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RESUMEN

La leptina es una hormona peptidica sintetizada en el tejido adiposo, desempefia un papel
fundamental en el control del apetito y el peso corporal; su alteracion se relaciona con
diversos trastornos metabolicos. Esta investigacion se llevé a cabo con el objetivo de analizar
los diferentes niveles de leptina sérica en pacientes con trastornos metabolicos. Fue de
estudio bibliografico, cualitativo, tipo descriptivo, no experimental y retrospectivo, se tuvo
como poblacion 110 documentos cientificos, y como muestra 39 articulos que cumplian los
criterios de inclusion. La informacion fue buscada en bases de datos como PubMed, Scielo,
Science Direct, Google académico, Dialnet y National institutes of Health. Al concluir esta
investigacion se logré un analisis de contribuciones teodricas de diversos autores,
evidenciando que la alteracién hormonal se desencadena por enfermedades hormonales,
multifactoriales, ambiente obesogénico, y variantes genéticas; evidenciandose aumento del
apetito y grasa corporal. De acuerdo con la literatura, los niveles altos de leptina >11,5 ng/mL
tienen prevalencia mayor de causar trastornos metabdlicos, como la obesidad, artritis,
enfermedades cardiovasculares y diabetes, dichos valores aumentados conllevan a una
resistencia a la leptina. Las pruebas de laboratorio se consideraron como herramientas para
el monitoreo de esta hormona, la mas empleada con el 73,3 % corresponde a Ensayo
Inmunoenzimatico tipo Sandwich que permite la identificacion de las diferentes alteraciones
de esta hormona, las cuales se respaldan con analisis complementarios, que incluyen el perfil
lipidico, hormonal y glucémico. El presente trabajo resalto la importancia del diagndstico y
seguimiento riguroso, permitiendo una intervencion oportuna y prevenir complicaciones

asociadas.

Palabras claves: Leptina, sindrome metabdlico, Ensayo Inmunoenzimatico, genética de

leptina, determinacion de leptina.



ABSTRACT

Leptin is a peptide hormone synthesized in adipose tissue, playing a fundamental role in the
regulation of appetite and body weight; its alteration is associated with various metabolic
disorders. This research was conducted with the objective of analyzing the different serum
leptin levels in patients with metabolic disorders. It followed a bibliographic, qualitative,
descriptive, non-experimental, and retrospective design. The study population consisted of
110 scientific documents, from which a sample of 39 articles that met the inclusion criteria
was selected. Information was retrieved from databases such as PubMed, SciELO,
ScienceDirect, Google Scholar, Dialnet, and the National Institutes of Health. Upon
completion of this research, an analysis of the theoretical contributions of various authors
was achieved, demonstrating that hormonal alterations are triggered by hormonal diseases,
multifactorial conditions, obesogenic environments, and genetic variants, which lead to
increased appetite and body fat. According to the literature, high leptin levels (>11.5 ng/mL)
show a greater prevalence of causing metabolic disorders such as obesity, arthritis,
cardiovascular diseases, and diabetes. These elevated values lead to the development of
leptin resistance. Laboratory tests were considered essential tools for monitoring this
hormone. The most frequently used method, accounting for 73.3%, was the Sandwich
Enzyme Immunoassay, which enables the identification of various alterations in this
hormone. These findings are supported by complementary analyses, including lipid,
hormonal, and glycemic profiles. The present study highlighted the importance of accurate
diagnosis and rigorous follow-up, allowing for timely intervention and the prevention of

associated complications.

Keywords: Leptin, metabolic syndrome, Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA),

leptin genetics, leptin determination.
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1. CAPITULO I. INTRODUCCION.

La leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo o células grasas (adipocitos), ocupa
un papel esencial en el control del balance energético y la homeostasis, su funcién principal
es comunicar al cerebro sobre el volumen de grasa acumulada en el cuerpo y estimular de

manera oportuna el apetito y el efecto esperado de saciedad®.

En individuos con trastornos metabolicos, los niveles de leptina suelen estar elevados, lo que
evidencia una variacion en su funcion reguladora, siendo capaz de desarrollar alteraciones
tanto a nivel endocrino, como metabdlico?, diversos estudios han demostrado que los niveles
aumentados de esta hormona son los principales causantes de desarrollar obesidad y

resistencia a la leptina®.

Para determinar el valor de leptina en sangre, se requiere el uso de varias técnicas de
laboratorio altamente sensibles y especificas, que permiten su cuantificacion; dentro de los
cuales destacan el método de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA),
radioinmunoensayo (RIA), y reaccién en cadena de polimerasa (PCR) usada para el analisis
genético. La mas utilizada por su gran especificidad y facilidad de uso corresponde al ensayo
ELISA, que se fundamenta en la capacidad de unidn entre el antigeno- anticuerpo®.

La técnica de PCR no se utiliza para la cuantificacion de leptina sérica; sin embargo, dicha
técnica mide la expresion de los genes, mediante la amplifica secuencias especificas de acido

desoxirribonucleico (ADN), pero no detecta directamente proteinas®.

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo de analizar los diferentes niveles de
leptina sérica en pacientes con trastornos metabolicos y su influencia en el desarrollo de
enfermedades metabdlicas; asi como profundizar en los diferentes métodos de laboratorio

para la cuantificacion de dicha hormona.

A nivel mundial el 74 % de causas de muertes corresponden en su gran mayoria a cuatro
grupos de enfermedades, como la diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades

respiratorias cronicas y el cancer; de las cuales, se destaca la diabetes y las enfermedades



cardiovasculares, ya que representan la mitad de los fallecimientos, registrandose

aproximadamente 20 millones de muertes al afio®.

Las investigaciones realizadas sobre la epidemiologia de trastornos metab6licos demuestran
que Meéxico tiene una incidencia de 27 %, Santiago de Chile el 21 %, en Bogota una
prevalencia del 20 %, en Lima 18 %, el 17 % pertenece a Buenos Aires y en la ciudad de

Quito se encontr6 un 14 %’.

El mayor agente de riesgo en este caso es el sobrepeso u obesidad, que agravan el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares y diabetes; por lo tanto, los trastornos metabdlicos, son
considerados como enfermedades que simbolizan un conflicto de salud publica mundial de

mayor relevancia®.

En Ecuador, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadisticas y Censo en el afio 2010 se
identifico a las enfermedades metabolicas dentro del rango de las diez principales causas de
muertes, en las cuales esta la hipertension, diabetes, enfermedades isquémicas del corazén e

insuficiencia cardiaca®.

En un estudio realizado por Cafiarte en la provincia de Manabi, en el Cantdn Jipijapa, se
realizd un estudio sobre el vinculo entre leptina y personas con sobrepeso, donde se
evaluaron 30 hombres, de los cuales 26 presentaron niveles normales de leptina (2,0 — 5,6
ng/mL), 4 participantes tenian valores elevados (> 5,6 ng/mL); de las 19 mujeres
participantes, 17 presentaron valores normales (3,7 - 11,1 ng/mL ) y 2 tenian valores
elevados (> 11,5 ng/mL), las alteraciones se atribuyeron al aumento en el nivel de grasa

corporal®.

En la provincia de Chimborazo y en la ciudad de Riobamba no se encontr6 informacion
sobre estudios de leptina relacionados con los trastornos metabdlicos; sin embargo, se
encontrd una investigacion realizada por Solis, et al. sobre la epidemiologia de las
enfermedades metabolicas mas comunes en la Parroquia San Gerardo, perteneciente al
Canton Guano, en 414 participantes, se identificd que el 69,65 % de los sujetos prestaban
sobrepeso; 50,56 % tenian hipertension; 30,05 % pertenece a personas obesas y el 17, 98 %

presentaron diabetes mellitus®®.



Las alteraciones de los niveles de leptina se asocian con diferentes sindromes metabdlicos,
especialmente con la obesidad y sobrepeso, ya que se tratan de enfermedades
multifactoriales y complejas, tienen un alto riesgo en las comorbilidades metabdlicas; ambas
son consideradas como las principales causas de alteraciones en la sefializacion a nivel del
hipotalamo, por lo tanto llegan a desencadenar un déficit de lipolisis, balance energeético e
impiden que el cerebro reciba de manera adecuada las sefiales de saciedad®?.

En casos de niveles elevados de leptina, se suele presentar una resistencia a la leptina; lo que
contribuye a un estado obesogénico, aumento de la ingesta calérica y disminucion del gasto
energético’?, los niveles disminuidos contribuyen a enfermedades como la desnutricion y el

Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

El riesgo de alteracion de leptina se intensifica a largo plazo, ya que el cuerpo pierde la
capacidad de utilizar de manera adecuada los nutrientes, lo que empeora el almacenamiento
de depdsitos energéticos y descompone procesos Vitales, como el regenerar las células del

cuerpo, la oxigenacion tisular y el restablecimiento del sistema inmunoldgico en general 2,

El plan intersectorial de alimentacién y nutricion en Ecuador reconoce que los trastornos
metabdlicos, son problemas de salud publica que van en crecimiento y se encuentra
estrechamente vinculados con hébitos alimentarios inadecuados, sedentarismo, factores
sociales y econdmicos. Todos estos factores impulsan la aparicion de resistencia a la leptina,
principalmente por su papel de regulacion; a pesar, que existen varios estudios sobre dicha

hormona, la determinacion precisa y su monitoreo en el laboratorio sigue siendo limitada®*.

Por lo anteriormente mencionado, se establecié la siguiente pregunta de investigacion: ¢Es
atil investigar las concentraciones séricas de leptina y su relacion en el desarrollo de
trastornos metabdlicos, para apoyar el diagnostico y manejo adecuado de la poblacion

afectada?

El presente estudio fue de gran relevancia, ya que se enfoco en la leptina y los principales
trastornos metabdlicos, beneficié de manera directa a los profesionales del area de la salud,

asi como a los investigadores que se encuentren interesados en el estudio hormonal,



mediante el vinculo de los diferentes analisis sobre la leptina sérica y su relacion con
indicadores clinicos, fortaleciendo de esta manera el conocimiento actual y facilitando el

disefio de nuevas estrategias diagnosticas.

Ademas, la literatura encontrada tuvo un aporte teorico, debido a que pretendié ampliar el
entendimiento, mediante la investigacion cientifica actualizada, que demuestra en gran parte

como la leptina influye en el desarrollo de distintos trastornos metabolicos.

