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La obesidad aparece como resultado del balance entre el consumo calórico y el gasto energético del individuo. Existen
numerosos factores neuroendocrinos encargados de regular el metabolismo energético; sin embargo, fue el descubri-
miento de la leptina el desencadenante de múltiples investigaciones destinadas a evidenciar los mecanismos implicados
en esta homeostasis. La leptina es un péptido de 167 aminoácidos, con una secuencia de 21 aminoácidos que se escinde
antes de que la leptina pase al torrente circulatorio. El tejido adiposo blanco es el principal productor de leptina, actuando
como un “marcador” de las reservas energéticas del organismo. La leptina interviene en diversos procesos fisiológicos
tales como: la regulación del balance energético, el control del apetito y del peso corporal, el metabolismo de las gra-
sas y glúcidos o la reproducción entre otros. Existen numerosos receptores Ob a escala central y en diferentes regiones
del hipotálamo que están implicados en parte de los efectos observados de esta hormona. Además, existen receptores
Ob en numerosos tejidos periféricos como son el pulmón, riñón, hígado, músculo esquelético, tejido adiposo, testículos,
islotes pancreáticos y células hematopoyéticas. El estudio de su regulación, conexiones y efectos sobre el sistema ner-
vioso central están resultando fundamentales en la compresión del sistema de regulación del balance energético y de
los mecanismos implicados en el desarrollo de obesidad.

PALABRAS CLAVE: Leptina. Obesidad. Balance energetico. Receptores Ob.  Sistema nervioso simpático.

Obesity appears as a result of the balance between the individual’s calorie consumption and energy expenditure. The are
numerous neuroendocrinal factors responsible for regulating the energy metabolism; however, it was the discovery of
the leptin that opened the way for numerous investigations destined to lay bare the mechanisms involved in this home-
ostasis. The leptin is a peptide of 167 amino acids, with a signal sequence of 21 amino acids that split up before the lep-
tin enters the circulatory torrent. The with adipose tissue is the main producer of leptin, acting as a “marker” of the body’s
energy reserves. Leptin intervenes in different physiological processes such as the regulation of the energy balance, the
control of appetite and body weight, the metabolism of fats and glucides or reproduction, amongs others. There are nu-
merous ob receptors on the central nervous system and in different regions of the hypothalamus that are involved in part
of the observed effects of this hormone. Besides, there are ob receptors in numerous peripheral tissues such as the
lung, kidney, liver, skeletal muscle, adipose tissue, testicules. The study of this regulation, connections and effects on
the central nervous system are proving to be essential for an understanding of the system of regulation of the energy
balance and the mechanism involved in the development of obesity.
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La obesidad es una enfermedad multifactorial que incluye

factores exógenos y  endógenos.

Durante las últimas décadas se ha convertido en una epi-

demia de alta incidencia en la población mundial, princi-

palmente en las sociedades desarrolladas, en las que la

abundancia de alimentos altamente energéticos, aunada a

una disminución en la actividad física originada por el gran

desarrollo tecnológico, han sido determinantes (1).

Destaca la importancia de la obesidad por asociarse con

importantes problemas de salud como: diabetes mellitus,

enfermedades cardiovasculares, hipertensión arterial y di-

versas variedades de cáncer, principalmente; además de

representar un problema estético y psiquiátrico (2).

La obesidad es el resultado de un desequilibrio crónico

entre el consumo y el gasto de energía, dicho desequili-

brio ha sido atribuido a factores ambientales amplificados

por cierta predisposición genética.

Obesidad poligénica

La obesidad de origen poligénico explica de mejor manera

la obesidad, este modelo estudia los genes, la expresiones

genéticas, las relaciones entre hormonas y proteínas así

como la interacción con el medio ambiente.

En este sentido los procesos científicos indican  que hay

una base genética transmisible implicada en el manteni-

miento del peso corporal a través de:

1. Rutas mediadas por neuropéptidos y otras moléculas

que a través de diversos receptores participan en la regu-

lación del apetito.

2. Mecanismos diversos que actúan modulando las varia-

ciones del metabolismo basal, el efecto térmico de los ali-

mentos ola actividad física espontánea.

3. Señales que regulan la utilización metabólica de los nu-

trientes energéticos así como el aumento de los depósitos

grasos y el mantenimiento del peso corporal.

4. Los genes implicados en la regulación de la actividad de

las catecolaminas, ya sean como hormonas o neurotrans-

misores.

