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Artículo de revisión

LEPTINA

La leptina del griego leptos: delgado, es una de las citoki-
nas recientemente descritas a partir de los estudios de
Zang y colaboradores en ratones Ob/Ob en 1994. Es una
señal importante en la regulación del tejido adiposo y el
peso corporal inhibiendo la ingesta de alimentos y esti-
mulando la expedición de energía. Los defectos en la pro-
ducción de leptina causan obesidad severa, hiperlipide-
mia y resistencia a la insulina.1
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Resumen

La leptina es una citoquina que se produce en un 95% en el tejido adiposo, se liga a su receptor
en el hipotálamo e inhibe al neuropéptido Y, estimula a la POMC (pro-opiomalanocortina),
incrementando la actividad simpática y el balance de energía, por lo tanto inhibe la ingesta de
alimentos y estimula la expedición de energía, regula la homeostasis lipídica intracelular y
favorece la oxidación de ácidos grasos. En la obesidad los niveles de leptina se encuentran
aumentados y sus receptores solubles se encuentran disminuidos; la falla en la señalización en
el receptor de leptina produce un incremento en la síntesis de ácidos grasos, hipertrigliceridemia,
esteatosis hepática y muscular, resistencia a la insulina, falla en las células beta y diabetes
mellitus, dichas alteraciones están presentes en el síndrome metabólico, la lipodistrofia, y en las
mutaciones genéticas de la leptina. Las mutaciones en el gen de la leptina como en sus recep-
tores causan hiperfagia, obesidad severa y resistencia a la insulina. La administración de leptina
recombinante en las mutaciones genéticas y en la lipodistrofia reduce la obesidad y sus efectos
metabólicos. Sin embargo su aplicación en la obesidad no tiene efectos significativos.
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Abstract

Leptin is a cytokine derived of the adipose tissue (95%), it binds to its receptor in the hypothalamus
and inhibits the neuropeptid Y and stimulates the POMC (pro-opiomalanocortin), increasing the
sympathic activity and energy balance, therefore it inhibits food ingestion and stimulates the release
of energy, regulates the intracellular lipid homeostasis and favors fatty acid oxidation. In obesity,
leptin levels are increased and their soluble receptors are diminished; the inability of signaling the
leptin receptor produces an increase in fatty acid synthesis, hypertriglyceridemia, hepatic and mus-
cular esteatosis, insulin resistance, failure of the beta cells and diabetes mellitus. These alterations
are present in the metabolic syndrome, lipodystrophia, and leptin genetic mutations. The mutations
in leptin gene cause hyperphagia, severe obesity and insulin resistance. The administration of
recombinant leptin in genetic mutations and lipodystrophia reduces obesity and its metabolic effects;
nevertheless, its application in obesity does not have significant effects.
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EL GEN DE LA LEPTINA Y SUS RECEPTORES

La leptina es el producto del gen Ob/Ob, que se encuen-
tra localizado en el brazo largo del cromosoma 7(7q31) y
es similar a los roedores, está conformada por 4 hélices y
167 aminoácidos con un amino-terminal de 21 aminoáci-
dos, es producida en un 95% en el tejido adiposo espe-
cialmente subcutáneo y su secreción es proporcional a la
cantidad de tejido adiposo corporal y al estado nutricio-
nal, también se produce en pequeñas cantidades en otros
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tejidos como la placenta, hueso, cartílago, dientes y cere-
bro; la leptina circula en la sangre unida a una proteína
de 16 kDa con 146 aminoácidos,2 en individuos delgados
la mayor proporción de la leptina circula ligada a proteí-
nas, en individuos obesos predomina la forma libre.3 Tie-
ne una vida media de 30 minutos, es liberada en pulsos
con una frecuencia de 3.6 pulsos cada 24 hs y general-
mente 2 a 3 horas después de los alimentos. La frecuen-
cia de los pulsos varía de acuerdo a la cantidad de tejido
adiposo.4 También tiene un ritmo circadiano relacionado
al incremento de la insulina y al ritmo del cortisol1 con un
pico a las 2 AM.3 Su vía de eliminación es renal.4

