and leptin levels increase, there is a reduction in dopamine release, and humans, in their eagerness
to increase their levels, begin to consume highly palatable and rewarding foods excessively, which promotes food
addiction. Various studies have found an association between increased leptin levels and phobic anxiety, impulsivity,
emotional dysregulation, poorer cognitive flexibility, and inhibitory control. This is explained by the impact of this
hormone on the limbic system. However, further research is needed to deepen and clarify this association.
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Introduccion

La leptina es considerada una hormona pleiotrdpica
y que es sintetizada por los adipocitos, se conforma
de 146 aminodacidos y tiene un peso de 16 kDa. Sus
niveles normales van de 5 a 15 ng/ml en el torrente
sanguineo. Se expresa a nivel central (hipotadlamo) en
los nucleos arcuato, dorso-medial, ventro-medial y
lateral. Suliberacién se ve ligada a los niveles de insulina,
glucocorticoides, citocinas y la ingesta de alimentos y
disminuye sus niveles por la presencia de testosterona,
hormona tiroidea y exposicion a bajas temperaturas
(Diéguez-Campa, et al., 2022).

Entre sus funciones estimula la sintesis de neuropéptidos
anorexigénicos CART (Transcripcion Regulada por Cocaina
yAnfetamina) y POMC (Proopiomelanocortina), inhibiendo
a los péptidos orexigénicos NPY (Neuropéptido Y) y AgRP
(Proteinarelacionada con aguti), estosignifica que favorece
la saciedad. El gen de la leptina se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 7 (7931.3). La leptina puede cruzar
la barrera hematoencefalica por via de un sistema de
transporte saturable y genera una comunicacion entre el
metabolismo de los diversos érganos periféricos con las
areasqueloregulanenelhipotalamo. Encuantoal receptor
de la leptina, se conforma de 6 isoformas, las cuales se
activan através de laJanu Kinasa para sefalizacion dentro
de las células (Diéguez-Campa, et al., 2022).

Con respecto a la obesidad, se ha investigado su relacion
con el aumento de los niveles de leptina, lo cual genera
resistencia, esto se explica porque existe disfuncion de
su receptor, alteracidon de las vias neuronales o de los
tejidos periféricos (Diéguez-Campa, et al., 2022). Estos
efectos sonreversibles. Cuanto mdasalto se encuentren los
niveles, mayor serdlasensacién de hiperfagia en personas
que padecen obesidad por la resistencia del cuerpo a los
niveles de esta hormona. El consumo o no de alimentos se
encuentrarelacionado conlaacciéondediversashormonas
que cumplenfunciones metabdlicasyheddnicas,comoesel
casodelagrelinacomo parte de lashormonas orexigénicas
y la leptina con funcién anorexigénica (Neri, et al., 2015;
Etxandi, et al., 2023).

Las hormonas referidas con anterioridad presentan
receptores a nivel de Sistema Nervioso Central,
especificamente en estructuras que forman parte del
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Sistema Limbico, lo que a su vez significa regulacién en el
consumo dealimentos, depresidonyansiedad, los cualesson
las principales alteraciones psicoldgicas que pueden llegar
a presentar las personas con Obesidad (Neri, et al., 2015).

Se ha estudiado un estado inflamatorio hipotaldmico,
el cual estd relacionado con la obesidad y que a su vez
potencializado porelincrementoenlaliberaciénregional
de citocinas proinflamatorias por la estimulacion de los
lipopolisacaridos (Islam, et al., 2023; Sehgal & Khanna,
2021).

Las citocinas proinflamatorias promueven una resistencia
central a la leptina(Islam, et al., 2023; Sehgal & Khanna,
2021). Por ejemplo, la proteina C reactiva favorece la
permeabilidad de labarrera hematoencefalicaalaleptina,
pero el aumento de esta citona bloquea la fusién de la
hormona a sus respectivos receptores (Neri, et al., 2015).

Sistema hedodnico: el problema principal
que genera la adiccion a la comida

Las personas conobesidadyconadicciénalacomidatienen
una mayor propabilidad de elegir alimentos considerados
“sabrosos” y con ello, incrementar el consumo de calorias
provenientes de lipidos y proteinas, asi como también
tienen mayor riesgo de adquirir enfermedades como la
depresion (Gupta, Osadchiy, & Mayer, 2020).