El Capitulo I abarco la introduccion, que tratd sobre los trastornos metabolicos relacionados
con leptina, los antecedentes de las enfermedades metabdlicas a nivel macro, meso y micro,
al igual que el planteamiento del problema, donde se explica las causas, consecuencia de los
trastornos metabolicos con relacion a leptina, y por ultimo la justificacion la cual habl6 sobre

la importancia del trabajo de investigacion y sus beneficiarios.

El Capitulo 1I, estuvo conformado por el marco tedrico, donde se detall6 informacion
bibliografica que nos ayudo a entender como la leptina es capaz de influir en los trastornos
metabdlicos, conocer las técnicas de laboratorio que son empleadas para la determinacion

de leptina.

El Capitulo 111, se baso en la descripcion del marco metodoldgico utilizado en el presente
trabajo de investigacion, la cual describe un enfoque cualitativo, con un nivel descriptivo, y

los diferentes métodos y técnicas se utilizaron para la recopilacién de informacion.

El capitulo 1V, se mostro todos los resultados, los cuales a través de tablas se presentd la
informacion encontrada en articulos y revistas cientificas que demostraron que trastornos
metabdlicos se desarrollan y empeoran de acuerdo con el desequilibrio de leptina, que
métodos de laboratorio son utilizadas, e investigacion sobre que niveles de esta hormona se

encuentran en las personas con diferentes trastornos metabdlicos.

Finalmente, el capitulo V, abarcé las conclusiones, las cuales responde a los objetivos que
se plantearon al inicio del trabajo de investigacion.

El objetivo general de este estudio fue analizar los niveles de leptina sérica en pacientes con
trastornos metabdlicos mediante la revision de informacion cientifica con el fin de establecer
la relacion entre las variables. EI objetivo se cumplio a través del desarrollo de los siguientes

objetivos especificos:



Interpretar la influencia de los niveles de leptina sérica en el desarrollo y progresion
de trastornos metabolicos, mediante revision de literatura cientifica, para comprender

su papel en la patogénesis de las enfermedades metabdlicas.

Distinguir las diferentes técnicas de laboratorio utilizadas en la cuantificacion de los
niveles de leptina y pruebas complementarias mediante revision bibliografica para

valorar los trastornos o enfermedades metabdlicas.

Comparar los niveles de leptina sérica de pacientes con trastornos o enfermedades
metabdlicas, utilizando datos obtenidos de literatura cientifica, para la interpretacion
de la resistencia a la leptina.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

Desordenes metabdlicos

Son un conjunto de anomalias y agentes de riesgo cardiovascular que estan relacionados al
depdsito principal de tejido adiposo. Estos elementos de riesgos abarcan una serie de
patologias, las cuales integran a la dislipidemia, hipertension arterial sistémica, aumento en
la homeostasis glucémica y obesidad centripeta, caracterizada por exceso de grasa
abdominal. Este grupo de afecciones son las principales causas de muertes tempranas en

personas con diabetes mellitus tipo 2, obesos y enfermedades cardiovasculares®®.

Marco Histérico

El sindrome metabolico (SM) fue descrito en 1920, por el medico Kylin quien fue el primero
en detectar la conexidn entre la hiperglucemia y la gota, que fueron identificados como
marcadores iniciales para detectar dicho sindrome. Afios mas tarde, el trabajo de Vague
demostrd que la obesidad "androide” que hacia referencia al aumento de grasa en la parte
superior del cuerpo, se encontraba directamente relacionada con alteraciones metabolicas,

incluyendo la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares®®.

En 1988, Gerald Reaven acufi6 el término "sindrome X" para agrupar una serie de anomalias

metabdlicas que sentaron las bases para el concepto actual. En ese mismo afio, la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié el nombre oficial de "sindrome

metabdlico”. La OMS lo definid como la coexistencia de resistencia a la insulina, obesidad,

enfermedades coronarias y establecid una lista de criterios de diagndstico, que inclufan:

e Microalbuminuria (eliminacion de albimina a través de la orina >20 pg/min), lo que se
estima como una alteracion endotelial, dafio renal, incluida las enfermedades
cardiovasculares.

e Obesidad central (circunferencia de la cintura es >102 cm en los hombres y >88 cm en
las mujeres) o un indice de masa corporal >30 Kg/m?.

e Dislipidemia (triglicéridos >150 mg/dL y niveles de colesterol HDL <35 mg/dL en
hombres y <39 mg/dL en mujeres).

e Hipertension arterial (>140/90 mmHg).



El Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP-ATP 111) también aporto6 sus

propios criterios diagndsticos, que se enfocan principalmente en afecciones como la

dislipidemia, hipertension, obesidad central y la glucemia elevada?.

e Dislipidemia (triglicéridos >150 mg/dL colesterol HDL <40 mg/dL en hombres,
mientras que en mujeres <50 mg/dL).

e Hipertension arterial (>130/85 mmHg)

e Obesidad central (>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres)

e Glucemia basal elevada (>110 mg/dL) y prueba de tolerancia a la glucosa (>140 mg/dL/
2 h).

El desarrollo de este sindrome esté vinculado a un desbalance entre el consumo y el gasto
energético, que a menudo se manifiesta en la infancia y adolescencia; ademas, la genética y
la edad son factores de riesgo no modificables, pero otros como la falta de actividad fisica,
el tabaquismo y el consumo de alcohol, corresponden a los factores causales de manera
directa en la actualidad y a su vez los mas frecuentes en el desarrollo del sindrome

metabélicol’.

Las personas con sindrome metabdlico tienen el doble de riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares aterosclerdticas y cinco veces mas riesgo de padecer diabetes mellitus. Las
manifestaciones mas comunes del sindrome incluyen el aumento de la circunferencia de la

cintura, presion arterial alta, resistencia a la insulina y obesidad abdominal®®,

Trastornos metabdlicos relacionados con leptina

Sindrome metabdlico

El Sindrome Metabdlico (SM) se define como una agrupacion de varios factores de riesgos
que usualmente implican la obesidad, resistencia a la insulina, presion arterial aumentada y
dislipidemia®®. Las causas principales de estas alteraciones suelen ser por predisposicion
genética, estilos de vida y diversos factores ambientales. Este sindrome se refiere a una
acumulacion excesiva de tejido graso en el cuerpo; en particular con un aumento de

adiposidad en el abdomen?.
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Esta condicion ha ido aumentando su incidencia en los ultimos afos, principalmente por los
cambios drésticos en los estilos de vida, que promueven la obesidad a nivel mundial. Las
manifestaciones fisicas principales son el aumento en la circunferencia abdominal (101,6
cm. en hombres y 88,9 cm. en mujeres), elevadas cifras tensionales, niveles elevados de
triglicéridos (TG), colesterol (TC) y niveles de azucar en sangre alterados; la presencia de

dos 0 mas signos alerta a un posible diagnostico positivo®®,

La leptina y el SM se encuentran estrechamente vinculados, puesto que los niveles elevados
de leptina son considerados como un factor predisponente en su desarrollo; los niveles
alterados de leptina provocan una accion ineficaz en el metabolismo de los afectados,
contribuyendo a alteraciones metabodlicas y manteniendo los desequilibrios propios de este
sindrome®®. EI manejo del SM se concentra principalmente en la reduccion del peso,
especialmente del tejido graso, por medio de los cambios dietéticos, incremento de actividad

fisica y el tratamiento especifico segun las necesidades?.

Obesidad

La obesidad es considerada como una patologia compleja, que se relaciona con el exceso de
acumulacion de grasa en el cuerpo, dicha alteracién afecta de manera directa a la calidad de
vida; en general los casos de obesidad se interpretan como una enfermedad multifactorial
que se da por un ambiente obesogénico, factores psicosociales, alteraciones hormonales y
variantes geneticas. Dicha enfermedad puede ser predisponente a riesgos como la diabetes

de tipo 2 (DT2), cardiopatias, enfermedades 6seas y determinados tipos de cancer?:.

Existen varios factores para desarrollar obesidad, uno de los mas comunes son los entornos
obesogénicos, los cuales aumentan la probabilidad de que los individuos padezcan de
adiposidad, ya que en estos ambientes limitan la disponibilidad de alimentos saludables y
sostenibles; ademas, esta situacion orilla a que la actividad fisica sea minima o inexistente?.
Los factores principales para desarrollar obesidad se desarrollan en los periodos prenatales,
infancia y adolescencias, que son considerados de alta susceptibilidad, ya que acttan factores
epigenéticos, que pueden alterarse en dichas fases, provocando obesidad e incluso riesgos

posteriores para alteraciones metabdlicas (Ver anexo 1)%2.
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La grasa corporal se puede dividir en dos tipos principales, en el tejido adiposo blanco
(WAT) y tejido adiposo pardo (BAT), que se pueden encontrar tanto en nivel subcutaneo,
visceral, periadrtico, entre otros; los WATS albergan las vacuolas de grasa, que manifiestan
el 90% de acidos grasos (AG) que se acumulan en forma de TG; por otro lado, los BATs
contienen la proteina desacopladora 1 (UCP1), que sirve para el mantenimiento de calor, en
este contexto se interpreta que el WAT es el que produce la leptina, y su exceso también
contribuye con un aumento del peso (Ver Anexo 2)%.

El principal productor de leptina es el tejido adiposo, pero hay que destacar que también se
produce por otros tejidos, como en el estdmago, que regula la ingesta de alimentos en poco
tiempo. Como sabemos la leptina se encuentra implicada en varias funciones, especialmente
en el control del peso corporal®® ya que, a mayor tejido adiposo, habra mayor produccion
de leptina y por ende una mayor sensacién de hambre, lo que impulsa a comer

descontroladamente, causando el posible estado de sobrepeso u obesidad?.

La resistencia a la leptina es capaz de desarrollarse en personas con obesidad severa, en la
que el cerebro no responde de manera adecuada a las sefiales de dicha hormona, lo que
favorece el incremento de grasa y avanza el estado de obesidad; de esta manera dificulta la

capacidad del organismo para perder peso®.

Diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina

La diabetes tipo 2 es considerada una de las causas mas importantes de mortalidad, esta
patologia se caracteriza por la hiperglucemia, el cuerpo no es capaz de producir suficiente
insulina para mantener estables los niveles de glucosa; usualmente las personas afectadas
suelen presentar sobrepeso o complicaciones en el sindrome metab6lico?. La insulina es una
hormona secretada por las células del pancreas, el regulador predilecto para la secrecion de
esta hormona es la glucosa; en algunos casos este proceso se afecta drasticamente por

diversos factores provocando la denominada resistencia a la insulina?”.
La hiperglucemia induce al dafio de los 6rganos diana (DOT), aumentando el riesgo de

enfermedades cardiovasculares, nefropatias etc.; los factores de riesgo mas comunes en esta

condicion son la preobesidad, obesidad, hipertension coexistente, mal estilo de vida,
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acompafado de una dieta alta en carbohidratos y azucares refinados. La diabetes se divide
en dos tipos importantes, la primera es la diabetes tipo I, la cual es una condicién autoinmune
en el que el pancreas no secreta adecuadamente la insulina; y la DMT2, relacionada con la

resistencia a la insulina, que sucede cuando el cuerpo no responde a dicha hormona?.

La disfuncion de la leptina se relaciona con la DMT2, debido a que esta hormona tiene un
papel fundamental en la regulacién de apetito, el aumento de la misma causa una considerada
obesidad, que se estima como uno de los factores principales para padecer de un exceso de
azlcar en sangre. Ademas, varios estudios demuestran que los pacientes que padecen
diabetes presentan concentraciones altas de leptina en comparacion con el grupo de estudio
que no padecen de diabetes; como consecuencia de esto el cuerpo sigue produciendo méas

cantidad de leptina sin efecto funcional?®.
Hipotiroidismo

Una de las patologias endocrinas mas prevalentes en la actualidad es el hipotiroidismo,
denominado asi, ya que la glandula tiroides no produce suficientes hormonas
(Triyodotironina T3 y Tiroxina T4), lo que provoca un desbalance en el metabolismo
corporal; siendo las causas mas frecuentes el deficit de yodo, tiroiditis de Hashimoto
(enfermedad autoinmune) y cirugia tiroides. Los sintomas generales del hipotiroidismo son
la intolerancia al calor, astenias, un aumento de peso considerable, somnolencia y pérdida

de memoria®.

Su diagnéstico se da en funcidn a las caracteristicas clinicas que se presentan, en el caso del
hipotiroidismo primario (HP) suele ser causado por la reduccion de las hormonas tiroideas,
que provoca a su vez una elevacion de TSH, y el hipotiroidismo secundario (HC) se da por
los trastornos hipofisarios, que causa una disminucion tanto de las hormonas tiroideas y una

deficiencia en la liberacion de TSH®,

El hipotiroidismo puede afectar a la pérdida de peso, ya que favorece a la acumulacion de
grasa corporal, y este aumento a su vez va a provocar una mayor secrecion de leptina,
ocasionando que la persona afectada suba de peso; se recalca que la alteracion en los niveles
de leptina puede ocasionar una activacion compensatoria en el eje hipotaldmico - hipofisario,

aumentando la secrecion de TSH, T3y T4. La alteracion en la regulacion del tejido adiposo
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se relaciona tanto con las actividades hormonales y niveles sanguineos, que aumentan las
adipocitocinas, contribuyendo al exceso de peso, resistencia hormonal y el deshalance

metabélico®!.

El diagnostico de laboratorio es indispensable, para la deteccion de los trastornos en relacion
con la leptina, es necesario estimar los diferentes parametros, como los son, el indice de
masa corporal (IMC), el peso corporal (Tejido graso), composicion corporal y el perfil
metabdlico correspondiente; ya que, factores permiten reconocer si los niveles alterados de
leptina se deben netamente al exceso de tejido adiposo, resistencia a la leptina o deficiencia

congénitas?.,

Leptina

La obesidad y enfermedades metabdlicas se vinculan con ciertas hormonas relevantes
generadas por el tejido adiposo, como lo son la leptina y adiponectina, que se encuentran
involucradas en el metabolismo energético, equilibrio de los niveles de saciedad,
angiogeénesis, tension arterial, funcion neuroendocrina, entre otros. Existe una relacion
inversa entre dichas hormonas; ya que la leptina aumenta cuando hay mas grasa en el cuerpo,
mientras que la adiponectina disminuye, causando un desequilibrio que puede llevar hacia

una inflamacion, resistencia a la insulina y riesgos de diabetes®.

Es una hormona peptidica que se genera a nivel de los adipocitos (depdsitos grasos) es
sintetizada por el tejido adiposo blanco; dicha hormona fue descubierta en el afio de 1994
por el grupo de Friedman®3, se denomino “leptina”, por derivarse del término griego “lepto”,
que significa delgado; identificada asi por su funcion en la regulacion del peso corporal®.
En los seres humanos esta hormona se produce por el gen ob (gen humano de la obesidad) y

se codifica por medio del acido ribonucleico mensajero (ARNm)34,

La adiponectina (ADP) es una proteina, conocida como AdipoQ APMq o ACRP30,
conformada por 244 aminoacidos con 26 kilodaltons, es codificada por el gen AdipoQ que
se encuentra localizado en 39272, es considerada como una adipocina importante con varias

ventajas, contribuyendo al procesamiento de glucosa, lipidos, disminuye el estrés oxidativo
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e inflamacion, la alteracion de esta proteina causa efectos negativos como la obesidad y

sindromes metabodlicos asociados®®. (Ver anexo 3).

Una destacada funcion de la leptina es regular el balance de la ingesta de alimentos y el gasto
energético producido; la secrecion de la hormona se encuentra regulada por el ritmo
circadiano, lo que engloba el ciclo natural de cambios fisicos y metabdlicos; en este contexto,
es de gran importancia la adecuada interaccion de leptina con el cerebro, para el proceso de

pérdida de peso 0 mejora de ciertos trastornos metabdlicos®’.

Los niveles normales de leptina contribuyen a la disminucion de percepcion del hambre e
incrementa el gasto energético®’; la cantidad de leptina en sangre es directamente
proporcional a la cantidad de las células adiposas, tiene una relacién estrecha con las
diferentes alteraciones, como por ejemplo con la obesidad, sobrepeso, hiperleptinemia y el

sindrome metabolico®®.

Composicidon quimica de leptina

La leptina presenta una estructura simple para la formacion de macromoléculas, la zona
celular donde esta situado es en el citosol, region y espacio extracelular®®, dicha hormona es
de caracter peptidica, compuesta por 146 aminoacidos y se encuentra representada por el gen
“Ob” en el cromosoma 7g31-3. Inicialmente se creia que la leptina solo se sintetizaba por
los adipocitos, en la actualidad se conoce que también es producida por la placenta, musculo

esquelético, mucosa gastrica, osteoblastos y las glandulas productoras de saliva“.

En cuanto a la disposicion molecular de leptina es similar a las citoquinas, es por eso que se
encuentra en la agrupacion de la superfamilia de las citoquinas de tipo I; por otro lado, el

receptor “Ob R”, es cifrado por el gen “db” °,

La Ob- R (receptor de leptina) se implanta en la membrana plasmatica, asociado al Janus
Kinasa (JAK), las cuales agregan los grupos fosfatos en los residuos de tirosina del Ob-R y
posteriormente se activan enzimas como las ERK (Quinasa regulada por sefales
extracelulares), STAT 3 (Transductor de sefiales y activador de la transcripcion 3), y la IRS
(Sustratos del receptor de insulina); una vez activadas las proteinas, se constituyen los
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dimeros y son trasladadas al nucleo, en el que se maneja la expresion de genes vinculados

con la sintesis final de leptina®.

El tejido adiposo por mucho tiempo fue considerado como un simple tejido que ayuda a
almacenar energia, actualmente se conoce que dicho tejido tiene un papel fundamental y se
destaca tanto como érgano endocrino e inmunoldgico, ya que sintetiza varias adipocinas al
torrente sanguineo y secreta leptina, adiponectina, encargadas de regular funciones basicas

del metabolismo**.

La regulacion del apetito es dada por la leptina, que es un inmunomodulador, que se
recompensa por medio del SNC y participa en varias funciones del hipotalamo — hipofisario,
interviniendo de manera indirecta en el sistema de 6rganos diana, por medio de los canales
hormonales*, basicamente esto es una secuencia de agrupacion, que se basa en los diferentes
ejes neuroendocrinos, que van desde el hipotalamo, el sistema hipofisario y los 6rganos diana

2, (Ver anexo 4)

La leptina se asocia estrechamente con el SNC, en el interior del nicleo arqueado (ARC) del
hipotdlamo, donde juega un papel importante en la regulacion de la conducta alimentaria,
por medio de las sefiales generadas hacia los diferentes 6rganos. Las neuronas relacionadas
con la leptina son la oxigénica que, promueven el apetito y menoran el nivel de energia y
anorexigeno, gque participa en la inhibicion del apetito e incremento del gasto energético por
medio de las vias Janus quinasa (JAK/STAT3)2.

Isoformas de receptores

En el hipotalamo se encuentran los nicleos, que albergan los receptores de la leptina, como
los ObRa, ObRb, ObRc, etc. que se expresan en diferentes partes del cuerpo; la isoforma
Ob-Rb es la mas amplia y funcionalmente activa, responsable de mediar acciones
fisiolégicas de la leptina (Ver Anexo 5). Ademas, existen moléculas como la (JAK- 2), los
sensores de sefiales y detonadores de la transcripcion (STAT), las cuales ejecutan funciones

especificas en la transmision del receptor de leptina®”.

26



Desde el punto de vista genética de leptina, se recalca los genes de LEP Y LEPR, su
identificacion se dio en el plexo coroideo, en el sistema ventricular enceféalico; estos pueden
tener un gran impacto en la fisiopatologia de la obesidad y fenotipos enlazados con el peso
corporal; el polimorfismo de LEP es influyente en ciertos casos de obesidad y para LEPR,
asociados con varias comorbilidades; los polimorfismos que se destacan se encuentran

relacionados con las funciones principales®.

Funciones

Las principales funciones de leptina directas e indirectas son capaces de regular los ejes del

hipotalamo?:

e Regula la homeostasis energética y control del apetito, dependiendo la proporcion del
contenido de grasa corporal.

e Facilita la disponibilidad energética a nivel neuroendocrino.

e Importante en la salud 6sea, ya que estimula la formacién de los huesos.

e Se utilizada como terapia de reemplazo en la lipodistrofia, restaurando la funcion
neuroendocrina, salud reproductiva y ésea.

e Modula el sistema inmune e innato por medio de la activacion de las células T y la
produccion de citocinas.

e Sirve como marcador de las reservas de energia a largo plazo en el sistema nervioso

central.

