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INTRODUCCIÓN

Leptina, del griego leptos, que significa delgado, es una
proteína que ha sido identificada hace tres años, pero de cuya
acción, o por lo menos déficit, ya se conocía desde el año
1950. Sin embargo, ha sido en estos tres últimos años en los
que el conocimiento de la misma, de su fisiología y de sus
implicaciones clínicas se ha disparado, y su interés científico
merece una revisión en el momento actual. 

En el año 1950, en el laboratorio Jackson de Bar Harbor,
Dickie y sus colaboradores comunicaron la aparición en una
de sus colonias de ratas, un mutante asociado con obesidad

mórbida. El defecto genético se heredaba de forma recesiva y
su manifestación era en edad temprana de la vida y se asocia-
ba con diabetes mellitus. Se denominó ob/ob a ese mutante
(1). Poco después, otro tipo de alteración genética en ratones
fue descrita por Hummel y Coleman (2), que consistía en la
aparición de obesidad y diabetes y que fue denominado db/db.
Tras ellos, otras formas fueron descritas y denominadas fatty,
tub y fat (3,4). El hecho de que los mutantes ob/ob y db/db
fueran fenotípicamente idénticos pero con alteraciones genéti-
cas distintas hizo pensar en la existencia de defectos en distin-
tos pasos de una cadena enzimática aún por definir. De la mis-
ma forma, el hecho de que todos ellos tuvieran diabetes
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RESUMEN
La leptina es una proteína que ha sido identificada hace tres años,

pero de cuya acción, o por lo menos déficit, ya se conocía desde el año
1950. Dickie y sus colaboradores comunicaron la aparición en una de sus
colonias de ratas, un mutante asociado con obesidad mórbida. El defecto
genético se heredaba de forma recesiva y su manifestación era en edad
temprana de la vida y se asociaba con diabetes mellitus. En diciembre de
1994 se consiguió clonar el gen ob, lo que constituyó el primer paso para
que posteriormente se determinara el producto de dicho gen, la leptina,
como una proteína de 167 aminoácidos que se expresaba únicamente en
el tejido adiposo. Desde entonces, se ha demostrado la relación de la lep-
tina con numerosos sistemas de regulación neuroendocrina. Los recientes
descubrimientos sobre dicha proteína merecían ser puestos al día, así
como su posible relevancia presente y futura en la práctica clínica.

PALABRAS CLAVE: Leptina. Obesidad. Diabetes mellitus. Hormonas
tiroideas. Suprarrenal. Reproducción. Crecimiento.

ABSTRACT
Leptin is a protein that has been identified three years ago, but its

role, or at least its deficiency, was suspected from 1950. Dickie and co-
workers reported the appearance of a mutant rat in one of their colonies
with morbid obesity. The genetic defect was autosomal recessive and was
manifested early in life. In December 1994, the gen ob was cloned, which
stated the first step for the later identification of the gen product leptin,
as a protein of 167 aminoacids expressed in adipose tissue. Since then,
leptin has been implicated in many neuroendocrine regulatory pathways.
The recent research in leptin roles worths an update review, and so its
current and future clinical relevance.
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mellitus y resistencia insulínica, llevó a estudios extensos
sobre actividad insulínica y su receptor. Pero además, faltaba
por explicar otras alteraciones observadas en estas ratas tales
como hiperfagia, hiperlipidemia, infertilidad e hipotermia.

Mientras tanto, se realizaron estudios que demostraron que
la lesión en la zona ventromedial hipotalámica producía obe-
sidad (5). Entre los núcleos implicados en dichos estudios
estaban el paraventricular, el central de la amígdala y el ven-
tromedial. Asimismo se demostró que la hiperfagia no era
esencial para el desarrollo de obesidad, ni en el ratón ob/ob ni
en el modelo hipotalámico, aunque sí era de mayor magnitud
cuando la ingesta era libre. Más aún, se implicaron, por una
parte una disminución de la actividad simpática sobre la grasa
parda y, por otra, que tras la adrenalectomía se producía un
retorno a la ingesta normal, masa muscular normal, fin de la
resistencia insulínica y de la hiperglucemia, aunque no se
corregía la infertilidad. Así surgieron las hipótesis autonómica
y endocrina respectivamente (6).

En diciembre de 1994 se consiguió clonar el gen o b, lo que
constituyó el primer paso para que posteriormente se determi-
nara el producto de dicho gen (la leptina) como una proteína de
167 aminoácidos que se expresaba únicamente en el tejido adi-
poso (7,8). Posteriormente se producían comunicaciones sobre
la corrección de la obesidad, la diabetes, la infertilidad y la
hipotermia en los ratones o b / o b. Sin embargo, los ratones d b / d b
eran completamente resistentes a la acción de la leptina (9-11).

