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Artículo de revisión

RESUMEN

La leptina es un péptido hormonal producido por
adipositos en el tejido adiposo y actúa sobre receptores
en el cerebro para regular el peso corporal y depósitos
de grasa, los cuales, en exceso inducen obesidad
provocando un desorden metabólico multifactorial que
hoy es considerado un problema de salud. En la
presente revisión se muestran hallazgos importantes,
los cuales indican que el sistema nervioso central (SNC)
interviene en el control de la ingesta de alimento, y
produce radicales libres como parte de su meta-
bolismo, además de interactuar con el funcionamiento
de la leptina. En base a esto, se sugiere que la leptina
no puede ser consumida para disminuir el peso
corporal en individuos obesos, siendo necesario llevar
a cabo más estudios que justifiquen su uso.

Palabras clave: leptina, estrés oxidativo, obesidad,
SNC.

RELATION OF LEPTINE AND OXIDATIVE STRESS
IN BRAIN

ABSTRACT

The leptine is a hormonal peptide produced by the
adiposities in the fatty tissue and acts on the receptors
in the brain to regulate the corporal weight and the fat
deposits, which, in excess induce the obesity causing
a multifactor metabolic disorder that at the moment is
considered a health problem. In the present revision
are important findings, which indicate that Central
Nervous System (CNS) takes part in the control of the
food ingestion, and produces free radicals like part of
their metabolism, besides interacting with the leptine.

This review suggests that leptine cannot be consumed
to decrease the corporal weight in obese individuals,
because it is necessary to carry out more studies than
they justify his use.

Key words: leptine, oxidative stress, obesity, CNS.

a leptina es un péptido hormonal producido
por los adipositos en el tejido adiposo. Se deriva
del griego leptos = delgada y posee un peso

molecular de 16 KDA. El equipo de Friedman clonó
exitosamente en diciembre de 1994 el gene OB en el
ratón y su homólogo humano, e identificó su produc-
to protéico: la hormona leptina1. Este péptido actúa
sobre los receptores en el cerebro para regular el peso
corporal y los depósitos de grasa, los cuales, en
exceso inducen la obesidad, que actualmente es con-
siderada un problema nacional de salud, aunque no se
conoce el mecanismo de acción2. La obesidad se con-
sidera como un exceso de grasa corporal que por lo
general, y no siempre, se ve acompañada por un in-
cremento del peso del cuerpo. Esta se caracteriza por
el exceso de grasa en el organismo y se presenta
cuando el índice de masa corporal (IMC) en el adulto
es mayor de 25 unidades3.

La obesidad puede ser descrita como el síndro-
me del nuevo mundo. Su prevalencia esta en continuo
aumento en grupos de todas las edades de muchos
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países en el mundo4, y México no es la excepción.
Estudios recién en población adulta de México, mues-
tran que la frecuencia de sobrepeso es de 39.4% y de
obesidad 26.1%. Las mujeres presentan mayor
frecuencia de obesidad (30.9%) con respecto a hom-
bres (21.2%), y en el parámetro de sobrepeso, los
hombres se encuentran por encima de las mujeres con
una diferencia porcentual importante5.

En condiciones normales cuando se produce un
aumento de grasa en el organismo, la leptina actúa
sobre el hipotálamo para disminuir el apetito y aumen-
tar el metabolismo basal. En las personas obesas
aumenta la secreción de leptina llegando a alcanzarse
valores cuatro veces mayor que en los no obesos, lo
cual refleja un estado de resistencia a la leptina6, que
se caracteriza por pérdida del balance energético a
pesar de tener una mayor concentración de leptina
tanto en suero como en líquido cefalorraquídeo. Esta
resistencia se ha explicado con base en la saturación
del sistema de transporte hematoencefálico de la
leptina o bien en alteraciones en los receptores, a pe-
sar de que existen enormes perspectivas de llegar a
utilizar leptina endógena para el tratamiento de la obe-
sidad. Por otra parte, estudios realizados por
Pannacciulli, et al 7, Sugieren que la presencia de
leptina esta directamente relacionada con la cantidad
de materia gris contenida en el cerebro de sujetos
obesos, y esta puede ser la causa de las anormalida-
des morfológicas encontradas en el mismo.

Anteriormente se consideraba a la persona con
sobrepeso como una persona que gozaba de buena
salud; sin embargo, ahora se sabe que la obesidad
tiene múltiples consecuencias en la salud, y acorta la
expectativa de vida5, además de estar implicada como
un factor de riesgo asociado a las enfermedades
neurodegenerativas8, las cuales son inducidas princi-
palmente por la presencia de radicales libres (RL) en
el SNC, que por su elevado consumo de oxígeno y
enriquecimiento de ácidos grasos poli-insaturados en
sus membranas, es susceptible al daño oxidativo, in-
ducido por excesiva producción de especies reactivas
del oxígeno, implicados en procesos patofisiológicos9,
en los cuales, la leptina puede jugar importante fun-
ción, aunque se desconoce su mecanismo de acción10.

La leptina secretada por los adipocitos, de
acuerdo con las investigaciones más recientes, actúa
como una señal nutricional que se dirige al SNC, y se
encarga de modular los mecanismos neuroendocrinos
que median diversas respuestas adaptativas y de com-
portamiento. Se ha sugerido que la obesidad se
produce porque con ciertas concentraciones de leptina
su sistema de transporte hematoencefálico se satura o

porque se desarrolla una alteración en sus receptores
en el plexo coroideo11.