Genética de leptina

La leptina tiene diferentes roles, tanto como una hormona y como una citocina, su
responsabilidad como hormona tiene que ver en procesos como homeostasis energética,
endocrinos y metabolicos, por otro lado, en su papel como citocina actda en procesos
inflamatorios. (Ver anexo 6). Se conoce que existen concentraciones elevadas de leptina en
personas con obesidad y sobrepeso, resultado de padecer de un estado inflamatorio
disminuido, generandose varias enfermedades, tales como la diabetes mellitus tipo 2,

enfermedades cardiovasculares y autoinmunes®.
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Las mutaciones en el gen LEP o LEPR originan un aumento del apetito, vinculados con
personas obesas 0 con diabetes mellitus (DM), dando como consecuencia una obesidad
monogénica no sindromica. En el caso de las alteraciones del gen LEP, provocan una
disminucion en la produccion leptina; por otro lado, en LEPR causa una disminucién en su
funcién, las variaciones de dichos sistemas genéticos pueden vincularse en la patogénesis

metabdlicas®.

Barrera hematoencefélica y leptina

Es definida como una capa semipermeable, conocida por ser de gran selectividad entre la
sangre y el intersticio cerebral, tiene la funcion de regular la entrada de moléculas del plasma
al SNC, ademas facilita que los vasos del sistema circulatorio del cerebro modulen el paso
de iones y moléculas entre el torrente sanguineo y el cerebro. Esta formada por células
endoteliales que recubren los capilares cerebrales, cohesionadas por uniones estrechas que

limitan el paso de sustancias*.

La leptina se encuentra situada a nivel cerebral y tiene la funcion de revelar el estado de
adiposidad del organismo. Para tener la capacidad de realizar esta operacion, tiene que pasar
a través de la barrera hematoencefalica (BHE) por medio de la accion de un determinado
transportador. Desde el inicio de las primeras investigaciones de leptina, se ha descrito que
altera la adiposidad y las concentraciones sobrepasan el limite de referencia, generando de
esta forma resistencia a nivel del transportador especifico que se dirige a la BHE.
Entendiéndose de esta forma que un bajo volumen de leptina llegara al cerebro, produciendo

deficiencia en la sefializacion que regula el peso corporal®.

Se estima que el ingreso limitado al cerebro es la causa del desarrollo de resistencia a la
leptina en la obesidad y a su vez un aumento de masa corporal. En la actualidad no esta bien
definido que proceso deja que leptina actle sobre el SNC para cumplir con sus funciones.
Sin embargo, de manera independiente del proceso que cause la resistencia a la leptina (RL),
se cree que es posible utilizarla para disminuir y controlar el peso corporal, sin embargo, la

administracion de leptina ha demostrado ser ineficaz*.
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Valores de referencia

Los niveles séricos de esta hormona estan relacionados con el tejido adiposo de cada persona,
es decir que una persona con poca grasa corporal tendré niveles bajos de leptina, mientras
gue una persona con sobrepeso u obesidad sus niveles seran elevados. Se sabe también que
las mujeres tienen concentraciones mas altas a diferencia de los hombres, al igual que los
valores también difieren en la fase puberal, es por esto que se debe considerar cada uno de
estos factores para las concentraciones esperadas de leptina. Sin embargo, se conoce que en

los hombres los valores son de 2.0 + 5.6 ng/mL y en mujeres 3.7 + 11.1 ng/mL°.

Mecanismos de resistencia a la leptina

La resistencia a la leptina ha sido explicada, como un proceso que se autoperpetia, en el que
las concentraciones alteradas de leptina en el flujo sanguineo causan una mayor resistencia,
sin embargo, por otro lado, un volumen especifico de leptina es primordial para que cumplan
sus funciones de generar saciedad y asi controlar el peso corporal®. Se cree que la resistencia
es causada por: desequilibrio de leptina para atravesar la barrera hematoencefalica, déficit y
mutacion en los genes de leptina y los receptores, supresion de cascadas de sefializacion, e

incluido varios grupos neuronales?®.

En el marco del equilibrio energético, la resistencia a la leptina puede caracterizarse como
alteraciones en leptina endogena, (fisioldgica) o exdgena (farmacoldgica), para reducir el
consumo de nutrientes, la masa corporal total y posiblemente elevar el gasto energético (Ver
anexo 7). Con frecuencia, en personas obesas se va a encontrar hiperleptinemia o resistencia
a la leptina. Existen deficiencias en el funcionamiento de leptina provocadas por la
resistencia, estas fallas son, la disminucién de transporte de leptina a la barrera
hematoencefalica, defectos en la via de sefializacion que controla el peso, y errores en sus

receptores®’.

Una caracteristica especifica de la obesidad es el desarrollo de RL, esto, como consecuencia
de un transporte ineficaz que traspase a la BHE, y por un descontrol de sefializacion de los

receptores de leptina en zonas del cerebro vinculadas con el metabolismo energético. Por lo

29



tanto, al existir deficiencia en el transporte de leptina al cerebro, impide que se pueda utilizar

esta adipocina como terapia con el fin de regular la obesidad®.
Formula resistencia a la leptina

Se conoce que no existe una formula estandarizada para diagnosticar la resistencia a la
leptina, sin embargo, distintos estudios han usado el indice proxy que puede llegar a
identificar la resistencia leptinica. El indice de leptina libre (Free leptin Index (FLI)) es el

mas reconocido®.

Leptina sérica (%)

RLep 74
Indice de masa corporal (Wg)

Varias de las modalidades expresan los resultados multiplicados x100 para sacar un

porcentaje.

Importancia clinica

Las diferentes alteraciones, como la insuficiencia o la resistencia a la leptina, se relaciona
junto con el desequilibrio del rendimiento y generacion de citocinas, un aumento en la
sensibilidad a infecciones, trastornos autoinmunes, déficit nutricional y reacciones

inflamatorias®.

Niveles de leptina

Hiperleptinemia

Los niveles aumentados de leptina, se encuentra generalmente en personas con obesidad y
sobrepeso en comparacion con los niveles que tiene una persona sana, esto por causa del
aumento en el tamafio y numero de los adipocitos. Como resultado, se estima un aumento en
el consumo comiday un déficit del consumo energético, relacionandolo y definiéndolo como
resistencia a la leptina®. Por lo tanto, en personas con exceso de tejido adiposo, son capaces
de desarrollar resistencia a la leptina, y en el transcurso de esta secuela, la hormona pierde

la habilidad de disminuir la alimentacion, el peso corporal y el gasto energético®.
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La resistencia a la leptina es conocida como la ausencia de las funciones de esta hormona en
el organismo. Investigaciones actuales describen que esta resistencia fisiologica es
consecuencia, en la gran mayoria de los casos por un ambiente obesogénico, que contribuye
a una acumulacién de grasa e hiperleptinemia, llevando asi a la disminuciéon de las vias de
sefializacion de la leptina, y a la retroalimentacion negativa luego de la comunicacion con su

respetivo receptor?’,

Hipoleptinemia

Se conoce que la funcion principal de la leptina es disminuir el consumo de alimentos y
mantener el peso corporal normal, sin embargo, la inadecuada sefializacion de esta hormona
en los seres humanos, tanto por mutaciones en los genes de leptina o en el receptor de esta,
conlleva a una disminucién en el consumo de comida, en el gasto energético y diversos
inconvenientes neuroendocrinos, como, por ejemplo, infertilidad, deficiencia en el
crecimiento e hipotiroidismo. Existen diversos factores que pueden causar un cambio en los
niveles circulantes de leptina, como alteraciones de la glucosa, insulina, estrégenos y la

cantidad de tejido adiposo®. (Ver anexo 8).

En personas que sufren de insuficiencia de leptina, esta hormona mediante efectos
importantes en la disminucion del consumo de alimentos es capaz de estabilizar el equilibrio
energético?. Los trastornos causados por lipodistrofia se relacionan con niveles de leptina
bajos, esto a causa del poco tejido adiposo, y como resultado, estos desequilibrios funcionan
como guia para entender las consecuencias de una insuficiencia y enfermedades

metabdlicas®.

Se estima que las principales causas de una leptina baja son: el indice de masa corporal por
debajo de lo esperado, teniendo en cuenta la edad, sexo y talla, insomnio, perdida de deseo
de comer, exceso consumo de alcohol y sedentarismo, como consecuencia de un mal
funcionamiento de leptina, lipoatrofia, anorexia, depresiones e infecciones que ocurren con

frecuencia®’.
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Mecanismo de accion

Se conoce que la leptina tiene la capacidad de actuar sobre el Sistema Nervioso Central
(SNC) para controlar y disminuir el consumo de nutrientes, esta funcion estd dada
generalmente por la sefializacion de sus receptores a las neuronas del SNC. Especificamente
en el ndcleo arqueado del hipotalamo, se estima que dicha hormona se dirige a las neuronas
que reflejan proopiomelanocortina (POMC), siendo estas conocidas como neuras, asi mismo
también se dirige a la proteina que esta estrechamente relacionada con el péptido relacionado

con el aguti (AgRP) y por Gltimo al neuropéptido Y#'.

Como resultado, los niveles de leptina estaran relacionados con el estado nutricional y el
reservorio de energia, asi la hormona se comunica con el sistema nervioso e inmunitario y
libera respuestas que modulan tanto la homeostasis energética y el peso corporal. La leptina
es una adipocitocina, conocida por funcionar como un sefializador de los niveles de energia,
cuya secrecion estard baja cuando una persona se encuentra en ayunas y subird luego del
consumo de alimentos. De forma especifica, esta hormona tiene la accion de estimular
diversos nucleos hipotalamicos, impulsando de esta manera a la llenura y la reducciéon del

peso corporal®2,

De tal manera que la carencia de la liberacion de leptina o0 a su vez una insuficiencia de la
sefializacion produce una sobrealimentacion, al igual que una disminucion en el gasto
energético, el desarrollo de trastornos metabodlicos y es capaz de influenciar en el progreso
de un estado de obesidad®? (Ver anexo 9). Se revel6 que el tratamiento con leptina sirve para
restaurar el peso corporal normal, y recuperaba estados anteriores, que eran causados por
una variedad de desequilibrios vinculados con la carencia de dicha hormona, ejemplos de
estos son la hiperfagia, resistencia a la insulina, inmunodeficiencia, reduccién de la tasa

metabdlica®.
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Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas de hipoleptinemia

La hipoleptinemia, caracterizada por niveles bajos de leptina, se manifiesta por pérdida de
peso y grasa corporal, disminucion del apetito, fatiga y baja temperatura corporal. También
puede causar alteraciones menstruales, infertilidad debido a la disfuncion del eje hormonal.
Ademas, se asocia con debilidad inmunoldgica, cambios del estado de animo y disminucion

de la masa muscular®.