ACCIONES BIOLÓGICAS DE LA LEPTINA

La leptina se produce exclusivamente en las células del
tejido adiposo en una gran variedad de especies, incluidos los
humanos, y su concentración es mayor en individuos con
sobrepeso que en los delgados (12). Recientemente se ha des-
crito la síntesis de leptina en placenta y en estómago. Sus
niveles son mayores en mujeres que en hombres tras ajustar el
IMC (13) y existe un ritmo diurno en ambos sexos. El acmé
de la leptina ocurre temprano por la mañana y el nadir por la
tarde (14). El ritmo de leptina es similar al de la prolactina,
TSH, ácidos grasos libres y melatonina (15), e inversamente
relacionado con los pulsos de ACTH y cortisol (16). De la
misma forma se ha demostrado que los pulsos de leptina son
síncronos con los de LH y estradiol en mujeres normales y
que la obesidad puede evitar estos pulsos (17). En cuanto a su
farmacocinética existen dos pools de leptina: un pool rápido,
con una vida media de 3,4 minutos en plasma y un pool más
lento, con vida media de 71 min. La leptina se une a múltiples
proteínas plasmáticas, incluyendo una forma soluble del
receptor de la leptina (Re) y la α-2-macroglobulina (18), y su
distribución tisular muestra a los 60 y 180 minutos que el
intestino es el que contiene la mayor concentración de leptina,
mientras que el hígado, riñón, estómago y pulmón tienen cua-
tro veces menos. Poco abundante es la concentración en la
piel, músculo, corazón y cerebro (19). 

El receptor de la leptina es un miembro de la familia de
receptores de citoquinas, que fue clonado y secuenciado por
distintos grupos, del que existen tres formas: la forma corta
(Ra), la forma soluble del anterior (Re) y la forma larga (Rb)
(20). Una mutación glutamina por treonina en el dominio intra-
celular se identificó en los ratones db/db (21). Otras mutaciones
del mismo se encontraron en los otros modelos genéticos de
obesidad descritos. Así tenemos que en el ratón f a / f a existe una

mutación glutamina por prolina en el dominio extracelular. El
ratón f a / f a responde a leptina exógena cuando se inyecta de for-
ma intraventricular por lo que se supone que la alteración está
en el transporte de la leptina o en el número de receptores loca-
lizados en la membrana plasmática (22). La forma larga del
receptor de la leptina (Rb) se ha identificado en múltiples regio-
nes cerebrales y también en tejidos periféricos como el hígado,
el páncreas y el músculo estriado. En el cerebro, las regiones
fundamentales en las que se ha encontrado se encuentran aso-
ciadas a la regulación del comportamiento alimentario y de la
regulación y equilibrio energético. En concreto el núcleo arcua-
to y el ventromedial del hipotálamo. Sin embargo, en el tejido
periférico, parece que el receptor predominante es del tipo corto
(Ra). En órganos como intestino, pulmón y riñón es donde se
encuentran estos receptores los cuales se han implicado en el
aclaramiento de la leptina o bien en acciones distintas a las de la
activación del Jak-Stat (23). El receptor de la leptina carece de
actividad enzimática en su dominio intracelular. En vez de ello,
está ligado a miembros de la familia de las quinasas j a n u s ( J a k ) ,
que pertenecen a una clase de tirosin-quinasas. La unión del
ligando activa la quinasa Jak y lleva a la fosforilación de deter-
minadas proteínas citoplasmáticas. Dentro de estas proteínas
existen una clase de factores de transcripción citoplasmáticos
llamados transductores de señal y activadores de transcripción
(STAT). Se han identificado seis miembros de esta familia. La
fosforilación de los STAT induce una dimerización y transloca-
ción en el núcleo y acaba produciendo la activación de la trans-
cripción de determinados genes. En concreto, la acción de la
leptina es capaz de activar los STAT 3, 5 y 6. Previamente des-
crito, el STAT-3 también se activa por gp130, G-CSF-R y
otros. El STAT-6 es también activado por la acción de la IL-4.
La activación del STAT-5 no se produce por ninguna otra sus-
tancia conocida (23,24) (Fig. 1).

Un importante componente del gasto energético es la ter-
mogénesis. En los mamíferos pequeños y en los jóvenes
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Fig. 1. Mecanismos intracelulares de la acción de la leptina.
El receptor de la leptina es un miembro de la familia de receptores
de citoquinas del que existen tres formas: la forma corta (Ra), la
forma soluble (Re) y la forma larga (Rb). El receptor de la leptina
está ligado a miembros de la familia de las quinasas janus (Jak), que
pertenecen a una clase de tirosin-quinasas. La unión del ligando
activa la quinasa Jak y lleva a la fosforilación de determinadas pro-
teínas citoplasmáticas. Dentro de estas proteínas existen una clase
de factores de transcripción citoplasmáticos llamados transductores
de señal y activadores de transcripción (STAT). La fosforilación de
los STAT induce una dimerización y translocación en el núcleo y
acaba produciendo la activación de la transcripción de determina-
dos genes. Ra: forma corta del receptor de leptina; Rb: forma larga
del receptor de leptina; Re: forma soluble del receptor de leptina;
Jak: quinasa janus; STAT: transductor de señal y activador de trans-
cripción; IL-4: interlequina tipo 4; GP130: glicoproteína 130; G-CSF:
factor estimulante de colonias granulocíticas.