La leptina viaja por la sangre y sus niveles plas-
máticos se correlacionan con la relación de masa/grasa
total. Este péptido es secretado por los adipocitos u
otras células hacia el torrente sanguíneo y puede
atravesar la barrera hematoencefálica en donde desen-
cadena mecanismos relacionados con la inhibición de
la ingesta, la activación del gasto energético, la regu-
lación de diversos procesos metabólicos y funciones
neuroendocrinas11, y pudiera existir alguna interacción
con algunos neurotransmisores del sistema seroto-
nérgico, que es clave para el tratamiento de la
obesidad12, entre estos se encuentra a la melatonina,
que ha sido utilizada para controlar el aumento de
peso corporal en animales obesos13, aunque no se
conoce su mecanismo de acción.

Por otra parte, el uso de leptina por vía intrape-
ritoneal para combatir el daño neuronal por isquemia
inducida, demuestra que es un excelente candidato de
neuroprotección para combatir la isquemia en anima-
les como lo sugieren algunos estudios realizados por
Zhang, et al 14.

En la población en general existe una gran
variación en la concentración de leptina lo que sugiere
una modulación multifactorial de su secreción, y otro
factor que determina los valores de leptina, es el sexo,
pues las mujeres presentan niveles más altos que los
hombres, incluso después de ajustar los valores de
acuerdo con el IMC, porcentaje de grasa corporal, gro-
sor de los pliegues de la piel y edad11. La leptina
puede estimular la acción de diversos agentes
anorexígenos y al mismo tiempo antagonizar el efecto
orexígeno de otros compuestos regulando neuropép-
tidos relacionados con el apetito, aunque no se
conoce su mecanismo de acción15. Actúa regulando la
secreción de la hormona de crecimiento (GH) y el NO
en la pituitaria16, y sobre los receptores hipotalámicos
estimulando la liberación del factor hipotalámico regu-
lador de la secreción de gonadotropinas hipofisiarias
(LHRH), dando inicio a la liberación de las gonadotro-
pinas hipofisiarias, hormona folículo estimulante (FSH)
y hormona luteinizante (LH), las cuales estimulan
la secreción de esteroides gonadales que conducen al
desarrollo del aparato reproductor e inducción de
la pubertad17.

Defectos genéticos que implican la ausencia de
leptina en ratones y humanos, determinan la aparición
temprana de obesidad mórbida, que puede ser rever-
tida con la administración de dicha proteína hormonal.
En humanos, si bien recién se describieron casos de
obesidad severa por ausencia de leptina, este modelo
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de leptinorresistencia sería ampliamente predominante,
quizás por defectos a nivel del receptor, pues su es-
tructura es muy similar en las distintas especies, y la
leptina humana presenta una homología del 84% con
el ratón y 83% con la rata18, sugiriendo que estos ani-
males pueden ofrecer modelos animales apropiados
para realizar experimentos que pueden ser extrapola-
dos a los humanos.

La capacidad de transporte de la leptina es más
baja en los obesos y puede producir un mecanismo de
resistencia a la leptina, por lo que quizás la adminis-
tración exógena de leptina como tratamiento de
obesidad sería inefectiva si los receptores están satu-
rados19. La molécula de leptina contiene un enlace
disulfuro intercadena, que es necesario para su activi-
dad biológica, y acaso también porque a partir de
este enlace forma los grupos SH sobre las proteínas
de la membrana, los que actúan como agentes
reductores sobre el cobre intracelular20, alterando el
metabolismo de la célula.

El creciente conocimiento de esta hormona
abre nuevas perspectivas en el difícil campo terapéu-
tico de la obesidad. Sin embargo; la hiperleptinemia
esta asociada con el estrés oxidativo y la inactivación
del óxido nítrico (NO), mediante la disminución de la
actividad de la óxido nítrico sintasa (NOS)21. El NO se
produce en el cerebro y es el radical más abundante
libre en el cuerpo22, su producción excesiva induce
muerte celular23, este radical altera el metabolismo del
glutatión (GSH), y el mecanismo propuesto es que
el óxido nitrico sintasa (NOS) estimula la producción
de NO interactuando con la L-nitro-arginina. El
aminoácido L-arginina, que posee un oxígeno
molecular (O2) forma el compuesto intermediario ines-
table N-hidroxi-L-arginina, el cual es transformado a
L-citrulina, proceso que requiere la transformación de
NADPH a NADP+, NO, y depende de la presencia de
O2 en el sitio de acción24. El NO producido también
reacciona con el GSH intracelular formando S-nitro-
soglutatión (GNSO), el cual depende de la presencia
del oxígeno endógeno25. Esta interacción es conse-
cuencia del catabolismo del NO, que requiere al GSH
para su difusión celular.

Por otra parte, el NO tiene una función en la
hiperfagia, pudiendo ser el mediador fisiológico ade-
cuado para controlar mecanismos de conducta
alimenticia26, debido a que la estimulación de NO a
partir de L-arginina incrementa la ingesta de alimento
en ratones y puede controlar el efecto presináptico
de la leptina27. En base a lo anterior, se sugiere que
la leptina y el SNC tienen importante comunicación y
son los encargados de regular la ingesta de alimentos

y acumulación de grasa, pero inducen la presencia de
radicales libres (RL) endógenos, y no se conoce su
mecanismo de acción, es por ello que es indispensa-
ble hacer más estudios antes de proponer consumir
leptina para controlar el peso corporal en sujetos hu-
manos obesos.
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