5. Receptores adrenérgicos 133. cuyo gen se ha encon-

trado en humanos como un mutación que ocasionan un re-

emplazo de triptofano por arginina (Trp64Arg). Este es el

receptor principalmente involucrado en la regulación de la

termogénesis y la lipólisis del tejido adiposo, en los huma-

nos se localiza principalmente en el tejido adiposo del

tracto gastrointestinal. Por otra parte, se ha determinado

que este tipo de receptor inhibe la acción de la insulina

como regulador positivo de la secreción de leptina.   

Recientemente ha habido un avance muy importante en el

conocimiento de los mecanismos involucrados en el origen

de la obesidad, desde el descubrimiento del gen OB (ob),

localizado en el cromosoma 7 y su producto génico: la lep-

tina empezamos a conocer los procesos moleculares que

intervienen en la regulación de la ingesta y del gasto ener-

gético (3).

Leptina y receptor de leptina

La identificación del gen ob encontrado en el cromosoma 6

de los roedores y mas tarde la donación del mismo permi-

tió conocer un péptido compuesto de 167 aminoácidos, el

gen humano esta localizado en el cromosoma 7q31 y re-

cibe el nombre de leptina (que viene del griego leptos: del-

gado).

La leptina es una proteína de la familia de las citocinas,

ahora considerada como hormona,  integrada por 146 ami-

noácidos con un peso molecular de 16 kD. Es producida

principalmente en

los adipocitos y su producción depende de los depósitos

grasos del organismo.

Inicialmente se conocieron sus efectos sobre el control de

la alimentación y del gasto energético.

Actualmente se conoce su participación en la reproducción,

la función inmune, el tono vascular y muchos otros aún por

determinar.

La leptina es producida exclusivamente por el adipocito. El

gen db, encontrado en el cromosoma 4 del ratón engloba

el receptor de la leptina y la deficiencia de este se en-

cuentra en el ratón db/ db este receptor de la leptina tam-

bién ha sido donado y su estructura pertenece ala clase I

de la familia de receptores de la citoquina.

Las alteraciones en esta hormona y su receptor pueden ser

diversas, ya sea por alteraciones en su

producción o propias de su receptor.

Como ya se mencionó la leptina es secretada y sintetizado

por el adipocito como respuesta a la alimentación para así

suprimir el apetito a través de una acción vía hipotalámica

una vez en el hipotálamo llega al núcleo arcuato, al núcleo

ventromedial, al núcleo dorsomedial y posiblemente a
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otras áreas del cerebro relacionadas con el balance de

energía iniciando una cascada de señales específicas que

inhiben muchos neuropéptidos orexigénicos.

El principal sitio de acción en el hipotálamo es el núcleo

arcuato, el cual comprende dos poblaciones de neuronas:

la primera libera el neuropéptido Y que representa la vía

orexigénica (inductora del apetito); así vemos que la lep-

tina disminuye la producción de neuropepetido Y. El neu-

ropeptido Y, se produce en el núcleo arcuato y es liberado

por el núcleo paraventricular del hipotálamo se encuentra

ampliamente distribuido en el cerebro y al unirse a sus re-

ceptores Y1 y Y5 aumenta la ingesta de alimentos y esti-

mula la secreción de insulina por vía parasimpática,

concomitantemente el neuropeptido Y aumenta la activi-

dad del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal que resulta de

una aumento de cortisol. Las consecuencias metabólicas

de estos cambios hormonales son un incremento del te-

jido adiposo y de la actividad lipogénica del hígado debido

a la hiperinsulinemia además de disminución de la utiliza-

ción de glucosa por el músculo debida  a resistencia a la

acción de la insulina.

La segunda sus neuronas secretan propiomelancortina y

representa la vía anorexigénica (inductora de saciedad),

de la hormona concentradora de melanina, la hormona li-

beradora de corticotropina, el sistema de melanocortina

con la propio melanocortina. A través de esto la leptina

ejerce su efecto disminuyendo la ingesta y por lo tanto el

peso corporal, aumentando la oxidación de grasa y el gasto

energético favoreciendo así el adelgazamiento.