La regulación de la síntesis y secreción depende de
múltiples factores, la leptina induce una regulación a tra-
vés de una vía no autocrina que permite la reducción de
su propio RNA mensajero. Su principal regulador es la
cantidad de tejido adiposo, además de otros factores como
el sexo; las concentraciones son más elevadas en las mu-
jeres que en los hombres, estas diferencias no son debi-
das sólo a la diferencia de la masa grasa. La diferencia en
la etnicidad no es aún bien entendida; la raza negra tiene
mayores concentraciones de leptina que la raza blanca,
aún ajustados al volumen de grasa.5 En cuanto a la edad,
hay diferencias entre niños y adolescentes, siendo las
concentraciones más elevadas en estados puberales.3

Además, diversas sustancias modifican las concentracio-
nes de leptina, por ejemplo una infusión de somatostatin
e isoproterenol disminuyen las concentraciones de lepti-
na, la administración crónica de melatonina reducen tam-
bién los niveles de leptina.4

La leptina ejerce sus efectos a través de los receptores
localizados en diferentes tejidos, como en el núcleo ar-
cuato en el hipotálamo, en el músculo esquelético, ova-
rio, corteza adrenal y células beta del páncreas.1

Los receptores para la leptina comparten homología
con la subunidad gp130 del receptor de la Interleucina 6,
que pertenecen a la familia de receptores de la citokinas
clase 1 como las interleucinas-6 (IL-6), el factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF) y el factor inhi-
bidor de leucemia (LIF).2

A nivel celular, el receptor de leptina tiene una proteí-
na transmembrana que inicia la señal y la cascada de
fosforilación vía Jak/STAT (transductores de señal y acti-
vadores de transcripción) que incrementa la fosforilación
y señal de transductores y activadores de transcripción
(STAT3), el STAT3 dimeriza, transloca al núcleo y regula la
actividad transcripcional de los genes blanco.2,4 Se han
identificado 6 isoformas de receptores de leptina en rato-
nes: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re, Ob-Rf2 y 5 iso-
formas en humanos: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd y Ob-
Re. Las porciones extracelulares y transmembrana son
idénticas entre las isoformas cortas y largas. Las diferen-
cias se encuentran en la longitud de la porción citoplas-

mática. La forma larga tiene 302 aminoácidos de residuos
citoplasmáticos comparados con las formas cortas que tie-
nen de 32 a 40 aminoácidos. El receptor Ob-Rb de la
leptina es una forma soluble en donde no contiene la
porción intracelular o transmembrana, es decir tiene sólo
una porción extracelular y está compuesta de 1,162 ami-
noácidos, la leptina circulante atraviesa la barrera cere-
bral y se liga a su receptor en el hipotálamo y activa la vía
Jak-STAT3,1,3 y estimula o inhibe la liberación de varios
neurotransmisores.

La resistencia a la insulina y la obesidad abdominal
están asociadas con concentraciones bajas del receptor
soluble para la leptina y con una baja relación entre la
leptina unida a proteínas y la forma libre, independiente-
mente de la masa grasa. Las concentraciones bajas del
receptor soluble y las bajas fracciones de proteína ligada
son marcadores de la resistencia a la leptina, la cual es
un marcador independiente asociado con la resistencia a
la insulina y obesidad abdominal y puede constituir un
componente adicional del síndrome metabólico.3

Las isoformas del receptor han sido identificadas en
diferentes tejidos, como la hipófisis, órganos reproducti-
vos masculinos y femeninos, glándula mamaria, sistema
inmune, intestino, riñón y pulmón.1