mamíferos grandes, esta actividad se realiza por la grasa par-
da. En la membrana interna de las mitocondrias de la misma
se han identificado unas proteínas de membrana, denomina-
das UCP (uncoupling proteins) cuya función consiste en
transportar protones para equilibrar los mismos a ambos
lados, impidiendo parte de la fosforilación oxidativa y conver-
tir así energía en calor. Hasta la fecha se han descrito tres
UCPs: La UCP1, codificada por un gen nuclear se expresa
sólo en la grasa parda; la UCP2 que está presente en muchos
tejidos y la UCP3 que existe tanto en grasa parda como en
músculo y en mucha menos cuantía en corazón y grasa blan-
ca. Tanto las hormonas tiroideas como los estímulos β-adre-
nérgicos son capaces de aumentar la actividad de estas proteí-
nas. Más aún, se ha demostrado que la leptina es capaz
también de producir esta activación. En todo caso, parece que
la activación de las UCPs, tanto por parte de la T3 como de la
leptina, se realiza a través del aumento de la actividad simpá-
tica (26,27) (Fig. 2).

En 1998 se ha descrito que los niveles de zinc son
necesarios para mantener los niveles séricos de leptina. El
zinc parece que produce un aumento de la producción de
IL-2 y TNFα, lo cual parece que aumenta los niveles de
leptina (28). De hecho, el TNFα se expresa de forma cons-
titutiva por los adipocitos y tanto los ratones o b / o b c o m o
las ratas f a / f a tienen aumento del TNFα. Los niveles del
mismo se han demostrado elevados en obesos con respecto
a individuos normales, y se ha implicado en la resistencia
insulínica (29). También la IL-1 se ha implicado en la
inducción de leptina, bien directamente o indirectamente a
través del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (30). Asimismo
se ha demostrado recientemente que tanto la placenta
como el epitelio gástrico son tejidos en donde se produce
leptina. El significado en el primero podría ser el del desa-
rrollo intrauterino y neonatal (31) y en el segundo podría
jugar un papel en los efectos precoces mediados por la
CCK, que son inducidos por la ingesta, tales como la
saciedad (32).

LEPTINA Y OBESIDAD

Inicialmente, tras el descubrimiento de la leptina como
producto del gen ob, existió una explicación rápida y sencilla
de la función de la misma: se trataba de una hormona anti-
obesidad y su falta de producción o su resistencia llevaban al
sobrepeso. Sin embargo, con el conocimiento posterior de
más detalles sobre la fisiología de la misma, parecía más lógi-
ca la llamada teoría del genotipo económico . Esta consistiría
en que a lo largo de la evolución, la selección natural habría
favorecido un sistema que protegiera al organismo de grandes
períodos de ayuno, cosa que ha sido lo más habitual a lo largo
de la historia hasta hace poco, e incluso es así en la actualidad
para la mayoría de la humanidad (33). El concepto de genoti -
po económico se introdujo por primera vez en 1963 con la
propuesta de que una secreción rápida de insulina favorecería
el rápido almacenamiento de nutrientes por los tejidos pero
que, en un aporte libre de grandes cantidades de calorías, ocu-
rriría una resistencia insulínica y una diabetes (34). Es posible
que, con los conocimientos actuales sobre la leptina, ésta sea
esa señal de suficiencia o insuficiencia de reservas energéticas
y que más que una hormona anti-obesidad, haya jugado un
papel importante en la evolución del hombre como hormona
indicadora de las reservas energéticas.

En el núcleo arcuato hipotalámico se produce NPY. Este
neurotransmisor llega a través de las proyecciones de las neu-
ronas de dicho núcleo hasta el núcleo paraventricular, que es la
zona donde se libera (35). Existen varios estudios que han
demostrado que el aumento de NPY lleva a un aumento de la
sensación de hambre y con ello a la hiperfagia y obesidad (36).
Existen evidencias de que la leptina actúa a nivel del núcleo
arcuato impidiendo la formación de NPY y por tanto, indirec-
tamente evitando la obesidad, y parece que es a través de esta
acción de la leptina por la que se produce la activación de las
UCPs (37). Sin embargo se ha demostrado en ratones transgé-
nicos que el NPY no es esencial para la acción de la leptina,
insinuando que otras vías deben formar parte de su acción (38).