La hormona liberadora de corticotropina además de su

papel controlador del eje hipotalamo- hipofisis-suprarrenal

tiene un efecto central que induce a un balance negativo y

a perdida de peso al producir una reducción en la ingesta

y aumentarla termogénesis. La propiomelacortina es un

polipéptido producido por las neuronas hipotalámicas del

núcleo arcuato. Es regulada en forma positiva por la leptina

es la precursora de varias moléculas diferentes de mela-

nocortinas entre las que se encuentran la betaendorfina y

la hormona estimulantes de melanocitos. Se han  estu-

diado en ratas observándose una reducción en la ingesta

alimentaría. Siendo estas las alteraciones monogénicas

más importantes. Se infiere que la leptina inhibe la vía ore-

xigénica y estimula la anorexigénica: su función más im-

portante es de reguladora del peso corporal(4).

Figura 5. Esquema de las principales acciones centrales y periféricas de la leptina

Hay diferentes formas de receptores de leptina: una forma

corta que se localiza en varios tejidos y sirve como trans-

porte de la leptina al cerebro, una forma larga que se lo-

caliza en el hipotálamo y una forma circulante que se une

a la leptina y puede contribuir a su resistencia.

La proteína C reactiva se ha identificado como un factor

circulante que se une a la leptina e impide señalización y

atenúa sus efectos fisiológicos.

Resistencia a la leptina como causa de obesidad

Una deficiencia congénita de leptina debida a una muta-

ción en el gen que la produce, determina una obesidad
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masiva, similar a la que se produce en los ratones. Estos

individuos se caracterizan por presentar profunda hiperfa-

gia y obesidad; algunos presentan hipogonadismo hipogo-

natrópico.

Una mutación en el receptor de la leptina ha sido descrita

y se caracteriza por producir hiperfagia y obesidad (5).

Como había sido sugerido por Coleman en sus estudios ini-

ciales, el ratón db/db (ratón obeso y diabético) produce

leptina pero tiene una insensibilidad hipotalámica a sus

efectos, es decir un modelo de leptino-resistencia. En hu-

manos, si bien recientemente se describieron casos de

obesidad severa por ausencia de leptina, este modelo de

leptino-resistencia sería el ampliamente predominante,

probablemente por defectos a nivel del receptor (6).

Se ha sugerido que la obesidad se produce porque des-

pués de ciertas concentraciones de leptina su sistema de

transporte hematoencefálico se satura o porque se des-

arrolla una alteración en sus receptores en el plexo coroi-

deo (6).

Debido a este estado de resistencia es que la gran mayo-

ría de los obesos tienen un apetito exagerado (hiperfagia)

a pesar de tener un exceso de leptina, o sea, esta hormona

manda una información que no es registrada por el cere-

bro produciendo una disminución en la respuesta.

Sus niveles hemáticos pueden estar elevados en la obesi-

dad, por insensibilidad de los receptores hipotalámicos, o

por defecto en el sistema de transporte hacia el sistema

nervioso central. Una alteración en su producción o una re-

sistencia a su acción en el hipotálamo pueden originar  so-

brepeso y obesidad.(5,6).

Los niveles circulantes de leptina son proporcionales a la

cantidad de grasa corporal, la cual es mayor en los depó-

sitos subcutáneos que en los viscerales. Su secreción obe-

dece a un ritmo circadiano con pulsos cada 45 minutos; su

concentración aumenta durante el día y alcanza un pico al-

rededor de la medianoche, para descender hasta el inicio

de un nuevo ciclo. Su concentración depende de la ali-

mentación, aumenta en las primeras horas después de la

ingesta y en situaciones de ayuno se presenta un descenso

importante. Su concentración plasmática es más  elevada

en las  mujeres debido a la estimulación  por los estróge-

nos y porque tienen más grasa corporal. Sus niveles he-

máticos pueden estar elevados en la obesidad, por

insensibilidad de los receptores hipotalámicos o por un de-

fecto en el sistema de transporte hacia el sistema nervioso

central.(7,8).

Otro factor que determina los niveles de leptina es el sexo.

Las mujeres presentan niveles de leptina más altos que los

hombres, incluso después de ajustar los valores de

acuerdo con el IMC, el porcentaje de grasa corporal, el gro-

sor de los pliegues de la piel o la edad.7 Este aspecto se

justifica por diversas evidencias:

1. La producción de leptina por unidad de masa grasa es

mayor en las mujeres (75 %) que en los hombres(5,2).