La mutación en el gen de la leptina en el ratón ob/ob
fue descrita en 1950 con la consecuente ausencia de pro-
ducción de la leptina, causando obesidad, hiperfagia, hi-
potermia, resistencia a la insulina extrema e infertilidad;
la administración de leptina restaura estas alteraciones.
En humanos se han reportado 6 casos de dos familias de
mutaciones en el gen de la leptina en homocigotos, cau-
sando obesidad extrema y niveles bajos de leptina. Otra
mutación en el gen de leptina en el codón 133 del nucleó-
tido de la guanidina ha sido reportada en 2 niños de pa-
dres consanguíneos. Estos niños producían muy peque-
ñas cantidades de leptina con la subsecuente hiperfagia,
obesidad, sin hipotermia, con niveles normales de corti-
sol y glucosa plasmática.1,5 Cuatro miembros de una fami-
lia Turca tuvieron sustitución de C-T en el codón 105 en el
gen de la leptina que causó la sustitución en las proteí-
nas Arg-Trp. Los individuos presentaron obesidad severa
y otras anormalidades endocrinas incluyendo hipogona-
dismo, el tratamiento de estos individuos con leptina re-
sultó de una dramática disminución de peso y revirtió to-
das las anormalidades endocrinólogicas.6-9

La esperanza fue que las formas comunes de obesidad
fueran deficientes de leptina, sin embargo la mayoría de
los casos la obesidad está caracterizada por niveles ele-
vados de leptina.1,10

Las mutaciones en receptor de la leptina han sido des-
critas en ratas Zucker, esta mutación causa obesidad se-
vera que no es reversible a la administración de leptina.1

En tres hermanas consanguíneas de una familia de ori-
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gen Kaliban se encontró un defecto en el receptor de la
leptina, estas mujeres presentaron hiperfagia, obesidad
e inmadurez sexual.11

CONTROL HIPOTALÁMICO.

Los sitios del hipotálamo como el núcleo arcuato, núcleo
ventromedial, dorsomedial, del hipotálamo lateral están
implicados en la regulación de la ingesta de alimentos y
regulación del peso corporal. Los neuropéptidos hipotalá-
micos involucrados en la homeostasis de energía incluyen
péptidos orexigénicos y anorécticos; el neuropéptido Y (NPY)
y la proopiomelanocortina (POMC) respectivamente.

El NPY es el principal péptido que estimula el apetito.
A nivel experimental produce hiperfagia, diabetes y obe-
sidad, también co-expresa la proteína Agouti-related pro-
tein (AgRP) también un péptido orexígeno.12-15 La leptina
ejerce su función principal inhibiendo el ambos péptidos.

La POMC y sus precursores como las melanocortinas
(MC) α y β, y la hormona estimulante de los melanoci-
tos (MHS), se ligan a los receptores 3 y 4 de los mela-
nocitos (MC3/4R), la AgRP es un antagonista de los pép-
tidos de la melanocortina y sus receptores; la leptina
estimula la actividad neuronal de POMC estimulando la
actividad simpática y regulando el balance de ener-
gía.12,15 En el núcleo arcuato las neuronas de la POMC
coexpresan el péptido relacionado con la cocaína y anfe-
taminas (CART) también un potente inhibidor de la in-
gesta de alimentos. Una mutación en el gen de la POMC
resulta de obesidad sugiriendo un papel importante de
la melanocortina en el hipotálamo como regulador de
energía.12

La leptina tiene efecto anorexigénico u otros neuro-
péptidos como las orexinas (orexina A y orexina B) cono-
cidas también como hipocretinas-1 y 2, recientemente des-
cubiertas en el hipotálamo) regulan la conducta alimenta-
ria; generalmente se encuentran incrementadas durante
el ayuno y disminuyen con la ingesta de energía. Las
orexinas se encuentran reducidas cuando los niveles de
leptina se encuentran incrementados, por ejemplo en la
obesidad. Una infusión intracerebroventricular de orexi-
nas en ratas, incrementa la actividad renal, simpática,
frecuencia cardiaca y la presión arterial. Al estar los nive-
les de las orexinas disminuidos en la hiperleptinemia pro-
bablemente no participan en la hipertensión arterial del
síndrome metabólico.3,12

LEPTINA. EFECTO ANTILIPOTÓXICO

La función principal de los adipositos es almacenar ener-
gía para proveerla en periodos de ayuno a los tejidos no
adiposos; en personas saludables cuando hay un balan-
ce positivo de energía los niveles de leptina disminuyen,

si el sujeto ingiere más calorías de las necesarias en for-
ma crónica los adipositos se expanden y los niveles de
leptina aumentan en proporción a la sobrecarga. El meca-
nismo no está completamente comprendido.16