Manifestaciones clinicas de hiperleptinemia

Los sintomas mas comunes es cuando las concentraciones de leptina estan aumentadas,
independientemente por la causa, son, por ejemplo, tener apetito con frecuencia, no tener
llenura, impedimento para perder peso y no tener un indice de masa corporal idéneo o
disminuido, enfermedades infecciosas frecuentes, ausencia de menstruacion, y fragilidad

6sea’l.

Meétodos de cuantificacidn de los niveles de leptina

La determinacion bioquimica de leptina se da a través de la deteccion, cuantificacion y
andlisis funcionales; centrandose en los distintos estados fisiologicos y patoldgicos, en
sintonia con el metabolismo energético, obesidad, diabetes, y alteraciones endocrinas. Es de
gran importancia realizar el analisis de leptina y asi mismo las pruebas complementarias que
ayudaran a su diagnostico® el andlisis se lo realiza normalmente por la técnica de ELISA, y
el analisis genético de leptina por medio de técnicas como PCR y Western Blot®3,

Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)

Es definida como un método principal en la identificacion de componentes antigénicos de
gran relevancia cientifica. Esta técnica tiene como principio la captura de biomarcadores
especificos a través de interacciones entre antigeno (Ag)-anticuerpo (Ac) determinados.

ELISA ha sido usado desde afios pasados hasta la actualidad con gran frecuencia debido a

33



dos aspectos fundamentales; su especificidad y reproducibilidad. Sin embargo, en el proceso
tradicional basado en microplacas se han detectado varias desventajas, entre ellas esté el
tiempo que toma la técnica, el requerimiento de usar una cantidad considerable de muestra,

el ser ensayos con falta de carencia, complicados y lentos, invalidad su utilidad®*.

Esta fundamentado en cuatro fases: 1) la paralizacién de la proteina sobre un soporte solido
utilizando Acs de captura o retencion no especificada; 2) identificacion del analito utilizando
Acs especificos; 3) potenciacion de la sefial a través de una respuesta enzimatica; 4) Analisis

de las sefiales reproducidas por un sustrato cromogénico®.

Condiciones

ELISA utiliza una base s6lida denominada “microplaca” que esta contenida de 96 pocillos,
revestidas para la interaccion con el analito. De acuerdo con la clase de ELISA que se esté
procesando se necesita, un tampdn, wash, sustrato, un Ac primario o secundario, Ag. El Ac
primario es conocido por enlazarse especificamente a la proteina de interés, mientras tanto
el ac secundario esta ligado a la enzima que se une a un Ac primario el cual no esta ligado a

una enzima®® (Ver anexo 10).

Radioinmunoensayo (RIA)

Conocida por ser una tecnica sensible y especifica, empleada principalmente en el
laboratorio y usada para el analisis cuantitativo de compuestos que se encuentren en muestras
bioldgicas como los farmacos, hormonas, Ag. Es principalmente empleado en las areas de

inmunologia y Gtil en el diagndstico clinico®’.

Principio

Se basa en ACs monoclonales o a su vez policlonales, que detectan y se enlazan a Ags diana
0 moléculas. Dichos anticuerpos son empleados como un soporte para la especificidad del
método. Son fundamentados por usar isotopos radiactivos, como, por ejemplo: el tritio o el
yodo, que son eficaces para resaltar el Ag diana o la molécula. Existen diversos isotopos, sin

embargo, el uso de cada uno de estos esta basado en las condiciones determinadas al tipo de
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ensayo a realizar. El acoplamiento entre Ags y Acs conjugados o marcados da como

resultado el desarrollo de Ag-Ac generando precipitacion®’.

Reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR)

Conceptualmente es una técnica basada en una respuesta enzimatica generalmente sencilla,
en la que se pueden duplicar fragmentos encaminados a una cadena especifica de &cido
desoxirribonucleico (ADN), copiandose hasta millones de veces, en un método conocido
como amplificacién, usando dos oligonucleotidos sintéticos, o los también Ilamados

cebadores o primers, basados también en una secuencia de temperaturas®®.

Este proceso de replicacion de acidos nucleicos es basicamente usado para desnaturalizar y
renaturalizar fracciones pequefias de ADN, por medio de la accion de la enzima polimerasa
I°°. Este método utiliza una amplia gama de reactivos, y los resultados de la PCR son
principalmente visualizados a través de electroforesis, en la que se aplica una corriente
eléctrica a una matriz o gel de agarosa, donde el tamafio generado se comparara con los

estandares de ADN que son ubicados en el mismo gel®®.

En un estudio realizado por Adiga, et al., se analiz6 en embarazadas los polimorfismos del
gen de leptina, en relacion con la resistencia a la insulina; en el cual, se extrajo ADN en una
muestra de sangre para la evaluacion del gen de y el receptor, posteriormente se amplifico

los fragmentos con PCR, empleando enzimas de restriccion®.

La extraccion de fragmentos se realiz6 por electroforesis utilizando un gel de agarosa al 2%,
revelado mediante bandas con bromuro de etidio. El patrén de anélisis de PCR integro
factores estandarizados para su analisis, por ejemplo, la desnaturalizacién tuvo 35 ciclos a
93 °C, alineaciéon de 61 °C (LEP) o 57 °C (LEPR) y extension a 72 °C. la proporcion de los

fragmentos consecuentes facilitd distinguir los genotipos de la seleccién de polimorfismos
60

35



PCR en tiempo real

La PCR en tiempo real, también llamada PCR cuantitativa o gPCR, es una técnica avanzada
de biologia molecular que permite medir con precision la cantidad de acidos nucleicos. A
diferencia de la PCR tradicional, esta técnica no solo amplifica fragmentos de ADN, ADNc
0 ARN, sino que también sigue el proceso en tiempo real usando fluorescencia, lo que hace
posible determinar exactamente cuanto material genético habia al inicio. Usada para la
cuantificacion, amplificacion, expresion genética, nimero de copias y la genotipificacion de

patones virales®!.

RT-gPCR

Da a conocer de qué forma funciona el método de PCR cuantitativa basado en transcripcion
reversa. Es usado para identificar el cambio de expresion genética luego del tratamiento de
sistemas modelo con inhibidores, estimuladores, modelos knockout, o incluso pequefios
ARN interferentes (SiRNA), entre otros®?.

Western Blot

También conocido como inmunotransferencia de proteina, es un método de referencia mas
precisa para la identificacion y cuantificacion de un analito en una mezcla compleja extraido
de celulas o lisado tisular. Es decir que las proteinas nativas o desnaturalizadas se fraccionan
por electroforesis en gel y se transfieren a una membrana con afinidad proteica y
posteriormente un anticuerpo especifico reconoce el péptido de interés®. (63)Esta técnica
permite identificar modificaciones postraduccionales en las proteinas y ofrece resultados de

caracter semicuantitativo®.

Inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA)

Los inmunoensayos son un conjunto de examenes bioquimicos establecidos para la
deteccion de un analito especifico, mediante la reaccion de antigeno-anticuerpo.
Generalmente puede ser una hormona, marcador tumoral, proteina, metabolitos, etc. En este

caso CLIA es un método sensible empleado para determinar las concentraciones de analitos
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que existen en una muestra de acuerdo con la potencia de la luminiscencia que irradia la

reaccion quimica®.

Dentro de esa metodologia, una enzima es capaz de llegar a transformar un compuesto de
alta sensibilidad en un indicador quimioluminiscente se genera luz en forma de fotones, la
cual es amplificada y captada por un fotomultiplicador (PMT), permitiendo una

cuantificacion exacta de la concentracion del analito®®.
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CAPITULO IlIl. METODOLOGIA.

Enfoque

La investigacion tuvo un enfoque cualitativo, porque se centro en analizar y comprender la
informacion obtenida de estudios existentes en lugar de generar datos numeéricos propios o
realizar experimentos. Al tratarse de una revision bibliogréafica, su meta fue explorar y

sintetizar el conocimiento disponible de manera descriptiva.

Tipo de investigacion
Para la realizacion del proyecto de investigacion se empleo:

Segun el nivel

Fue de nivel descriptivo, ya que se enfocO en recopilar, analizar y exponer informacion
existente sobre los Niveles de leptina sérica en pacientes con trastornos metabolicos, a traves
de la revision de literatura cientifica, detallando las caracteristicas, variaciones y posibles

implicaciones de la leptina.

Segun el disefio

Fue un disefio de revision bibliogréfica no experimental, puesto que no se manipularon
variables ni se realizaron intervenciones en un entorno controlado. En lugar de ello, se limito
a observar, entender y sintetizar la informacion reportada en estudios previos, respetando las
conclusiones originales de los autores y enfocandose en comprender las relaciones

existentes.

Segun el corte

La investigacion adopt6 un disefio transversal, puesto que se centr6 en el andlisis de datos
obtenidos en un unico periodo de tiempo. Este tipo de corte permiti6 observar y comparar la
informacion existente sobre los niveles de leptina y su vinculo con la resistencia leptinica

sin modificar las condiciones del fenomeno estudiado.
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Segun la cronologia de los hechos

El estudio fue de tipo retrospectivo y documental, ya que se basé en el analisis de fuentes
secundarias publicadas y permitié explorar estudios claves que contribuyeron al
conocimiento sobre la resistencia a la leptina y sus implicaciones clinicas. La investigacion
documental incluy6 articulos cientificos, revisiones sisteméticas, reportes oficiales y

estudios clinicos relevantes que permitan fortalecer el analisis teorico.

Técnicas y Recoleccion de datos
Técnica: Observacion y analisis documental

Recoleccion de datos

Se efectud mediante la revision de informacion cientifica de diversas bases de datos como
PubMed, SciencieDirect, Scielo, Google Académico, documentos académicos de libre
acceso, se recogio informacién de articulos y documentos de los ultimos 10 afios para
garantizar la actualidad de la informacidn, redactados en espafiol e inglés que tienen un

vinculo directo con el tema de estudio.

