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RESUMEN

La obesidad se define como un estado patoldgico caracterizado por la acumulacién generalizada y
excesiva de tejido adiposo en el organismo, es el principal problema de salud publica (epidemia del
siglo XXI). En la obesidad la hormona leptina tiene gran relevancia debido a que influye en la ingesta
y el gasto energético. En la obesidad humana, la leptina suele presentarse de manera deficiente
debido a que se puede presentar resistencia. La leptina es una hormona regulada por la ingesta
alimenticia y los niveles séricos se encuentran asociados al contenido de macro y micronutrientes
provenientes de la dieta. Por lo que la finalidad de la presente investigacion fue la determinacion de
los niveles séricos de leptina en modelo de obesidad experimental. Se realizd la administracion de
GMS via intraperitoneal a dosis de 2, 2.5, 3, 3.5 y 4 mg/g de peso corporal para inducir el modelo de
obesidad teniendo en cuenta un grupo control, una vez inducido el modelo de obesidad se procedid
a la toma de muestras sanguineas para la obtencion de sueros y determinacion de leptina. Tomando
en cuenta los valores obtenidos podemos concluir que los niveles séricos de leptina se encuentran
entre los valores normales comparando con el grupo control por lo que podemos mencionar que no
hay modificacion en los niveles de leptina debida a la presencia de obesidad.

INTRODUCCION

Desde hace afos la obesidad ha ido en aumento, tomando en cuenta que en el mundo el nimero
de personas con bajo peso era mayor al numero de personas obesas. Estimaciones recientes
muestran que de mantenerse asi el comportamiento a la alza de la obesidad. La obesidad es una
enfermedad sistémica, cronica y multicausal que involucra a todos los grupos de edad, etnias y
clases sociales, considerada como una epidemia mundial o epidemia del siglo XXI (OPS, 2015; OMS,
2016).

La obesidad es el resultado de las caracteristicas especificas de cada persona y su interacciéon con
el medio ambiente. Recientemente se han tratado de tomar acciones para disminuir las proyecciones
futuras con respecto a la obesidad, es por eso que tratan nuevas terapias. En los ultimos afios, la
hormona leptina ha tomado gran importancia pues se han realizado investigaciones que muestran la
relacion que tiene la resistencia a la leptina con la obesidad, tomando en cuenta lo anterior, se puede
ver esto como una posible terapia contra la obesidad

Por tanto los modelos experimentales, se utilizan para evaluar y determinar las causas y efectos
especificos de la obesidad, también, se utilizan para comprender los factores que regulan el consumo
y gasto energético, ademas, los modelos experimentales de obesidad permiten el desarrollo de
nuevos tratamientos para dicha condicion (Vickers, 2014).

La induccién experimental de obesidad en modelos animales, puede lograrse a través de diferentes
procedimientos, uno de los cuales es la lesion del nucleo hipotalamico ventromedial (HVM) mediante
la administraciéon de glutamato monosddico (GMS) en rata Wistar, del cual actualmente se
desconoce el mecanismo de accion por el cual se induce la obesidad (Contini et al., 2012). El
glutamato monosdédico es un compuesto utilizado comunmente como saborizante o potenciador de
sabor, se encuentra en forma de sal sédica (L-acido glutdmico) (Suarez Roman et al., 2013).

En la presente investigacién se observé un incremento de los valores séricos de leptina con respecto
al grupo control, lo que permite observar que cuando se presenta un incremento en tejido adiposo
corporal también incremental los niveles de la hormona, esto es debido a que la funcién central de
la hormona consiste en la regulacion general del peso corporal mediante la limitacion de la ingesta
de alimentos y el aumento de gasto de energia concluyendo asi que los niveles séricos de leptina se
ven alterados ante la presencia de una condicion marcada de obesidad.
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TEORIA

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y obesidad se definen
como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud (OMS,
2017). Por su parte Davilas, (2015), define a la obesidad como una enfermedad crénica multifactorial,
que se ha convertido en un severo problema de salud publica a nivel mundial debida a su interaccién
con las principales causas de morbi-mortalidad en las que intervienen fenbmenos genéticos,
ambientales, metabdlicos, endocrinos y de estilo de vida de la poblacion.