Al unirse la leptina a su receptor induce la fosforilación
de STAT-3 a nivel transmembrana, trasloca al núcleo y
regula la actividad de los genes blanco. Activa la AMP
kinasa, disminuye la actividad de la acetil coenzima A car-
boxilasa (ACC) y sintetasa de los ácidos grasos y esto a
su vez disminuye la actividad de la malonil Co A, cuya
acción principal es la síntesis de triglicéridos y ácidos gra-
sos. Además es un poderoso inhibidor de la carnitina pal-
mitil transferasa- 1 (CPT-1) favoreciendo una adecuada
oxidación mitocondrial de ácidos grasos La leptina tam-
bién regula la actividad de factores de transcripción lipo-
génicos disminuyendo la actividad de PPARγ2 e incrementa
la expresión intracelular del coactivador 1α de PPARγ (PGC-
1α) incrementando también de esta manera la actividad
enzimática mitocondrial para la oxidación de ácidos gra-
sos y la biogénesis mitocondrial; la combinación de un
incremento en la oxidación de ácidos grasos y disminu-
ción de su síntesis reduce el contenido de grasa a nivel
celular, probablemente ésta es la acción principal anties-
teatósica de la leptina.16-19

La leptina y la insulina tienen efectos opuestos en el
metabolismo de lípidos. La leptina favorece la oxidación
de lípidos y la insulina favorece el almacenamiento de
lípidos en forma de triglicéridos. En ratas, la leptina in-
crementa la captación de glucosa a nivel de músculo es-
quelético tanto basal como estimulada por insulina. La
leptina y la insulina tienen una señalización cruzada a
nivel del sustrato de receptor de insulina (IRS) y del fos-
fatidil inositol 3 kinasa (PI3-kinasa). Así, la leptina activa
el JAK-2 la cual induce la fosforilación del IRS-2 activan-
do la PI3-kinasa incrementando la captación de glucosa;
la leptina también activa directamente la 5´-AMP kinasa
en el músculo esquelético. Esta enzima es un regulador
importante del metabolismo celular en respuesta a los
cambios energéticos, incrementando la captación de glu-
cosa a nivel muscular.2

Cuando ocurre una falla en la señalización de la lepti-
na a nivel de su receptor como en la obesidad se produ-
ce la lipotoxicidad: se incrementa la síntesis de ácidos
grasos y de triglicéridos provocando hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina, la falla de las células beta y
finalmente diabetes mellitus, además de la acumulación
de lípidos en el músculo esquelético e hígado, así como
esteatosis cardiaca (esta última llamada cardiomiopatía
lipotóxica). Estas anormalidades se observan en esta-
dos de lipoatrofia generalizada y en el síndrome meta-
bólico, dichas anormalidades parecen ser revertidas o
prevenidas por una adecuada señalización de la leptina
a nivel de su receptor.16-19
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LEPTINA E HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Varios estudios en roedores han mostrado que la infusión
intraventricular cerebral de leptina incrementa la actividad
simpática en el riñón, glándulas adrenales y tejido adipo-
so pardo después de 2-3 días de infusión, e incrementa
en forma moderada la tensión arterial. Sin embargo, la
infusión de leptina en forma prolongada causa una eleva-
ción de la tensión arterial en forma sostenida y significa-
tiva. Las diferencias entre la infusión aguda y crónica se
debe a que la infusión aguda de leptina estimula a su vez
la síntesis de óxido nítrico que contrarresta los efectos de
la leptina o bien que el efecto en la actividad simpática de
la leptina no es suficiente para incrementar en forma sig-
nificativa la tensión arterial.20,21

La administración de neuropéptido Y en el núcleo vagal
del tracto solitario o en la médula ventrocaudal causa re-
ducción de la presión arterial , lo que probablemente los
efectos hipertensivos de la leptina sean por reducción del
NPY, además de que activación de la POMC incrementa la
actividad simpática por acción de la leptina.20

LEPTINA Y ESQUELETO

Varias líneas de investigación sugieren que el remode-
lado óseo y la homeostasis ósea son controladas por
factores humorales y endocrinos. El peso es el deter-
minante más importante de la densidad ósea. Los obe-
sos ganan más masa ósea durante los años de forma-
ción y tienen menor pérdida ósea en las etapas adul-
tas de la vida.