El tejido adiposo, aunque difusamente distribuido, es capaz
de secretar diversas sustancias y es fundamental en la regulación
y almacenamiento de la energía. Como hemos mencionado, la
leptina se produce fundamentalmente en la grasa blanca y existe
una relación entre niveles de leptina y depósitos de grasa, que se
relacionan con el IMC. Esta relación es curva en vez de comple-
tamente lineal, lo que sugiere que los niveles de leptina aumen-
tan de forma exponencial con el aumento de la masa grasa (39).
Otros estudios han demostrado que los niveles de leptina son
mayores en la grasa subcutánea que en la grasa visceral, siendo
los de PPARγ al revés, mientras que el inhibidor celular de la
proteína-2 de apoptosis (cIAP2) se expresa más en esta última
(40). Parece ser que la grasa visceral expresa más receptores
adrenérgicos y es por tanto más sensible a la acción lipolítica
adrenérgica y menos sensible a la acción lipogénica de la insuli-
na (41). También se ha demostrado, en concordancia con esto,
que la regulación de la grasa subcutánea por parte de la leptina
depende de la zona ventromedial talámica, cosa que no ocurre
con el contenido graso de los islotes pancreáticos (42). De
hecho, la activación de los receptores β3 aumenta la termogéne-
sis pero no afecta a los niveles de NPY ni la expresión de CRH,
sugiriendo una vez más que la acción de la leptina se produce a
través de otras vías además de la del NPY y que existen diferen-
cias en cuanto a la acción sobre la grasa subcutánea y la visceral
y parda (43). Recientemente se ha descrito que la activación de
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Fig. 2. Inducción de la termogénesis.
En la membrana interna de las mitocondrias se han identificado
unas proteínas denominadas UCP (uncoupling proteins) cuya fun-
ción consiste en impedir parte de la fosforilación oxidativa y con-
vertir así energía en calor. Se han descrito tres UCPs: La UCP1,
codificada por un gen nuclear que se expresa en la grasa parda; la
UCP2 que está presente en muchos tejidos y la UCP3 que existe
tanto en grasa parda como en músculo y en mucha menos cuantía
en corazón y grasa blanca. La activación de las UCPs, tanto por par-
te de la triyodotironina (T3) como de la leptina, se realiza a través
del aumento de la actividad simpática. T3: triyodotironina; UCP:
uncoupling protein.
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la LPL por medio de la leptina es independiente de la actividad
adrenérgica, cosa que no ocurre con la activación de las UCPs
(44). Sin embargo la administración aguda de leptina produce
hipertrigliceridemia porque interfiere con la captación de trigli-
céridos por el músculo y el adipocito (45).

Los niveles de leptina no cambian con una sobrecarga de
glucosa ni con comidas mixtas. Es tan sólo a partir de 6 horas
y más claramente tras 12 horas de ayuno o sobrealimentación
cuando se ven cambios. Parece ser, por tanto, que los niveles
de leptina se relacionan más con los cambios a largo plazo
(46-48). Tanto el exceso de ingesta a largo plazo, como el
ayuno prolongado, son capaces de variar los niveles de leptina
más allá de lo esperado desde el punto de vista del IMC.
Recordemos que, como hemos dicho, comienzan a implicarse
micronutrientes como el zinc en la regulación de los niveles
de leptina (ver arriba). Además se está comenzando a implicar
a la leptina como responsable de ciertas preferencias alimenti-
cias. Este es el caso de un estudio en el que parece que los
niveles elevados de leptina en mujeres obesas se asocian con
disminución de la ingesta total de calorías y una disminución
de la preferencia por las grasas. Esto sin embargo requiere
confirmación en otros estudios (49).

El descubrimiento de la leptina y el hecho de que su admi-
nistración a ratones o b / o b evitara la obesidad, sentó la esperanza
de la posible solución de la obesidad humana si es que ésta era
por un déficit de leptina. Sin embrago, es excepcional este hecho
en la obesidad humana, habiéndose comunicado muy pocos
casos de déficit congénito de leptina (50). Por el contrario, la
obesidad humana parece un estado de resistencia a leptina en la
mayoría de los casos y se está investigando sobre posibles alte-
raciones a nivel del receptor de la leptina o en otro punto a nivel
postreceptor (51,52). En todo caso, se ha descubierto que la
capacidad de transporte de la leptina a través de la barrera hema-
toencefálica (BHE) está disminuida a partir de un cierto nivel
umbral de concentración plasmática (53). Por ello, incluso en el
caso en que la obesidad resistente a leptina se pudiera tratar con
dosis altas de la misma, se debería solucionar este problema del
transporte a través de la BHE (54). Más aún, se ha especulado
recientemente sobre la posibilidad de que la leptina sirviera
como marcador predictivo en cuanto a los cambios de peso.
Mientras que parecía que los niveles bajos de leptina en ratones
podrían predecir una ganancia de peso, los niveles basales de
leptina en humanos con obesidad moderada no tienen valor pre-
dictivo alguno sobre el cambio de peso en el futuro (55).