Los estrógenos inducen la expresión de leptina in vivo en

ratas y en humanos, además de poder modificar la sensi-

bilidad de los tejidos a la hormona(6). Las mujeres poseen

mayor proporción de grasa subcutánea (altamente secre-

tora de leptina) que los hombres. Probablemente estos ni-

veles altos de leptina contribuyen a la alta persistencia de

los depósitos grasos en la mujer (destinados a hacer frente

a situaciones de embarazo o lactancia), incluso, en situa-

ciones adversas como períodos de restricción calórica(6).

Además de los depósitos grasos y del balance energético,

han sido investigados otros factores que podrían alterar los

niveles de leptina. Con respecto a la dieta, no se observan

cambios a corto plazo en los niveles de leptina tras la carga

oral de glucosa o por mezcla de nutrientes, siempre que no

se modifique el peso corporal. Al menos han de transcurrir

12 h del ayuno o de la sobrealimentación para que los ni-

veles de leptina bajen o suban, respectivamente. En este

sentido, se ha comprobado que una sobrealimentación cró-

nica (5 semanas) conduce a un aumento de los niveles de

leptina superior al esperado, según el IMC o el porcentaje

de grasa(9).

Por otra parte, en adipocitos humanos, la insulina aumenta

in vitro la secreción de leptina, mientras que in vivo solo

parece modificar los niveles circulantes de leptina a largo

plazo, con independencia de la tolerancia a la glucosa o la

edad. Sin embargo, parece que existe una correlación sig-

nificativa entre los niveles de leptina plasmáticos y los de

insulina basal en individuos normales, aunque las interac-

ciones entre estas 2 hormonas son complejas, por lo que

quedan numerosos aspectos por dilucidar(10).

La leptina también modifica el metabolismo del glucídico.

En ratones obesos el tratamiento con leptina disminuye los

niveles de glucosa sin modificar los de insulina y mejora la

sensibilidad a esta, es decir, aumenta la captación de glu-

cosa por los tejidos. Esta acción podrá ser beneficiosa en

pacientes diabéticos no insulinodependientes.
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Bajos niveles de leptina además de provocar amenorrea e

infertilidad también ocasionan osteoporosis en las muje-

res por déficit de energía fundamentalmente en las muje-

res delgadas y al administrarles leptina, aumenta el nivel

de estrógenos, tiroides, regulan sus menstruaciones y me-

jora la densidad ósea (9).

Leptina y otras enfermedades

Diabetes mellitus 2 (DM 2):No se han encontrado altera-

ciones en el metabolismo de leptina y los niveles séricos

son similares a los encontrados en individuos no diabéticos

existe relación entre los niveles elevados de leptina y

mayor prevalencia de retinopatía diabética no así en la ne-

fropatia diabética, la obesidad, la hiperinsulinemia y la In-

sulinorresistencia, así como la relación entre

hiperinsulinemia e hiperleptinemia se suman para ocasio-

nar Diabetes Mellitus tipo 2, la posibilidad de ser diabético,

aumenta por cada Kg. que se aumente de peso corporal,

y estos obesos están predispuestos a sufrir intolerancia  a

la glucosa.

Hipertensión arterial. Se le relaciona con la hipertensión

arterial y la enfermedad cardiovascular, al activar la lep-

tina el sistema nervioso simpático, los obesos tienen

mayor riesgo de padecer hipertensión arterial porque

muestran altos niveles de angitensinogeno vinculados con

la obesidad o manifestar cualquier forma de enfermedad

cardio-vascular, también la leptina, estimula la liberación

de oxido nítrico por la hipófisis.

Perspectivas para el tratamiento de la obesidad con

leptina. Las concentraciones de leptina están en relación

con el IMC y su aumento sugiere la existencia de una re-

sistencia a la leptina como causa de obesidad. Dicha re-

sistencia ha sido descrita por Coleman  en estudios en el

ratón obeso, los cuales producen leptina, pero tienen una

insensibilidad hipotalámica a sus efectos.

En humanos, los beneficios terapéuticos de la leptina en el

tratamiento de la obesidad están siendo evaluados. Datos

iniciales muestran que en individuos obesos y normo pon-

dérales la inyección diaria de leptina por vía subcutánea es

bien tolerada (ya que es un “péptido“ y si se da por vía

oral se descompondría por las enzimas del aparato diges-

tivo) y causa una reducción pequeña, aunque significativa

del peso corporal. Después de 6 meses de tratamiento, los

sujetos tratados perdieron unos 7 Kg. más que los contro-

les; sin embargo, los efectos de la leptina fueron altamente

variables entre los sujetos estudiados (10).