Estudios in vitro indican que la leptina es una hor-
mona con capacidad de estimular los osteoblastos e
inhibir la diferenciación de los osteoclastos. Estos da-
tos sugieren que la leptina podría tener un potencial
directamente modulando las funciones anabólicas y pro-
tectivas óseas. Los estudios Ducy y col., en ratones
(ob/ob) deficientes de leptina y en ratones (db/db) de-
ficientes en el receptor de leptina, demostraron que los
efectos de la leptina a nivel óseo están regulados por
el sistema nervioso central. Una infusión de leptina a
nivel de la región intracerebroventricular por 28 días
resultó de una pérdida ósea significativa, siendo el re-
ceptor Y2 a nivel central el implicado principalmente en
la regulación de la masa ósea, aunque los mecanismos
específicos no están bien comprendidos. En contraste
Steppan y colaboradores demostraron que la adminis-
tración periférica de leptina tiene efectos anabólicos
más que inhibitorios en la masa ósea y en el metabo-
lismo en ratones ob/ob.22

Varios estudios han demostrado los efectos positivos
de la leptina sérica en el hueso adulto. En mujeres la
leptina tiende a estar inversamente asociada con varios

de los marcadores de recambio óseo como la fostatasa
alcalina ósea, la osteocalcina, los telopéptidos, sugirien-
do que la leptina tiene efectos antiresortivos.

Sin embargo, otros estudios no han encontrado rela-
ción entre la leptina y densidad ósea así como los marca-
dores de remodelado óseo.22

LEPTINA EN LA MUJER

La obesidad está asociada no solamente a niveles eleva-
dos de leptina, sino al bloqueo en las excursiones diur-
nas y a la pulsatilidad alterada que contribuyen a la re-
sistencia a la leptina. Estas alteraciones están presentes
en los niños obesos y se relaciona con el estadio de Tan-
ner y al incremento de la masa grasa durante la puber-
tad.23 Hay diferencias en cuanto al sexo, en niños hay un
pico puberal en los niveles de leptina precedidos de un
aumento en los niveles de testosterona, de hormona de
crecimiento y factor de crecimiento insulinoide tipo 1. Des-
pués de 3 años del aumento de la testosterona, los nive-
les de leptina disminuyen a niveles basales; en niñas los
niveles de leptina aumentan durante la pubertad conco-
mitantemente con el aumento de los estrógenos.24 Los
niveles de leptina son más altos en las niñas que en los
niños aún ajustados por el peso y masa grasa.24 Los nive-
les de leptina también son más altos en pacientes con
pubertad precoz.25 Dado que el incremento de la masa
grasa es crítico para iniciar el proceso de la pubertad, la
leptina podría ser una señal de almacenamiento de ener-
gía para el eje reproductivo y el desarrollo sexual, sin
embargo la leptina no es esencial en este proceso dado
que la pubertad, el desarrollo sexual y el embarazo han
sido observadas en pacientes con diabetes lipoatrófica.26

Durante el ciclo menstrual la leptina se encuentra más
elevada en la fase lútea y podría incrementarse en la
fase folicular en ciclos estimulados para inducción de la
ovulación; los estrógenos incrementan la producción de
leptina. Los receptores de leptina han sido identificados
en las células de la teca y granulosa e inhiben la produc-
ción de estradiol.4

En la etapa de la menopausia los niveles de leptina
generalmente disminuyen correlacionando negativamen-
te con los niveles de estradiol, este perfil no se modifica
con el tratamiento de reemplazo hormonal.4

Durante el embarazo, los niveles de leptina se incre-
mentan y se producen en la madre, el feto y la placenta,
este incremento no se relaciona con el incremento de peso
durante el embarazo.4 El incremento de la leptina se ob-
serva desde la semana 6-8 hasta la semana 38-40 de
gestación y disminuye dramáticamente posterior al parto.
Además puede estar relacionada con alteraciones duran-
te el embarazo, es decir una disminución de los niveles
de leptina se ha observado en el aborto espontáneo, lo