LEPTINA Y HORMONAS TIROIDEAS

Existe una relación lógica entre leptina y hormonas tiroi-
deas: sabemos que la administración de leptina aumenta la
actividad simpática sistémica y en el tejido adiposo y el mús-
culo produciendo un aumento de la termogénesis (56). De la
misma forma, las hormonas tiroideas son un factor principal
en la regulación del metabolismo basal, de la termogénesis y
de la actividad simpática. Como ya se ha comentado más arri-
ba, tanto las hormonas tiroideas como la leptina aumentan la
actividad de las UCPs y con ello favorecen la termogénesis.
Igualmente parece que las hormonas tiroideas pueden tener un
papel en la regulación y producción de leptina por los adipoci-
tos (57), posiblemente inhibiendo sus niveles (58).

La leptina puede inhibir directamente la producción de glu-
cocorticoides en las suprarrenales y, dado que los corticoides

producen un efecto directo sobre las células del núcleo paraven-
tricular reduciendo los niveles de proTRH, el aumento de los
niveles de leptina puede aumentar, de forma indirecta, la activi-
dad tiroidea (59). Por otro lado, la leptina produce, como se ha
dicho antes, una inhibición de la producción de NPY en el
núcleo arcuato lo cual aumentaría también la producción de
TRH (60). Recientemente se ha demostrado que durante el ayu-
no, el núcleo arcuato es esencial para la normal respuesta home-
ostática del eje HHT y que es un área crítica en la que median
las acciones de la leptina. De hecho, al administrar leptina a
ratas en ayuno, se normalizan los bajos niveles de T4 y proTRH
encontrados durante el mismo, pero si se lesiona el núcleo
arcuato no se produce esta normalización y además en estas
ratas, no se produce reducción de hormonas tiroideas en el ayu-
no (61). En resumen, parece que en los estados de ayuno, lo que
interesa es el ahorro de energía y por ello, el aumento de corti-
sol y la disminución de la leptina producirían una disminución
de los niveles de TRH, tanto por acción directa del cortisol a
nivel central como por el aumento del NPY hipotalámico. Por
el contrario, en un estado de abundancia calórica, al aumentar
los niveles de leptina y disminuir los de cortisol, se produciría
un aumento de la termogénesis y del metabolismo basal, tanto
por acción de la leptina y hormonas tiroideas sobre las UCPs
como por la disminución del NPY hipotalámico (Fig. 3).
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Fig. 3. Leptina y función tiroidea.
Tanto las hormonas tiroideas como la leptina aumentan la actividad
de las proteínas disociadoras de las mitocondrias (uncoupling pro-
teins o UCPs) y con ello favorecen la termogénesis. Las hormonas
tiroideas regulan la producción de leptina por los adipocitos, posi-
blemente inhibiendo sus niveles. La leptina puede inhibir directa-
mente la producción de glucocorticoides en las suprarrenales y,
dado que los corticoides producen un efecto directo sobre las célu-
las del núcleo paraventricular reduciendo los niveles de prohormo-
na liberadora de tirotrofina (proTRH), el aumento de los niveles de
leptina puede aumentar, de forma indirecta, la actividad tiroidea.
La leptina produce, como se ha dicho antes, una inhibición de la
producción de neuropéptido Y (NPY) en el núcleo arcuato lo cual
aumentaría también la producción de TRH. T3: triyodotironina; T4:
tiroxina; TSH: tirotrofina; TRH: hormona liberadora de tirotrofina;
NPY: neuropáptido Y.



LEPTINA Y EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISO-ADRENAL

Como hemos mencionado antes, la primera relación obser-
vada entre leptina y las suprarrenales fue el hecho de que en
ratones o b / o b, tras la adrenalectomía se producía un retorno a
la ingesta normal, masa muscular normal, fin de la resistencia
insulínica y de la hiperglucemia, aunque no se corregía la
infertilidad. Desde esta observación inicial se ha investigado
sobre la asociación entre leptina y eje hipotálamo-hipófiso-
adrenal (HHA) y sus posibles implicaciones fisiológicas y clí-
nicas. La primera observación fue que en estudios tanto i n
v i t r o como in vivo, en ratones y en humanos, quedó demostra-
do que los glucocorticoides aumentaban la transcripción de
leptina y sus niveles plasmáticos (62,63). Recientemente esto
se ha confirmado, llegándose a demostrar incluso que en los
pacientes con síndrome de Cushing los niveles de leptina están
aumentados (64). Pero además, no sólo los glucocorticoides
ejercen un efecto estimulador sobre la producción de leptina a
nivel periférico, sino que parece que a nivel central producen
una inhibición de su efecto, ya que los efectos centrales de la
leptina son máximos en ausencia de glucocorticoides y, por
tanto, producirían un estado de resistencia a leptina (65). Y a la
inversa, la leptina es capaz de reducir la secreción basal de cor-
ticoides y disminuir la respuesta de las células de la corteza
adrenal a la acción estimuladora de la ACTH (66). En este últi-
mo año, se ha demostrado que los corticoides con capaces de
producir un aumento de la ingesta y disminuir la actividad de
las UCPs independientemente de los niveles de leptina, al igual
que la leptina disminuye la ingesta y aumenta la actividad de
las UCPs independientemente de los corticoides. Esto no quie-
re decir que no exista relación entre estas hormonas, sino que
demuestra que además de existir una interdependencia entre
las mismas, ambas también poseen efectos directos muy
importantes sobre el control energético (67).