A nivel central, se generan alteraciones con respecto
a la regulacién inhibitoria normal en el sistema de
recompensas a través de una reduccién de la modulacion
o la conectividad, lo que resulta en un consumo excesivo
de alimentos' Estas modificaciones también se pueden
deberasituaciones periféricas que respectaal eje cerebro-
intestino. La alteracion en el sistema de recompensa trae
consigo un incremento de los antojos, de la adiccion a la
comida y de la motivacidn para el consumo de alimentos
hiperpalatables (Gupta, Osadchiy, & Mayer, 2020).

Lareducciéndedopaminaounainhibiciondesusreceptores
D2 trae consigo alteraciones en los neurotransmisores
como serotonina, encefalinas y GABA. El ser humano en
suafdndeincrementar los niveles de dopamina empiezaa
consumir de forma excesivaalimentos altamente palatables
y gratificantes aumentando con ello, el riesgo de generar
una adiccién alacomida(Gupta, Osadchiy, & Mayer, 2020;
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Van Son, et al., 2021). En consecuencia, se requerira un
estimulo cada vez mas fuerte para superar la capacidad
de respuesta disminuida del sistema de dopamina y al
fracasarse generaunincrementodelosantojosde comida
y activacidn de la respuesta al estrés La leptina y grelina
llegan a afectar la actividad dopaminérgica.

Efecto de la leptina en personas con
obesidad a nivel psicoldgico

La leptina se expresa principalmente en el tejido adiposo
blanco, tejido linfoide, mucosa gastrica, placenta, glandula
mamaria, ovario, musculo esquelético, hipofisis, médula
6sea, glandulas salivales y pancreas. Como se menciond
conanterioridad, existen receptores de leptina en diversas
areas que forman parte del sistema limbico. Ademas,
hay isoformas, hasta el momento se han detectado 6
isoformas que incluyen desde LepRa a LepRf. Laisoforma
mas larga, es la LepRb, la cual se llega a expresar en
multiples areas del hipotdlamo (nucleo arcuato, nucleo
ventromedial, nucleo dorsomedial, area hipotaldmica
lateral, nucleo paraventricular,amigdalay sustancia nigra)
(Neri, et al., 2015).

La leptina (hormona anorexigénica) encontrada a nivel
gastrico y tejido adiposo controlan diversas funciones
a nivel del hipotalamo, con ello se regula la ingesta de
alimentos y gasto energético. El aumento de los niveles
de leptina se encuentra relacionado con el incremento de
peso y disminucidn de la actividad fisica, los cuales dan
lugar a la obesidad (Neri, et al., 2015; Cani & Van-Hul et
al., 2024; Sehgal & Khanna, 2021).

Por la hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos se
detecta unincremento en las concentraciones de leptina.
Légicamente, se esperaria que fuese un mecanismo para
disminuirlaingesta de alimentos, peronosucedeello, sino
todolocontrario, similaralmecanismodelaresistenciaala
insulina. Laresistenciaalaleptinase debe a modificaciones
de esta hormona en el torrente sanguineo para cruzar la
barrera hematoencefalica, bloqueo de la sefializacidn de
leptina en las neuronas, deficiencia y mutaciones en los
genes de leptina y sus respectivos receptores, asi como la
sefializacidnalabajadelasrespuestascelularesalaleptina
y respuesta inflamatoria. La tormenta de citocinas que
engloba la obesidad promueve el aumento de la leptina
en el torrente sanguineo (Neri, et al., 2015).
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Elefectodelaleptinaenelsistemalimbico

La leptina tiene impacto sobre diversas neuronas
dopaminérgicas del hipotdlamo en las dreas tegmental
medial y lateral, lo que genera en condiciones adecuadas,
la disminucién en la ingesta de alimento, asi como de
los niveles de depresién y ansiedad. Esto es secundario
a la regulaciéon de la accidon de las neuronas de tipo
dopaminérgicas, alterando la actividad de la tirosina
hidroxilasa y del transportador activo de dopamina (Neri,
et al., 2015).

La leptina puede modular la actividad mesolimbica
mediante receptores en las neuronas dopaminérgicas en
el mesencéfalo, como indirectamente por suimpacto en el
hipotdlamo. Esto puedefavoreceren el casodelos desajustes
un aumento de la impulsividad (Etxandi, et al., 2023).