Poblacion y Muestra
Poblacion

La poblacién estuvo constituida por 110 documentos bibliograficos que tuvieron un vinculo
directo con el tema de “Nivel de leptina sérica en paciente con trastornos metabdlicos”. Se
utilizaron palabras claves como leptina, resistencia a la leptina, trastornos metabolicos,
determinacion sérica de leptina y se utilizé un filtro que permita encontrar los estudios mas
actualizados y se lleg6 a escoger las publicaciones de mayor relevancia de las bases de datos
de PubMed, Scielo, ScienceDirect, Google Académico, Dialnet y National institutes of
Health.

Muestra

Una vez que se aplico los criterios de seleccion, la muestra quedo constituida por 39 fuentes

bibliograficas que cumplieron con los criterios de seleccion. EI material tuvo una relacion
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directa con la investigacion y los objetivos de la misma, se uso revistas, articulos cientificos,

libros, entre otras bibliografias de distintas bases de datos.

Criterios de inclusion

e Articulos cientificos de revistas indexadas y revisadas por pares.
e Revisiones sistematicas de editoriales reconocidas, casos clinicos.

e Estudios que analicen la relacion entre los niveles séricos de leptina y

enfermedades metabdlicas.

Criterios de exclusién

e Informacion obtenida de blogs, foros, Wikipedia o redes sociales, debido a su falta
de rigor cientifico.

e Documentos que no estan relacionados directamente con el tema de investigacion.

e Estudios que no presenten resultados concluyentes o con limitaciones significativas

en cuanto a la medicién de leptina sérica.

Método de andlisis y procesamiento de datos

Se aplico el método tedrico, debido que se hizo un analisis y sintesis de la informacion
existente y sobre todo con mayor relevancia cientifica sobre los niveles de leptina en
trastornos metabdlicos. El procesamiento y andlisis de los datos se realiz6 mediante
Microsoft Excel, facilitando la tabulacion, permitiendo su sistematizacién y representacion
visual.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Con el fin de interpretar la influencia de los niveles de leptina sérica en el desarrollo y

progresion de los trastornos metabolicos, la siguiente tabla sintetiza la evidencia cientifica

mas relevante. En ella se destaca como las variaciones de esta hormona participan en la

patogénesis y evolucion de diversas enfermedades metabolicas.

Tabla 1. Influencia de los niveles de la leptina en el desarrollo y progresién de los diferentes

trastornos y enfermedades metabolicas.

Progresion a

Autores Poblacion  Valores de  Trastornos enfermedad Enfermedades
leptina Metabolicos metabdlica metabolicas
Si/No
Mujeres:
Park Y, etal. 2646 adultos 9,04 ng/mL  Obesidad No -
2022% de40a70  Hombres:
aflos 2,74 ng/mL
73 pacientes Obesidad
Zhao Y, etal. diagnosticad 10,16 Resistencia a Si Diabetes
2022%7 0s con ng/mL la Insulina Mellitus tipo 2
DMT?2 (RI)
LiuW,etal. 38 pacientes 6,77 ng/mL  Obesidad Si Diabetes
202098
100 Hipotiroideos
Jain A, etal. pacientes con 21,37 Dislipidemia Si con disfuncion
2021% NDH ng/mL tiroidea
1198 sujetos ~ Hombres:
(hombres 8,8 ng/mL
Zadjali F, et 44, 7% y Mujeres:34,  Obesidad Si Hipertension
al. 20237 mujeres 2 ng/mL
55,3%)
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Chavez L, et participantes 24,77 Sobrepeso y No -
al. 20217 de entre 18 a ng/mL obesidad
24 anos
64 adultos Hombres: Capacidad
Muioz R, et jovenes 1205 ng/dLL. Obesidad Si Residual
al. 20257 sanos (32 Mujeres: Funcional (En
mujeresy 32 3745 ng/dL fisiologia
hombres) respiratoria)
76 pacientes
Gonzales M, no diabéticos 4,2 ng/mL  Resistencia a No -
et al. 20207 con HS la insulina
237
Cernea S, et pacientes con 10,9 ng/mL.  Obesidad Si Diabetes tipo 2
al. 2019*®  diabetes tipo
2
11.540 Hombres:
Gijon T, etal.  individuos 7,2 ng/mL Obesidad Si Anormalidad
20157 espafioles de  Mujeres:24, cardio
edad > 18 5 ng/mL metabdlica
anos
Vidal G, etal. Varon de 6 > Obesidad No -
20227 meses 100ng/mL  Monogénica

Abreviaturas: DMT2 (Diabetes Mellitus Tipo 2) RI (Resistencia a la insulina) ERC (Enfermedad

renal cronica) HS (Hidradenitis supurativa) NDH (hipotiroidismo de reciente diagndstico)
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Resultados

En la tabla 1 se presenta los hallazgos obtenidos de los 11 estudios que analizan la influencia
de la leptina sérica en el desarrollo y progresion de los diferentes trastornos metabdlicos, en
donde se manifiesta la patogénesis de varias enfermedades asociadas. El 71.43 % de los
articulos reportaron un aumento de leptina con predominio en pacientes con obesidad,
resistencia a la insulina y sobrepeso, condiciones que promueven a una alteracion del tejido
adiposo; reflejando asi que en la mayoria de los casos la progresion de la patologia se
relaciona por alteraciones en el indice de masa corporal, diabetes mellitus tipo II o

complicaciones cardiometabolicas.

Por otra parte, el 28.57 % de los estudios presentan unos valores mas bajos o dentro del
rango de referencia, observados en poblaciones con dislipidemia o trastornos tiroideos,
donde se documenta escasa o nula progresion clinica, sugiriendo que la ausencia de
hiperleptinemia puede relacionarse con una menor probabilidad de progresion metabodlica.
En conjunto, el analisis de esta literatura cientifica revela que el aumento de leptina sérica
no solo refleja exceso de masa adiposa, sino que participa activamente en la patogénesis de

enfermedades y trastornos metabolicos.

Discusion

Mendoza et al’®, concuerda con los resultados de la presente investigacion, mencionando
que la obesidad inducida por la dieta es causada por la hiperleptinemia crénica, sefiala que,
los receptores de leptina en el hipotdlamo se vuelven cada vez sensibles a esta, por lo tanto,
el apetito se eleva y el hambre no cesa, causando asi la obesidad y con ello diferentes
trastornos metabdlicos. Por otro lado, Dornbush, et al*®, sefiala que la hipoleptinemia es
causante de la obesidad severa, hiperinsulinemia, dislipidemia, esteatosis hepatica,

hipogonadismo, estos trastornos destaca la influencia que tiene la leptina en el cuerpo.
Asi mismo, Cordero, et al”’, sefiala que en un cartilago normal o con lesiones ligeras las

células del cartilago secretan poca leptina, sin embargo, esto cambia cuando los dafios en el

cartilago son mayores y la artrosis empeora, acompafiandose de un incremento en la
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expresion genica de LEPRD, entendiéndose que el mecanismo de accion de leptina se eleva

mientras aumenta la enfermedad.

Poetsch M, et al’8, indica que la resistencia a la leptina en las enfermedades cardiovasculares
tiene un impacto adverso en la respuesta del corazon en estados de estrés y desarrolla un
cambio cardiaco como consecuencia de la perdida funcional del metabolismo cardiaco, la
formacion excesiva de fibrosis, alteracion vascular y el incremento de la respuesta

inflamatoria.
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Para distinguir las diferentes técnicas de laboratorio para la cuantificacion de leptina, en la
Tabla 2 se presenta los métodos analiticos més utilizados, permitiendo valorar su

aplicabilidad en el diagnéstico y seguimiento de los trastornos metabdlicos.

Tabla 2. Métodos de laboratorio para cuantificar los niveles de leptina

Métodos
Trastorno/
de
Autor Poblacion Principios Enfermedad
analisis
metabdlica
de leptina
Osorio J, et 73 mujeres Hipertrigliceridemi
ELISA Sandwich
al. 20217°.  gestantes a
Peng Y, et 80 pacientes con ) Sindrome de ovario
ELISA Sandwich
al. 2022%°.  SOP poliquistico
Tomov D,
95 pacientes con
et al. ELISA Sandwich HT

HTA'y 21 sanos

2023,
Pefiaranda o
10 vigilantes de N ' ' '
N, et al. ] ELISA  Competitivo Insulinorresistencia
seguridad
202181,
Meral R, et 44 estudiantes . .
ELISA Directo Obesidad
al. 202182, universitarios
Egmond L,
et al. 67 pacientes con
ELISA Sandwich Lipodistrofia
2023% lipodistrofia
LiuT,etal. 107 personas con
ELISA Sandwich LES
2023%, LES y 37 sanos
Liu W, et 38 diabéticos y 85 )
ELISA Sandwich DMT?2
al. 2020%.  sanos
Zhao Y,et 73 pacientes con
ELISA Sandwich DMT2
al. 2022%7.  DMT2
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Nan J, et 282 casos con Sandwich

ELISA - DMT2

al. 2022%.  DMT2 y 73 sanos competitivo
Bolivar K, 78 mujeres y 70
et al. varones de 5-15 ELISA Sandwich Sobrepeso
202386, afios
Meral R, et -

Lipodistrofia RIA Competitivo -
al. 202182,
Christen T,

6671 personas de
et al. RIA Competitivo Obesidad
entre 45 y 65 afios

2023%7.
Campolo J, 31 mujeresy 29 N
0
et al. hombres, de >50 y CLIA o Obesidad
Competitivo

2021%8, <70 afios
Noriega B. ‘ .

52 mujeres PCR RT-qPCR Obesidad
2020%.

Mujeres con peso
Korac A, et PCR en

normal 'y con PCR _ Obesidad
al. 2021%° ' tiempo real

oebsidad
Garavito P, 111 personas

PCR en )
et al. obesas y 155 no PCR ' Obesidad
tiempo real

2020°". obesas
Noriega B. Westernt

52 mujeres - Obesidad
2020%. blot

Abreviaturas: SOP (Sindrome de ovario poliquistico), ELISA (Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a
Enzimas), RIA (Radioinmunoensayo), CLIA (Inmunoensayo de Quimioluminiscencia), PCR
(Reaccién en Cadena de la Polimerasa, HTA (Tiroiditis de Hashimoto Autoinmune) TH (Tiroiditis
de Hashimoto)., LES(Lupus Eritematoso Sistémico, DMT2(Diabetes Mellitus Tipo 2).