Ya desde los descubrimientos anteriores se pensó en la
posible existencia de un mecanismo de relación entre la lepti-
na y el eje HHA incluso a nivel central. Recientemente se ha
publicado que los niveles circulantes elevados de ACTH son
capaces de disminuir los niveles de leptina en plasma y al
revés, al disminuir la ACTH aumenta la leptina (68) (Fig. 4).
Se ha demostrado en ratas que la alimentación rica en grasas
produce una facilitación de la respuesta al estrés dependiente
del eje HHA. Pues bien, durante el período neonatal, la inges-
ta rica en grasa de la leche materna podría aumentar los nive-
les de leptina y a su vez disminuir la activación del eje HHA.
Tras suspender la lactancia, disminuirían los niveles de lepti-
na, permitiendo la facilitación de las respuestas de estrés
ACTH dependientes, como se observan en los adultos con
dietas grasas (69), lo que permitiría una cierta protección de
los neonatos a la excesiva respuesta al estrés.

LEPTINA Y HORMONA DE CRECIMIENTO

La secreción pulsátil de GH es muy sensible a las altera-
ciones en el estado nutricional, pero los mecanismos de este
hecho son desconocidos. Así en la desnutrición se pierde la
intensidad de los picos de GH, alterando con ello (y otros fac-
tores) el crecimiento. Los receptores de la leptina (Rb) son
abundantes en los núcleos hipotalámicos involucrados en la
regulación de GH sugiriendo de la leptina podría ser un factor
regulador importante. Pues bien, en estudios recientes se ha

visto que la leptina es capaz de favorecer la liberación de GH
y que el mecanismo sería en parte debido a la inhibición hipo-
talámica de la somatostatina (70). 

Las implicaciones clínicas no son menos impresionantes:
en el año 1998, Kristom y col. han demostrado que los cam-
bios en los niveles de leptina sérica a los tres meses de iniciar
el tratamiento con GH era la variable más importante para
explicar la variabilidad en la respuesta a este tratamiento (71).
Ello abre la puerta a dar una explicación científica, a la vez
que un parámetro de pronóstico excelente, a la enorme varia-
bilidad de la respuesta al tratamiento con GH.

LEPTINA Y REPRODUCCIÓN

El primer dato que relaciona la leptina con la función
reproductora es el hecho de que los ratones ob/ob, recuperan
la fertilidad tras el tratamiento con leptina. Desde entonces se
han demostrado muchas relaciones entre leptina y hormonas
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Fig. 4. Leptina y suprarrenal.
Los glucocorticoides ejercen un efecto estimulador sobre la produc-
ción de leptina a nivel periférico, y a nivel central producen una
inhibición de su efecto, ya que los efectos centrales de la leptina
son máximos en ausencia de glucocorticoides y, por tanto, produci-
rían un estado de resistencia a leptina. La leptina es capaz de redu-
cir la secreción basal de corticoides y disminuir la respuesta de las
células de la corteza adrenal a la acción estimuladora de la ACTH.
Los corticoides con capaces de producir un aumento de la ingesta y
disminuir la actividad de las proteínas disociadoras de las mitocon-
drias (uncoupling proteins o UCPs)  independientemente de los
niveles de leptina, al igual que la leptina disminuye la ingesta y
aumenta la actividad de las UCPs independientemente de los corti-
coides. Por último, los niveles circulantes elevados de ACTH con
capaces de disminuir los niveles de leptina en plasma y al revés, al
disminuir la ACTH aumenta la leptina. UCP: uncoupling proteins;
NPY: neuropéptido Y; ACTH: corticotrofina.
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sexuales: desde las diferencias entre varones y mujeres men-
cionadas antes en cuanto a los niveles de leptina hasta su
implicación en el desarrollo puberal. Se sugirió en un princi-
pio que las diferencias sexuales en cuanto a los niveles de lep-
tina se podrían deber a los efectos inductores de los gestáge-
nos o estrógenos y/o al posible efecto supresor de los
andrógenos en cuanto a la producción de leptina (72) o por
resistencia periférica (73). De hecho, los estrógenos son capa-
ces de aumentar in vivo la producción de leptina en humanos
(74) y además producen una alteración de la relación entre la
forma larga y corta del receptor, aumentando la sensibilidad
tisular por la leptina (75). Incluso se ha establecido una rela-
ción entre las conductas alimentarias que se observan con los
cambios estrogénicos (la ovariectomía produce un aumento de
la ingesta y del peso) y la leptina (76,77). Sin embargo, en
estudios recientes, parece que la relación entre estrógenos y
leptina se debe a acciones indirectas por otras vías más que
por acción directa. Así en un estudio se ha demostrado que los
niveles de leptina en las mujeres estaban relacionados con los
niveles de catecolaminas durante los ciclos pero no con los
niveles de estrógenos ni progestágenos (78) y en otro estudio
que la acción de la leptina sobre el sistema reproductor es a
través de sus acciones en el metabolismo oxidativo (79). Cla-
ramente se necesitan más estudios.