La activacién del cuerpo estriado ventral inducida por
las respuestas a sefiales de hambre se ha relacionado
positivamente con el IMC y la secrecion de leptina (Cani
& Van-Hul et al., 2024).

Los efectos a nivel neuropsicolagicode los
niveles de leptina

La resistencia a la leptina favorece cambios en el estado
de animo, favoreciendo la depresién y ansiedad. Existe
una relacidn positiva entre los niveles de leptina y diversas
alteraciones alimentarias como la anorexia nerviosa,
bulimia y trastorno por atracén. En multiples estudios se
ha intentado correlacionar la presencia de alteraciones
psicoldgicas con los niveles elevados o disminuidos de
hormona anorexigénica, lo cual ha generado resultados
contradictorios, esto puede serexplicado porlacomplejidad
delarespuestadelcuerpohumanoalaleptinaenpacientes
conobesidad que generalmente presentan niveles elevados
de esta hormona. El incremento de los niveles de leptina
junto con el aumento de la grasa visceral es considerado
comofactores predictoresde depresion (Neri, etal., 2015).

Neri y colaboradores (2015), refieren que de acuerdo a
multiples estudios en personas con sobrepeso tanto en
hombres como mujeres los niveles elevadosy disminuidos
deleptinasecorrelacionan deforma positivaala presencia
de depresidny trastorno obsesivo convulsivo. En cuanto a
mujeres con sobrepesoy obesidad los nivelesaumentados
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deleptinase asocianamayorriesgo de presentar ansiedad
y trastorno por atracon.

Laleptinaylaadiponectina, ambassintetizadas por el tejido
adiposo se encuentran relacionadas con la impulsividad
(Cani & Van-Hul et al., 2024). Se ha planteado que las
concentraciones mas altas de leptina en ayuno explican
la ingesta excesiva de alimentos.

El estudio transversal llevado a cabo por Etxandi y
colaboradores(2023), emitid como resultado quelaleptina
se encuentra relacionada con la adiccién a la comida en
pacientes con Trastorno del juego (se encuentra dentro
delManuel DSM-V enlaseccién de trastornosrelacionado
con el control de impulsos y las adicciones).

El trastorno del juego es una adiccion de tipo conductual
que se caracteriza por un impulso no controlado para
apostar a pesar de saber sus consecuencias, lo que genera
undeterioro oangustiasignificativa clinicamente hablando
(Islam, et al., 2023).

Los pacientes con adiccién a la comida presentan un
IMC mas alto, lo cual conlleva un exceso de los niveles
de hormonas anorexigénicas como la leptina, ademas de
presentar mayor desregulacién emocionaly un peorestado
psicopatolégico general. Se encontré en el estudio que el
incremento de las concentraciones de leptina se asocia
conansiedadfébicaydimensiones obsesivas-compulsivas,
impulsividad, desregulacién emocional y peor flexibilidad
cognitivay control inhibitorio. La leptina tiene un impacto
enelaprendizajeylamemoriadependientes del hipocampo
y este a su vez se encuentra participando en la flexibilidad
cognitiva. La resistencia a la leptina puede promover el
deteriorode esta Ultimafuncién en pacientes conadicciéna
losalimentosy el Trastorno del juego (Etxandi, etal., 2023).

La presencia de los receptores de leptina en las neuronas
dopaminérgicas dentro del sistema limbico ha provocado
especulaciones sobre su posible participacién en Ia
regulaciéon de comportamientos relacionados con Ia
recompensa, contribuyendo a la neuroinflamacion, el
estrés oxidativo y cambios motivadores en la plasticidad
cerebral (Islam, et al., 2023).

Los niveles de leptina se han estudiado en los Ultimos afios
y se ha llegado a la conclusidn de que el incremento de
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la misma favorece la resistencia a su accion en érganos
periféricos como centrales, lo que a su vez favorece la
presencia de multiples enfermedades como Sobrepeso,
Obesidad, Depresién, Ansiedad, Trastorno Obsesivo-
Compulsivo y Adiccidn a los alimentos. Esto es explicado
por la accion que tiene en el sistema limbico, incluyendo
a las neuronas dopaminérgicas.
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