La obesidad se relaciona con numerosas patologias, entre las que se encuentran las de tipo
endocrino como es el hiperinsulinismo, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo Il, tolerancia a
la glucosa e irregularidad menstrual, algunos tipos de canceres, patologias cardiovasculares como
hipertension arterial e infarto agudo al miocardio; de salud mental como depresion y baja autoestima;
entre otras. También esta relacionada con alteraciones ambientales, genéticas, sedentarismo y
adicciones como el tabaquismo (Wang et al., 2015).

Fisiopatologia de la Obesidad

Para poder mantener la homeostasis energética se ve involucrado la cantidad de alimento consumido
y la actividad fisica requerida, esto para asegurar la disponibilidad de energia, lo que es un factor
determinante para la supervivencia (Fonseca y Farias, 2016). En los Ultimos afios se han realizado
estudios que demuestran que el tejido adiposo no solo almacena lipidos, también secreta hormonas
que intervienen en el balance energético y participan en procesos como el metabolismo sistémico,
regulacion del ciclo menstrual (Serret-Montoya et al., 2014), coagulacion vy resistencia vascular
(Izaola et al., 2015).

Anatomia y fisiologia del tejido adiposo

Un individuo normal (IMC normal) contiene 70% de agua y 30% moléculas quimicas, entre ellas un
6% de triglicéridos y 15% de proteinas aproximadamente; sin embargo en un individuo obeso
incrementa el contenido graso y disminuye el contenido acuoso (Boigues y Mach, 2015).

El tejido adiposo se define como la forma de tejido conjuntivo especializado en el almacenamiento
de lipidos; cuya funcién es darle proteccion mecanica a las células. El tejido adiposo se divide en
tejido blanco y marrén. Se pueden diferenciar en el tejido blanco las células grasas uniloculares que
contienen una sola gota de lipidos y esta densamente irrigado por vasos sanguineos, que forman
redes capilares por el tejido; mientras que el tejido marron estd compuesto por adipocitos
multiloculares, que almacenan grasa en multiples gotas, poseen una tonalidad parda rojiza por su
gran vascularidad y los citocromos presentes en las mitocondrias ( Gonzalez, 2013).

El tejido adiposo blanco es el tejido que participa primordialmente en la manifestaciéon de la obesidad
pues es el tejido mas denso en el cual son secretadas la mayor cantidad de sustancias, las cuales
provocan una inflamacion local, esto ocasiona que otros 6rganos del cuerpo presenten alteraciones
(Hernandez et al., 2014).

Funciones del tejido adiposo

El tejido adiposo es el tejido de tipo conjuntivo cuyas funciones son: de tipo mecanico, es decir, que
sirve como amortiguador para proteger y mantener en su posicion los 6rganos internos al igual que
algunas de las estructuras mas externas del cuerpo; otras de sus funciones es metabdlica pues es
el tejido encargado de generar grasa para el cuerpo, cumple con la funcién de reserva lo que facilita
que las células especializadas como es el caso del adipocito puedan almacenar grasa que se puede
utilizar como un aislante térmico; y por ultimo, posee una funcion secretora que se encuentra ligada
con la actividad proinflamatoria, esto es debido a las adipoquinas como la leptina y la visfatina, asi
como la adiponectina que posee una accidén antiinflamatoria, por tal motivo el tejido adiposo se
conoce como un 6rgano endocrino pues es el encargado de secretar mediadores importantes de
inflamacion (Valdés et al., 2017).
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Papel de la leptina en la adiposidad

La leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo blanco cuya concentracion plasmatica es
proporcional a los depésitos de grasa corporal (Acosta Hernandez et al., 2015). Es responsable de
la sefial aferente que proporciona la informacion del contenido de grasa corporal. Esta citosina
ademas de ser secretada por el tejido adiposo, también puede ser secretada, aunque en menores
cantidades por la placenta y el estbmago (Zhou et al., 2014).