Existen hoy en día datos claros de la relación existente
entre leptina y LH. La administración de leptina durante la
desnutrición mejora la función reproductora. Esto se debe a
que la leptina es capaz de prevenir la supresión de los pulsos
de LH, incluso en ausencia de estrógenos, lo que implica una
actividad directa y central de la leptina sobre las gonadotro-
finas o sobre GnRH (80,81). Como ya hemos dicho, la placen-
ta es un órgano productor de leptina. Durante la gestación no
se han encontrado cambios en la concentración de leptina más
allá de la esperada por el IMC entre la 18 y la 35 semanas. Sin
embargo, ya desde el momento del nacimiento, las diferencias
sexuales entre varón y mujer observadas en el adulto en cuan-
to a la concentración de leptina, se encuentran en las tomas de
sangre de cordón (82). Los niveles de leptina son paralelos al
peso del recién nacido y también disminuyen en los hijos de
madres fumadoras (83).

Se ha propuesto que la leptina podría servir como señal del
nivel de masa grasa crítica para la iniciación de la pubertad y
mantenimiento de los ciclos reproductores. En apoyo de esta
hipótesis está el descubrimiento reciente de un tipo de hipogo-
nadismo hipogonadotropo por mutaciones del receptor de la
leptina (84). También se han descrito niveles elevados de lep-
tina en pacientes con pubertad precoz central (85), lo que
supone un dato más que apoya la hipótesis de la leptina como
señal para el comienzo de la edad reproductora. Además de lo
comentado en cuanto a pubertad, la leptina parece implicada
en enfermedades que afectan a la reproducción tales como el
síndrome de ovario poliquístico (SOP). Las mujeres con SOP
son hiperandrogénicas y la mayoría se caracterizan por hipe-
rinsulinemia, resistencia a la insulina y obesidad, particular-
mente con el fenotipo visceral. También se caracterizan por
niveles elevados de leptina circulante. Si bien en un estudio se
demostró que estos niveles elevados se relacionaban con el
IMC (86), en otros se vio que no dependían del IMC ni del
hiperandrogenismo ni de la hiperinsulinemia, aunque sí del
patrón de distribución grasa (87). Recientemente en otro estu-
dio se ha conseguido disminuir los niveles de leptina tras el
tratamiento con diazóxido en mujeres con SOP (88). Al estu-

diar los niveles de leptina en mujeres hirsutas, se objetivó que
sus niveles no se relacionaban con el hirsutismo, sino con la
obesidad y resistencia insulínica (89).

LEPTINA Y PÁNCREAS ENDOCRINO

Ya desde un principio fue clara la relación entre el gen
ob/ob y la insulina, pues los ratones obesos con este gen
tenían también diabetes mellitus y lo mismo pasaba con los
ratones fa/fa que tenían alterado el receptor de la leptina. La
insulina es capaz de aumentar la producción de leptina en
ratas y en los adipocitos humanos in vitro (90). Sin embargo,
y aunque la insulina tiene influencia sobre los niveles de lepti-
na en humanos a largo plazo (91), la hiperinsulinemia aguda
no ha demostrado gran efecto en humanos, aunque sí en ratas
(92). Ello podría tener el significado de que la hiperinsuline-
mia crónica produce lipogénesis y con ello aumento de la
masa grasa total con lo que aumentarían los niveles de leptina
secundariamente. Por otro lado, también se han investigado
los efectos de la leptina sobre la insulina y recientemente se ha
demostrado que en ratas con peso normal, la hiperleptinemia
aguda no produce resistencia insulínica (93). Sin embargo, sí
es cierto que en ratas vagotomizadas, la respuesta insulínica a
la sobrecarga con glucosa es menor cuando se les administra
leptina, sugiriendo un mecanismo de inhibición de la secre-
ción de insulina. Pero tanto en ratas normales como en ratas
vagotomizadas y simpatectomizadas a la vez, no se encontró
este efecto. Ello demuestra que la acción de la leptina sobre la
secreción de insulina se realiza de forma indirecta a través de
la estimulación simpática (94).