Caro JF y colaboradores demostraron, en un estudio reali-

zado en 2000, la presencia de leptina en el líquido cefalo-

rraquídeo mediante radioinmunoensayo y western blot.

Posteriormente determinaron la leptina tanto en LCR como

en suero, encontrando que a pesar de que los obesos te-

nían valores en suero de un promedio de 318 % superio-

res a los delgados, en LCR la diferencia fue de apenas 30

%. Estos datos sugieren que la leptina entra al cerebro por

un sistema de transporte saturable. La capacidad de trans-

porte de la leptina es más baja en los obesos y puede pro-

ducir un mecanismo de resistencia a la leptina, por lo que

la administración exógena de leptina como tratamiento de

la obesidad sería inefectiva si los receptores están satura-

dos (11).

Un gran porcentaje de los casos de obesidad humana cursa

con niveles elevados de leptina aunque se observa, sin em-

bargo, una relativa insensibilidad a esta leptina endógena.

Por esto, la administración de leptina podría ser eficaz en

menos del 5% de los obesos, según los pronósticos más

optimistas. Actualmente se están desarrollando protocolos

clínicos de tratamiento con administración de leptina re-

combinante a obesos humanos diabéticos tipo 2, así como

ensayos  clínicos con una molécula de leptina de segunda

generación que sugieren que es un mejor producto candi-

dato que la molécula nativa. Amgen ha completado los en-

sayos farmacocinéticos de fase 1 y los ensayos de

obesidad de fase 2 con otra molécula de leptina de se-

gunda generación. En poco tiempo se verán sus resultados

y se habrá avanzado un poco más en la comprensión y el

tratamiento de esta enfermedad (12).

Mucho se ha avanzado en los complejos mecanismos rela-

cionados con la alimentación; desde el descubrimiento del

gen OB, se han identificado varios neuropéptidos de regu-

lación positiva y de regulación negativa, pero queda mucho

por aclarar, teniendo en cuenta la variabilidad genética. El

creciente conocimiento de esta hormona abre nuevas pers-

pectivas en el difícil campo terapéutico de la obesidad. Una

vez que se logre destrabar este mecanismo de “leptino-re-

sistencia” seguramente se podrá disponer de armas  tera-

péuticas más eficaces para el tratamiento del paciente

obeso. Son necesarias nuevas investigaciones sobre el

desarrollo de la leptina y su uso terapéutico sin riesgo para

la salud.
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Las posibilidades de tratamiento de la obesidad con lep-

tina están abiertas, pero todavía son necesarios nuevos

estudios. Su reciente identificación no solo vino a revolu-

cionar el conocimiento de la patogenia de la obesidad, sino

además, a aclarar muchos fenómenos del funcionamiento

del eje reproductivo hasta ahora conocidos, pero no bien

explicados. Aunque pudimos observar otras acciones fisio-

lógicas de la leptina, su relación con el tejido hemolinfo-

poyético y el control de la HTA constituye otro paradigma

investigativo en la medicina científica. Debemos entender

cómo a través de estructurar una dieta con macronutrien-

tes de calidad, podremos mejorar la saciedad y prevenir

las enfermedades derivadas de la mala nutrición.

Los estudios de los efectos reductores del peso de la hor-

mona, en seres humanos, están en curso, pero los inves-

tigadores todavía tienen mucho por recorrer antes de

comprender completamente cómo la hormona afecta al ce-

rebro y a otros tejidos. Además de su aplicación dentro del

tratamiento de la obesidad esta hormona tiene perspecti-

vas de aplicación en otras áreas como es la prevención de

la retinopatía diabética y del riesgo de trombosis vascular,

así como alteraciones en el sistema reproductivo, entre

otras.

El avance que supuso el descubrimiento de esta molécula

y el posterior estudio de su regulación, conexiones y efec-

tos sobre el SNC están resultando fundamentales en la

compresión del sistema de regulación del balance energé-

tico.

El descubrimiento de esta molécula proteica y  de la regu-

lación que ejecuta sobre el sistema de balance energético

en el organismo así como su influencia en gran numero de

procesos fisiológicos del cuerpo humano nos llevan inexo-

rablemente a tratar de investigar mas acerca de estas fun-

ciones, a tener nuevas inquietudes  sabiendo que el

modelo humano de obesidad responde a una resistencia a

la Leptina por diferentes causas y que será la terapia del

futuro con relación entre otras enfermedades  a la obesi-

dad.
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