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Editorial

Relación  de  la leptina,  la  orexina,  el  péptido  YY  y  el  ghrelin  con  la
recaída  al  dejar  de  fumar

Leptin, Orexin, Peptide YY and  Ghrelin Associated with Relapse During Smoking Cessation
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La nicotina modula el sistema mesolímbico uniéndose a  recep-

tores neuronales de acetilcolina1.  Existe suficiente evidencia de la

implicación del área tegmental ventral (ATV) y  sus proyecciones

aferentes hacia el núcleo accumbens (NAc) y al área prefrontal (APF)

como un centro común que media en los efectos reforzadores de

la nicotina2,3. Los péptidos de regulación del apetito, la leptina

y la orexina, envueltos inicialmente solo en el balance de gasto de

energía y craving por los alimentos4 se  ha comprobado que afec-

tan directamente a la vía mesolímbica. Ambas hormonas se unen

a  receptores específicos localizados en  neuronas dopaminérgicas

del ATV para estimular (la orexina) o inhibir (la leptina) la señal

dopaminérgica en  el NAc.

Leptina

Hormona secretada en  los adipocitos que contribuye a  la modu-

lación del apetito y  a la regulación de la energía, pero además se

le ha relacionado con el consumo de sustancias psicoactivas como

el alcohol y  la nicotina4.  La leptina modula el eje hipotalámico-

pituitario-adrenocortical (HPA) atenuando la respuesta al  estrés

del cortisol, presumiblemente actuando a  nivel hipotalámico. Una

desregulación en  el sistema de estrés neuroendocrino, en particu-

lar en el eje HPA se ha asociado a  varios desórdenes psiquiátricos,

incluidas las adicciones5.  Alterar el funcionamiento del eje HPA y

atenuar la respuesta al estrés incrementa el consumo de alcohol

y  favorece la recaída por el tabaco5.

La  leptina, en la circulación periférica, correlaciona positiva-

mente con el  craving en fumadores activos4.  Incrementos en la

leptina predicen, en fumadores abstinentes durante 24 h, un mayor

craving en la cesación tabáquica, un mayor nivel de síntomas del

síndrome de abstinencia y reducción de afectos positivos, y un

mayor estrés y  síntomas físicos5.  Dos estudios longitudinales rea-

lizados en abstinentes con éxito, demostraron que  la leptina no
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cambiaba desde estar fumando hasta uno y 3 meses después de

dejar el consumo6,7. Ante esta disparidad, Potretzke et al.8 exami-

naron el patrón de cambio de la leptina en respuesta al estrés y

la asociación con el craving durante la fase inicial de un intento

de abstinencia y encontraron que la leptina se incrementaba con

el estrés, presentando una correlación positiva entre la leptina y el

craving, pero en cambio no encontraron diferencias en  los niveles de

leptina entre fumadores que se  mantuvieron abstinentes durante

4 semanas y aquellos que recayeron en ese periodo. Lemieux et al.9

examinaron los niveles de leptina tanto en varones como en muje-

res, fumadores y no fumadores para determinar su asociación con

síntomas psicosociales y con la  recaída, mientras estaban fumando,

a  las 48 h y a las 4 semanas de haber dejado el consumo. Encontraron

que la concentración de leptina se  incrementaba tras 48  h de absti-

nencia pero solo en las mujeres, en  cambio se mantenía estable en

no fumadores, en los que recaen y en  los varones. Observaron que

un incremento de los niveles de leptina se correlacionaba negativa-

mente con los síntomas del síndrome de abstinencia, lo que podría

indicar un efecto protector de la leptina. Kryfti et al.10 examina-

ron los cambios séricos de la  leptina, la adiponectina, la proteína C

reactiva y el índice de masa corporal en fumadores tras 3  y  6 meses

de abstinencia y encontraron que los niveles de leptina aumen-

taron desde el inicio hasta el tercer mes, para descender entre el

tercero y el sexto mes. Igualmente, Silva Gomes et al.11 encontra-

ron que unas mayores concentraciones de leptina se asociaron con

un mayor craving y mayores dificultades para lograr la abstinencia.

Incluso se ha demostrado que a  los 3 meses de abstinencia se pro-

duce un aumento del peso, un descenso de la hemoglobina glicada

y un aumento de la  concentración de leptina, pero sin efecto sobre

las incretinas12.

Orexina

Las orexinas son neuropéptidos, que actúan como neurotrans-

misores en neuronas del hipotálamo lateral4.  Estudios recientes

han relacionado a  la orexina con regiones cerebrales asociadas con

el refuerzo sugiriendo un papel en  la adicción4. Hollander et al.13
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demostraron un papel crucial de la transmisión de la orexina insular

en las propiedades motivacionales de la nicotina, por consiguiente

podría ser un punto importante en el mantenimiento de la adicción.

La orexina afecta directamente a  la vía  mesolímbica, uniéndose a

receptores específicos localizados en  neuronas dopaminérgicas del

ATV estimulando la señal dopaminérgica en el NAc. Se ha encon-

trado una correlación negativa entre los niveles de orexina y el

craving por la nicotina en fases iniciales de abstinencia4.  La ore-

xina y la leptina modularían el déficit de refuerzo en la  abstinencia

por la nicotina aumentando el craving.

Otras sustancias relacionadas con la  adicción a la nicotina

En la abstinencia por la nicotina se ha encontrado un incremento

de adiponectina10 (hormona sintetizada en  los adipocitos) estando

esta, por el contrario, disminuida en fumadores activos14.  El pép-

tido YY (PYY) es un péptido anorexígeno liberado por las  células

L intestinales para reducir la ganancia de energía y el peso corpo-

ral. El ghrelin es una hormona orexígena liberada en  el estómago

y envuelta en el inicio y final de las comidas15.  Se ha asociado un

descenso en el ghrelin con el éxito en la  abstinencia y  bajos niveles

en las primeras 24 a 48 h tras la abstinencia con un mayor tiempo

hasta la recaída. El PYY se  ha asociado al craving y  a afectos positi-

vos en la abstinencia pero no en la  recaída15.  Lemieux y  al’Absi15,

demostraron en los que recayeron (no en abstinentes ni en  no fuma-

dores) un incremento en el PYY y  un descenso del ghrelin, por lo que

podrían ser útiles predictores de recaída, sobre todo en el síndrome

de abstinencia temprano.

Se sugiere, aunque con cierta disparidad, que los niveles de lep-

tina se modifican en respuesta al  estrés y podrían ser un buen

biomarcador del craving y  de la dificultad por dejar de fumar,

debiendo concretar su papel en las recaídas. Tanto el PYY y  el ghre-

lin han demostrado utilidad como predictores de recaída. Tras estos

hallazgos iniciales son necesarios más  trabajos que nos aclaren

estas relaciones neuro-endocrinas en  la adicción por la nicotina.
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