Tanto la resistencia insulínica como la diabetes se corregía
en ratones o b / o b tras la administración de leptina. Ello llevó a
buscar en los individuos diabéticos posibles mutaciones en el
gen de la leptina. Sin embargo el estudio de esta región genéti-
ca de forma masiva no demostró dicha asociación (95). Ade-
más en varios estudios se vio que los niveles de leptina son
iguales en individuos con diabetes tipo 2 que en controles ajus-
tando a valores de IMC (96). Es más, el tratamiento con trogli-
tazona en estos pacientes no demostró tampoco variación en
los niveles de leptina tras ajustar por IMC (97). Igualmente en
la diabetes tipo 1, aunque inicialmente parecía que tenían
mayores niveles de leptina que los controles (98), se ha demos-
trado recientemente que las concentraciones de leptina en estos
pacientes son similares a las de personas sanas y que la aso-
ciación existente real es entre leptina y obesidad (99). Por otro
lado, la distribución de grasa se ha relacionado con la resisten-
cia insulínica y se especuló sobre la posibilidad de un papel de
la leptina en ello. En un estudio reciente se ha visto que los
niveles de leptina se relacionan inversamente con los de ácidos
grasos libres y no con la distribución de la grasa corporal
(100). La secreción de glucagón tras la hipoglucemia se ve cla-
ramente facilitada por la inyección de leptina en ratas. Cuando
se realiza este experimento en ratas simpatectomizadas este
efecto no se observa. Una vez más, parece que el efecto de la
leptina sobre el glucagón, al igual que lo que ocurre con la
insulina, depende de la activación del sistema simpático (101).

El TNFα se expresa de forma constitutiva por los adipoci-
tos y tanto los ratones ob/ob como las ratas fa/fa tienen
aumento del TNFa. Los niveles del mismo se han demostrado
elevados en obesos con respecto a individuos normales, y se
ha implicado en la resistencia insulínica (102). En cuanto al
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mecanismo parece ser que existe una inhibición de la activi-
dad tirosin-quinasa del receptor de insulina disminuyendo la
expresión de los transportadores de glucosa GLUT-4. Igual-
mente el TNFα reduce la actividad de la LPL, estimula la
lipolisis hepática y aumenta el contenido de PAI-1 en adipoci-
tos. La dieta disminuye los niveles de TNFa y de leptina séri-
ca y se asocia a una mejora en la sensibilidad insulínica y del
metabolismo lipídico. La edad aumenta los niveles de TNFα y
se relaciona con aumento de la resistencia insulínica
(103,104) (Fig. 5).

LEPTINA Y OTRAS ENTIDADES

Alteraciones del comportamiento alimentario: Se ha visto
que los niveles de leptina en la anorexia nerviosa y en la buli-
mia son similares a los de los controles ajustando por IMC.
Sin embargo, es posible que la leptina tenga utilidad en la
anorexia nerviosa ya que sus niveles se normalizan antes que
la ganancia de peso durante el tratamiento, tanto en plasma

como en líquido cefalorraquídeo, aunque se ha especulado
con la posibilidad de que el aumento precoz de la misma y la
dificultad para ganar peso podría representar un cierto estado
de resistencia a la leptina (105,106).

Insuficiencia renal crónica: Estos pacientes tienen un
aumento de los niveles de leptina, lo cual puede deberse a la
disminución de aclaramiento renal. Sin embargo también es
posible que la uremia tenga efectos directos sobre la leptina,
aunque claramente se necesitan más estudios para confirmar
esto y para ver las implicaciones de la hiperleptinemia en la
IRC (107).

Infección por VIH: Se ha demostrado que, a pesar de que los
pacientes con caquexia asociada tienen un IMC menor que los
controles, los niveles de leptina sérica eran similares, lo que pue-
de implicar un estado de hiperleptinemia posiblemente debido a
la activación del sistema inmune y a la producción de diversas
citoquinas (108). Su significado o implicaciones clínicas se des-
conocen por el momento. Recientemente se ha descrito un sín-
drome de lipodistrofia con hiperlimia asociado al tratamiento de
la infección VIH con inhibidores de la proteasa. Estos pacientes,
al contrario que en la caquexia, se ha visto que los niveles de
leptina están disminuidos con respecto a los controles. Es posi-
ble que la leptina pudiera ser un parámetro más para diferenciar
la caquexia de la lipodistrofia y así evitar el tratamiento con ana-
bolizantes en estos últimos, ya que podría empeorar la resisten-
cia insulínica que presentan los pacientes con lipodistrofia y
desencadenar o empeorar una diabetes mellitus (109).

Hematopoyesis y linfopoyesis: Debido a la estructura simi-
lar de la leptina con otras citoquinas y al hecho de que su
receptor pertenezca misma familia de receptores, se ha pro-
puesto un papel regulador de la leptina en la hemo y linfopo-
yesis. De hecho se ha demostrado que las células de los órga-
nos hematopoyéticos fetales expresan receptores para la
leptina (110) y en adultos parece estimular la linfopoyesis y la
eritropoyesis (111), aunque se desconoce si estos efectos son
endocrinos o paracrinos.

CONCLUSIÓN

Las múltiples implicaciones fisiológicas y clínicas de la
leptina están empezando a descubrirse. Si bien su utilidad clí-
nica en el momento actual no está determinada y el potencial
terapéutico de la leptina es poco claro, los descubrimientos
que la investigación sobre la leptina está trayendo consigo son
prometedores en cuanto a futuras terapias, como es el caso de
las UCPs y la termogénesis y otras más. En todo caso, el tiem-
po y la investigación dirán si el esfuerzo merece la pena.
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