Resultados

Existen varios métodos para identificar los niveles de leptina sérica y su expresion genética,
es por ello que el estudio de 16 articulos cientificos presentados en la tabla 2 evidencian que
el 68,75 % utiliza ELISA, siendo el tipo Sandwich la técnica mas empleada para determinar

las concentraciones plasmaticas de leptina (56,25%), seguido encuentra la PCR con el 18,75
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% utilizada principalmente para la identificacion de polimorfismo y expresion génica de
dicha hormona, posteriormente Radioinmunoensayo con el 12,5%, el analisis por Western
Blot y CLIA representado por el 6,25%. Los articulos analizados, incluyeron pacientes que
presentaban trastornos metabdlicos, en los cuales se detectaron el desequilibrio de leptina

mediante los diferentes métodos de laboratorio.

Discusién

Sung et al®?, concuerda con los resultados de esta investigacion, sefiala que existen varios
métodos para la deteccidn de leptina, como radioinmunoensayo, ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzima, siendo técnicas utilizadas por ser seguras y bien definidas, pero teniendo
desventajas, como las limitaciones, la complejidad y el consumo de tiempo por los
procedimientos, sin embargo, plantea que ELISA es el método méas comdn en la
cuantificacion de leptina sérica; ya que, presenta un fundamento inmune enzimatico, con
técnica de tipo sandwich que emplea una gran afinidad de unién entre antigeno y anticuerpo,

facilitando la determinacién de leptina en muestras de plasma sanguineo.

Por otro lado, Zoey M®’, menciona que RIA es usada en las areas de inmunologia, basada en
ACs monoclonales y en el uso de isotopos radioactivos, que resultan eficientes para
identificar Ags diana, existen diversos tipos de isotopos, el uso de cada uno de ellos
dependera del tipo de ensayo a realizar. Padron, et al®®, Explica que la PCR en un
procedimiento, basado en la replicacion de acidos nucleicos, con el fin de desnaturalizar

fracciones pequerias de ADN.
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Para complementar la valoracion de los trastornos metabdlicos y en el marco tedrico, se distingue las técnicas de laboratorio y pruebas

complementarias, la Tabla 3 resume los principales andlisis bioquimicos que apoyan la interpretacion de los niveles de leptina en contexto clinico.

Tabla 3. Pruebas de laboratorio para la valoracion de trastornos metabolicos

Autor Poblacion Perfil Parametro elevado Resultado Trastorno/enfermedad  Valor de referencia
realizado metabdlico

Osorio J, 73 mujeres Perfil 234 Hasta 150 mg/dL

et al. gestantes lipidico Triglicéridos mg/dL  Hipertrigliceridemia

20217°

Noriega Perfil

B.2020% 52 mujeres lipidico indice HOMA-IR >3.2 Obesidad <2.0-25

Arriola R, 108 escolares Perfil HDL (bajo) 38 mg/dL Obesidad 40 — 59 mg/dL

et al. de 6-10 afios lipidico

2020 LDL (elevado) 132mg/dL 100 — 129 mg/dL

Bidulescu 3363 Perfil Glucosa > 126 DMT2 70 — 110 mg/dL

A, et al. participantes glucémico mg/dL

2020 afroamericanos
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Zhao Y, et 73  pacientes Perfil Hipercolesterolemia 360mg/dL Hasta 200 mg/dL

al. con DMT2 lipidico, DMT?2

0021 glucémico Hipertrigliceridemia 380mg/dL Hasta 150 mg/dL

Bolivar 78 mujeres y Perfil

K, et al. 70 varones de lipidico HDL (bajo) 40 mg/dL Sobrepeso 40 — 59 mg/dL

2023%, 5-15 afios

Nyangasa 587 personas  Perfil PCR 3,49 Obesidad <1 mg/dL

M, et al’*. inflamatorio, ug/mL

lipidico

Targonska 109 pacientes Perfil HDL 57,6 Artritis reumatoide

B, et al. conAR. lipidico, mg/dL 40 — 59 mg/dL

2022%. inflamatorio LDL 111,7 100 — 129 mg/dL
mg/dL

Liu Z, et 322 sujetos Perfil

al. 2022, glucémico INDICE HOMA IR >3,1 Prediabetes <2.0-25

Abreviaturas: HDL (Lipoproteina de Alta Densidad), LDL (Lipoproteina de Baja Densidad), Indice HOMA-IR (Modelo de Evaluacion de la Homeostasis).
DMT?2 (diabetes mellitus tipo 2, AR (Artritis Reumatoide), PCR (Reaccidn en Cadena de la Polimerasa)
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Resultado

En la tabla 3 se expone las pruebas de laboratorio empleadas para determinar los diferentes
trastornos metabdlicos en relacion con niveles alterados de leptina de 9 articulos estudiados,
se observa que el 77,77% han realizado pruebas de perfil lipidico, de los cuales los
parametros con resultados fuera del rango de referencia son las lipoproteinas, seguido del
perfil glucémico representado por el 33,33%, en los cuales el indice HOMAR-IR se
encuentra elevado, entendiéndose como resistencia a la insulina, y por ultimo el 22,22%
correspondiente al perfil inflamatorio, destacando valores elevados de la Proteina C

Raeactiva.

Discusion

Gondres et al®”, menciona que las pruebas complementarias normalmente son requeridas
para analisis certeros de los trastornos metabolicos con desbalances, debido a que dichas
alteraciones no solo involucran una variacion aislada, sino que también interactGa con
factores metabdlicos, inflamatorios y hormonales; esto corrobora los criterios principales
para proponer un diagnostico eficaz e integral es fundamental evaluar los pardmetros
adicionales, ya que el conjunto de pruebas, ayudan a la evaluacion correcta, que permiten
distinguir si el trastorno se debe a una alteracion netamente por leptina 0 una variacion
secundaria de otra enfermedad metabdlica; es por eso que se destaca el uso de las pruebas
complementarias para identificar el inicio del trastorno, su severidad y proponer estrategias

terapéuticas.

Poyato®, menciona que las personas obesas y diabéticas deberian ejecutar de manera
habitual el analisis tanto del perfil lipidico como el glucémico, corroborando asi la idea
central de la presente investigacion; asi mismo, el estudio de Freire et al®, recalca la
importancia del andlisis de las diferentes pruebas de laboratorio para un diagndéstico eficaz,
respaldando el criterio de los diferentes autores previamente citados. Finalmente, Fragozo
M?2°_ cita que el tejido adiposo representa el principal sitio de almacenamiento del exceso de
lipidos, lo cual se relaciona estrechamente con nuestra investigacion, ya que el andlisis de

perfil lipidico fue mayor en obesos, es decir en personas con mayor tejido adiposo.

50



Con el proposito de comparar los niveles de leptina sérica en pacientes con diferentes

trastornos o enfermedades metabdlicas para interpretar la resistencia a la leptina, la Tabla 4

concentra los hallazgos bibliograficos que relacionan estas alteraciones con la aparicion de

resistencia hormonal.

Tabla 4. Resistencia de leptina sérica causada por diferentes trastornos metabélicos.

Media de
Trastorno / Valores leptina Nivel de Resistencia
Autores Muestra Enfermedad en trastornos leptina a leptina
metabolica metabolicos
Obradovic 30 hombres Obesidad 20,4 Elevado Si
M, et al. obesos ng/mL
20211
60 mujeres de Sobrepeso
Rodriguez A, entre 18 y 21 afios  Sobrepeso y 2 11,1 Elevado Si
etal. 20183  de la Benemérita obesidad ng/ml en personas obesas
y Centenaria Obesidad:
13,7 ng/ml
Grupo femenino
Hernandez J, (Circunferencia  Riesgo cardio 6,70
etal 20134 Abdominal >  metabdlicoy  ng/mL Normal No
88cm) obesidad
396 adultos
LinY, et al. taiwaneses de Sobrepeso y 14,89 Elevado Si
2022101 mediana edad y obesidad ng/mL
ancianos
3 hombres
Cariarte J, et 29 hombres y 19 Sobrepeso y presentaron Elevado en Si
al. 2017° mujeres obesidad valores > Mujeres
5.6 ng/mL
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2 mujeres

mostraron
valores >
11,5 ng/Ml
Hombres:
Paz 'V, et al. 30 pacientes Obesidad 6,5 ng/mL Normal No
2017102 prepuberes obesos Mujeres: 1
0,3 ng/mL
Enfermedad
Hepatica
Esteatdsica
CruzL,etal. 8 individuos con Asociada a 37,0 Elevado Si
202419 MASLD Disfuncion ng/mL
Metabdlica y
Obesidad tipo
II
Enfermedad
Garcia J, et 30 pacientes Vascular 6,33 Normal No
al. 2016 1% Cerebral ng/mL
Isquémica
Leucemia
Lopez A,et 82nifiosentre 6y  aguda con 13,54 Elevado Si
al. 202219 16 afios Obesidad y ng/mL
sobrepeso

Resultados

En la tabla se analiza los diferentes perfiles con alteraciones metabolicas, para interpretar las
condiciones relacionadas con la resistencia a la leptina, el analisis de los datos demuestra
que la mayoria de los estudios apuntan a una resistencia a la leptina con relacion a la
enfermedad. El anélisis de los 9 estudios representa un patrén dominante en la resistencia a

la leptina, con el 77.8% siendo un hallazgo clave en la mayoria de las patologias metabolicas;

52



esta resistencia es notable en condiciones como la Obesidad, Sobrepeso y la Enfermedad

Hepatica Esteatosica.

En cuanto a los niveles de leptina, se muestra que existe un aumento de leptina en el 66.7 %
y resistencia de dicha hormona en el 55.6% de las muestras de los articulos analizados;
confirmando de esta forma que la hiperleptinemia es un factor importante en el desarrollo
de enfermedades con falla en la sensibilidad celular. Por otro lado, la Enfermedad Vascular
Cerebral Isquémica y un grupo especifico con sobrepeso/obesidad conforman el 22.2% de
los estudios que no muestran resistencia a la leptina, sefialando que la disfuncion de esta

hormona, pese a ser extensa, no afecta a todos por igual.

Discusion

Jain et al®, analizaron que los resultados aumentados de leptina en pacientes obesos
provocan un importante hallazgo, en el desequilibrio de la ingesta de alimentos y sefiales de
saciedad deficientes, coincidiendo con los diversos estudios que sefialan la obesidad como
el factor principal en la elevacion de leptina. De igual manera el estudio de Vasileiadis et al
106 enfoca su estudio en la artritis reumatoide demostrando que los niveles aumentados de
leptina no interfieren directamente con los biomarcadores inflamatorios y quimioquinas,
confirmando asi el analisis del presente estudio, en el cual las personas con dicha afeccion

se encuentran dentro de los niveles normales de leptina.