Tiene efectos pleiotropicos, que incluyen acciones sobre la hip&fisis, el metabolismo energético, el
sistema inmunitario y el aparato cardiovascular. Lambert y colaboradores en 2010 realizaron un
estudio en el cual evaluaron la funciéon renal y endotelial de estudiantes universitarios sanos vy
observaron la importancia de la leptina en dichas funciones esto debido a que la obesidad humana
presenta un patron de activacion hacia el sistema nervioso simpatico como mecanismo fisiolégico
capaz de sustentar las enfermedades relacionadas a la obesidad tales como hipertension arterial,
resistencia a la insulina, apnea del suefio y deterioro renal (Garces et al., 2016).

PARTE EXPERIMENTAL

La presente investigacion se desarrollé en las instalaciones del Programa de Doctorado en Ciencias
en la Especialidad de Farmacologia Médica y Molecular, de la Unidad Académica de Medicina
Humana de la Universidad Autdbnoma de Zacatecas, en la Ciudad de Zacatecas, Zac., México.
Primero se realizé la induccion del modelo de obesidad experimental con GMS a diferentes dosis.
Se formaron seis grupos experimentales incluyendo el grupo control y grupos de tratamiento
administrados con GMS en tres ocasiones (dias 2, 4 y 6 después del nacimiento), cada uno con n=
5+1 ratas Wistar macho, agrupados de la siguiente manera:

GRUPO 1. Dosis de 2.0 mg/g

GRUPO 2. Dosis de 2.5 mg/g

GRUPO 3. Dosis de 3.0 mg/g

GRUPO 4. Dosis de 3.5 mg/g

GRUPO 5. Dosis de 4.0 mg/g

GRUPO 6. Control
Se obtuvieron muestras sanguineas de los objetos de estudio para poder obtener sueros vy
determinar leptina por el método de ELISA, los valores se sustituyeron en la ecuacién generada por
la curva de calibracion de estandar para obtener los resultados en pg/mL.
Para el analisis estadistico de los datos arrojados en cada etapa del proyecto, se utilizaron analisis
de varianza (ANOVA) seguida de una prueba de rangos multiples (Bonferroni), el analisis se
realizaron mediante el paquete estadistico SPSS version XX.
El presente trabajo fue dictaminado por el comité de investigaciéon del estado de Zacatecas
aprobando el proyecto con un numero de folio 15 Cl 32 056 051 04. Las ratas fueron alojadas bajo
las condiciones establecidas por la “Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio” del
Consejo Mexicano para el Cuidado de Animales y la Norma Oficial Mexicana, NOM-062-ZO0O-1999,
aprobados por el Comité Interno de Cuidado Animal (UAZ). La disposicion de los animales, posterior
a su muestreo, se realiz6 mediante lo establecido en la NORMA Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-
SSA1-2002, de Proteccién ambiental, Salud ambiental y manejo de peligrosos biolégico-infecciosos
(RPBI).

RESULTADOS

Los niveles séricos de leptina de los sujetos obesos tratados con Glutamato monosodico son
mayores con respecto a los sujetos considerados como control. Todos los sujetos responden a un
incremento de los valores de GMS relacionados con el sobrepeso y obesidad, presentando un
incremento altamente significativo los grupos de tratamiento a dosis de 2.0, 3.0 y 4.0 mg/g de peso
corporal como se observa en la figura 1.
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Leptina en pg/mL

8000 - 4661.5
7000 -

6000 -

4000 A 2325.25 277775

2575.25 3104

1122.75

2mg/g 2.5mg/g 3mg/g 3.5mg/g 4mg/g CM
Dosis

Figura 1. Niveles de leptina. Los Los resultados que se muestran reflejan el valor de la media +

desviacion estandar de 5+1 experimentos expresados en pg/mL. CM: Control Machos.

CONCLUSIONES

Los efectos de la leptina sobre las hormonas que participan en la homeostasis enfatiza la relacion
estrecha que se da entre la regulacion de la ingesta alimentaria y la obesidad. La importancia que
tiene la leptina en la actualidad radica en la disminucidén de la expresion de varios neuropéptidos
que favorecen la ingesta alimentaria, al mismo tiempo favorece la inhibicién de otros factores. La
deficiencia de leptina determina la presencia de obesidad, por lo que se sugiere un estado de
resistencia debido a que una vez que las concentraciones de la hormona en el sistema
hematoencefalico se saturan, se producen alteraciones en los receptores de los mismos
traduciéndose asi en concentraciones sanguineas elevadas.
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