Norma García Soto. Leptina136

www.medigraphic.com

que sugiere que los niveles de leptina pueden ser un
indicador de la terminación del embarazo.27

En el feto los niveles de leptina correlacionan con el
peso del neonato y el peso de la placenta. Los fetos con
retardo en el crecimiento intrauterino tienen niveles más
bajos de leptina debido a la reducción del tejido graso. Los
hijos de madres diabéticas macrosómicos o con historia
familiar de obesidad tienen niveles elevados de leptina.4,27

Hay una correlación entre el índice de masa corporal y
las concentraciones de leptina en mujeres con ovarios
poliquísticos, lo que refleja el almacenamiento de grasa
de la misma manera que las personas obesas sin ovarios
poliquísticos.4,28

TERAPIA DE LA LEPTINA EN
LA LIPODISTROFIA Y OBESIDAD

La lipodistrofia severa causada por una deficiencia o
destrucción de las células adiposas y los niveles bajos de
leptina se caracteriza por hipertrigliceridemia, resistencia
a la insulina severa y generalmente diabetes mellitus, así
como esteatosis hepática. La aplicación de leptina recom-
binante durante 4 meses a dosis de 0.3-0.4 mgr/kgr/peso
dividido en 2 dosis, en nueve pacientes con lipodistrofia y
con niveles de leptina menores a 4 ng/mL redujo los nive-
les de hemoglobina glucosilada en 1.9%, disminuyó los
niveles de triglicéridos en un 60%, así como hubo reduc-
ción del volumen hepático, y disminución de la ingesta
calórica. A 48 hs de la suspensión de la administración de
la leptina recombinante los niveles de triglicéridos e insu-
lina iniciaron su incremento. Este estudio demuestra los
efectos benéficos metabólicos de la leptina.29

Oral y colaboradores reportaron el efecto de la leptina
recombinante en 10 pacientes con un rango de edad de
15-63 años con diagnóstico de lipodistrofia generalizada
durante 8 meses de tratamiento, los niveles de leptina se
incrementaron de 1.8 ± 0.4 a 16.5 ± 3.9 ng/dL. El control
metabólico mejoró con descenso de la Hb glucosilada de
9.3 a 7.1% y una disminución de los triglicéridos en un
45%, también evaluaron los cambios en la subpoblación
de linfocitos midiendo además in vitro la secreción del
factor de necrosis tumoral el cual se incrementó significa-
tivamente posterior a 4 meses de tratamiento.30

El descubrimiento de la leptina generó un intenso in-
terés como potencial terapéutico en la obesidad, sin em-
bargo una gran proporción de sujetos obesos tienen ni-
veles elevados de leptina indicando que la obesidad es
un estado de resistencia a la leptina, este concepto de
resistencia es pobremente entendido. Uno de los meca-
nismos implicados es que podría haber una alteración
en el transporte de leptina hacia el cerebro; los ratones
obesos de Nueva Zelanda, con una obesidad inducida
con dieta alta en grasas son resistentes a la administra-

ción periférica de leptina no así a la administración intra-
cerebroventricular.31

Los estudios en sujetos obesos muestran resultados
no contundentes. La administración de leptina recombi-
nante administrada subcutáneamente diariamente por 24
semanas produjo una pérdida de peso en forma significa-
tiva de 7.1 kgr en comparación con placebo con una pérdi-
da de peso de 1.3 kgr.32 Hukshorn y colaboradores admi-
nistraron leptina recombinante Pegilada en forma sema-
nal 20 mgr de leptina subcutáneamente (PEG-OB) durante
12 semanas a 30 sujetos obesos con un IMC de 33.9 kg/
m2 comparado con placebo y con una dieta hipocalórica
de 500 kcals al día; la pérdida de peso fue similar en
ambos grupos.33

La leptina recombinante Pegilada, la cual tiene una vida
media más prolongada, administrada (60 mgr durante 8
semanas) a 28 sujetos no causo diferencias significativas
en cuanto a la pérdida de peso.34
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