Asghar et al 1%”., sefiala que la enfermedad coronaria se encuentra estrechamente relacionada
con factores predisponentes como la obesidad, la cual se agrava por un aumento de los
niveles de leptina, apoyando en este caso la perspectiva desarrollada por los diferentes
estudios en los cuales se destaca que el aumento de dicha hormona conlleva a su vez a la
obesidad y sobrepeso, intensificando las enfermedades cardiovasculares. Por otro lado,
Alzamil, et al'%, demostré que independiente de los niveles de obesidad, la leptina siempre
sera mayor en personas con diabetes; corroborando los andlisis previos de la tabla 4, en el
cual se identifico una relacion importante de los niveles elevados de leptina en su mayoria
en pacientes con obesidad, diabetes, SOP y mujeres con alteraciones endocrinas del ciclo
reproductivo.
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Es importante recalcar que no todas las personas con obesidad manifiestan cambios en los
niveles de leptina; en ciertos casos no se muestran niveles alterados, ya que ciertos tipos de
obesidades pueden desencadenarse por factores externos. Suzgun et al'® y Taheri et al''°
comparten varias opiniones en relacion con este analisis, destacan factores principales;
como, la mala calidad de suefio y el tabaquismo; dichas variables no suelen estar
relacionados directamente con los niveles de leptina. Ademas, las alteraciones hormonales
se manifiestan de manera notoria conforme avance el deterioro metabdlico, de esta manera
los rangos de leptina se mantienen estables en personas prediabéticas, es decir quienes no

llegan aun a una enfermedad cronica.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

El presente estudio evidencia que las alteraciones de los niveles de leptina se
relacionan directamente con los trastornos metabdlicos, siendo la mas destacada la
obesidad, sobrepeso y resistencia a la insulina que representa el 71,43% de los
articulos revisados, debido al incremento hormonal se produce un aumento en el
apetito, indice de masa corporal y proporcién de grasa; con valores > 11,5 ng/mL lo
que contribuye al desarrollo de trastornos metabdlicos emergentes; en las
enfermedades cardiovasculares, el aumento de leptina causa dislipidemia e
incrementa la inflacion; la hipertension no es una condicion independiente, ya que se
origina por las alteraciones metabolicas; por lo tanto, la presencia simultanea de

varios trastornos intensifica la respuesta hormonal.

El método mayormente utilizado es el Ensayo Inmunoenzimatico (ELISA) tipo
sandwich, por su alto nivel de sensibilidad y especificidad; seguido de RIA y CLIA,
entre las pruebas complementarias para la determinacion de leptina que son Utiles,
pero poco implementadas, se encuentra la Reaccion en cadena de la Polimerasa,
usada por el reconocimiento de expresiones genéticas, y Western Blot. Las pruebas
bioquimicas usadas para el diagndéstico de trastornos metabolicos mas solicitados son
perfil lipidico y glucémico, las cuales constituye una base esencial en la deteccion y
evaluacion de los niveles de leptina, facilita el diagndstico temprano para su manejo

clinico.

Se ha determinado que los niveles de leptina integran una forma esencial en la
evaluacion de pacientes con trastornos metabolicos; esta investigacion tuvo como
resultado que el 66,7 % de articulos analizados, encontraron un aumento significativo
de leptina, de los cuales se destaca como manifestacion principal la obesidad, que
presenta un vinculo estrecho con las alteraciones de dicha hormona, con relacion a
la resistencia de leptina, la cual se hace presente en el 77,8 % de los articulos
analizados, dicha resistencia refleja un desequilibrio metabdlico hormonal; su
andlisis permite comprender la progresion de enfermedades metabdlicas,

convirtiendose en un marcador clave para la evaluacion clinica.
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ANEXQOS

Anexo 1. Relacion de la leptina con la obesidad.
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Anexo 2. Tipos de adipocitos
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Anexo 3. Leptina y Adiponectina

EFECTOS DELETEREOS

Hipertension, |

Alteracion
Fibrinolisis

EFECTOS BENEFICIOSOS

Angiotensinégeno

Resistencia
insulina

L
i 4
9"_5‘b‘"_dad ADIPONECTINAY;
a msu \

ntiaterogénica ||

Sensibilidad 4
a insulina .

—

Resistencia
a insulina

Fuente: https://www.dietacoherente.com/adiponectina-la-hormona-quemagrasa/

Anexo 4. Mecanismo del hambre

MECANISMO DEL HAMBRE

\epting
SACIEDAD

% " GRASA

https://www.sabermas.umich.mx/archivo/la-ciencia-en-pocas-palabras/604-

Fuente:
numero-67/1210-leptina-la-hormona-de-la-saciedad.html
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Anexo 5. llustracion de las isoformas de leptina (Ob).

0OB-Rb OB-Ra OB-Re OB-Rd OB-Re OB-Rf

g CRH2

CRMY CRH1 R CRHY

Dominig

Fuente: https://revistas.usac.edu.gt/index.php/cytes/article/view/1014/1035

Anexo 6. Roles de leptina.
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W Regulando el
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Fuente: https://ruthcohen.es/que-es-la-leptina-y-como-influye-en-la-perdida-de-peso/
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Anexo 7. Mecanismo de resistencia a la leptina

Apetito |

Leptina Gasto de energia |

Nivel de grasa

Fuente: https://ruthcohen.es/que-es-la-leptina-y-como-influye-en-la-perdida-de-peso/

Anexo 8. Factores implicados en los niveles circulantes de leptina.
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Fuente: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32839413/
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Anexo 9. Posible relacion entre los niveles circulantes de leptina y la sensibilidad a la leptina
en sujetos delgados (A) y obesos (B).

LEAN SUBJECT

ETY
HYPOTHALAMUS
FULNESS LEPR SNPs.
158179183
T I .- 158179183 Leptin
HYPOTHALAMUS PR resistance _ y,perphagia
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b |BBB dysfunction |
PN TEE |
TThermogenests | @ | LEE
1 Mithocondrial | Hypedgpt_lneamla t BAT whitening
blogenesis. | K
1 Heat production |
BAT -+ E

ADIPOSE TISSUE
EXPANSION

LEP SNPs.
G2548A
» 11761556 AXC

Post-strascriptional
modification
Long non-coding RNA
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Fuente: https://www.mdpi.com/1422-0067/22/12/6445

Anexo 10. Inserto de leptina mediante ELISA

i
2.
3.

4.
5.

LR

o

1.
12.
13.
14.
18.

6.3
1

2.

[&Z Procedimiento del ensayo
Cata uno debe incluir Una curva de estindanes.
L conbiales sifven conmo conbioles intermos para |2 fablidad del procedimients 88| ensayo. Eslos deben sef
incluidos en cada montaje.
E| proceimianin del ensayo provisl deseribe el procesamients manual.

Asegurar el nimero deseado de pocllos en el recipiente.
Dispernsar 16 pL de cada Gontral Gon puntas nuevas en los pocilles adecuados.

Dispensar 100yl de Assay Buffer a cada pocilo.
Miazclar tolalmente duranie 10 segundos. Es imponante mezdar completameants en esle pasa.

Incubar durante 120 minutes a lemperalura ambierie.

Lavar hos pocillos como se indica
Si sa realiza un lavado manual:
Agitar energéticamante los conlenides da los pocilles.
Lawar ios pocilles 3 veces con 300 pl Wesh Saiution diuida por pocilo.
Si g2 uliliza wn Evador de plachs aulomalizado:
Lawvar I65 pocilles 3 veced con 400 il Wesh Salition dluida por paclla.
Al final del paso lavado, siempre dar un golpe seco en ks podilles sobre papel absorbente para eliminar
las golas residuales.

Dispensar 100 jL de Antiserum a cada padillo.

. Incubar duranite 30 minutes a temperatura amibienbe.

Lavar como se describe en el paso 5.
Disperssar 100 pL ce Enzyme Complex a cada pocilla.

. Iincubar durante 30 minutes 3 bempesalura smbiente.

Lavar coma se describe en el pass 5.
Adigionar 100 pl de TMB Substrate Solution & cada pocilia.

. Incubar duranbe 15 minutes 8 lempesatura smbienbe

Parar |a reaccisn enzimalica madiante la adicidn de 50 pL de Stop Solution a cada pacllo.

Determinar |a dersidad optica (DO) de |2 sohueisn en esda posilo 3 450 nm {eclura) y & 620 Am &
B30 f [5&' recareenda la sustraceidn de fondo) con uf lectar de mmphms. Be recomienda que be
posilos 52 lean denlro de lo2 10 minutes Sguisnles 3 L adcatn de |3 sslieiin 82 parasa (Sop Solutien).

Céleulo de los Resultados

. Galeular loss valores de densidad dplica (DO) promedio para cada conjuno de estdndares, conlroles y

muesiras de pacianies.

Usands Fﬁpﬂ cusdriculado lineal, consifuif uha cufva astindar fmediante ks M‘pi&ﬁéﬂl&tiﬁ‘\ de la
dengidad Gplica media ablenida para cada estandar frenle a su concenbracitn con el valer de DO en &
aje vertieal [¥) y 1a eoncantracian en &l ajs barizontal (X).

. Determinar la conceniracion comespondiente a partir de |a curva estandar ublizando el valor (medio) de

D0 para cada muesa.

L WSS aulamalizsde;

Les resullados en las insbucciones de use e han calculade sutsmalicamente Lsands una curva ée
regiesion 4 Pardmelros. (4 Pardmetios Rodbard o 4 Paramelros Marquardl son los mélodos praferidos. )
Oriras funciones de regresidn dardn lugar a resultados sensiblemenie diferenies.

. La conceniracion de |as muestras pusde leerse directaments de la curva de estindares. Las muesiras

con conceniracones Supefiores al mayor estindar pueden diluiree de nueve, o reporlafe como
> 100 nigiml. Para o edleuls de s coneanirasiones lay que laner an cuenta ol factr de dilician.

. En cadd de duplicar s muesires, se debe med & media de ambos valores. 3ilos dos valores presentan

una desviacion susiancial enre ellos, IBL recomianda volver a analizar las muesiras.

Fuente:https://iblinternational.com/media/mageworx/downloads/attachment/file/r/e/re5315

1 ifu eu es leptin elisa v11 2021-09 sym8.pdf
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