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Leptina y obesidad

Introducción

a obesidad es una enfermedad multifacto-
rial que incluye factores exógenos y endó-

genos.
Durante las últimas décadas se ha convertido

en una epidemia de alta incidencia en la población
mundial, principalmente en las sociedades desa-
rrolladas, en las que la abundancia de alimentos
altamente energéticos, aunada a una disminución
en la actividad física originada por el gran desa-
rrollo tecnológico, han sido determinantes.1

Destaca la importancia de la obesidad por su
asociación con importantes problemas de salud
como: diabetes mellitus, enfermedades cardiovas-
culares, hipertensión arterial y diversas varieda-
des de cáncer, principalmente; además de repre-
sentar un problema estético y psiquiátrico.2

La obesidad es el resultado de un desequilibrio
crónico entre el consumo y el gasto de energía,
dicho desequilibrio ha sido atribuido a factores
ambientales amplificados por cierta predisposi-
ción genética.

Recientemente ha habido un avance muy im-
portante 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 leptina,

empezamos a conocer los procesos moleculares
que intervienen en la regulación de la ingesta y del
gasto energético.3

La leptina es una proteína de la familia de las
citocinas, ahora considerada como hormona, in-
tegrada por 146 aminoácidos con un peso mole-
cular 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 energéti-
co. Actualmente se conoce su participación en la
reproducción, la función inmune, el tono vascular
y muchos otros aún por determinar.

Mecanismo de acción

La leptina atraviesa la barrera hematoencefálica
para presentar su acción central e interactuar con
sus receptores hipotalámicos en neuronas de va-
rios núcleos: arcuato, paraventricular y ventro-
mediano. El principal sitio de acción en el hipotá-
lamo es el núcleo arcuato, el cual comprende dos
poblaciones de neuronas: la primera libera el neu-
ropéptido Y y representa la vía orexigénica (in-
ductora del apetito); la segunda sus neuronas se-
cretan propiomelancortina y representa la vía
anorexigénica (inductora de saciedad). Se infiere
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que la leptina inhibe la vía orexigénica y estimula la
anorexigénica: su función más importante es de
reguladora del peso corporal.4

Hay diferentes formas de receptores de lepti-
na: una forma corta que se localiza en varios teji-
dos y sirve como transporte de la leptina al cere-
bro, una forma larga que se localiza 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 impi-
de señalización y atenúa sus efectos fisiológicos.5

Acción patógena

Una deficiencia congénita de leptina debida a una
mutación en el gen que la produce, determina una
obesidad masiva, similar a la que se produce en
los ratones. Estos individuos se caracterizan por
presentar profunda hiperfagia y obesidad; algu-
nos presentan hipogonadismo hipogonatrópico.
Una mutación en el receptor de la leptina ha sido
descrita y se caracteriza por producir hiperfagia
y obesidad.6

Sus niveles hemáticos pueden estar elevados
en la obesidad, por insensibilidad de los recepto-
res hipotalámicos, o por defecto en el sistema de
transporte hacia el sistema nervioso central. Una
alteración en su producción o una resistencia a su
acción en el hipotálamo pueden originar sobre-
peso y obesidad.5,6

Detección

Los niveles circulantes de leptina son propor-
cionales a la cantidad de grasa corporal, la cual
es mayor en los depósitos subcutáneos que en
los viscerales. Su secreción obedece a un ritmo
circadiano con pulsos cada 45 minutos; su con-
centración aumenta durante el día y alcanza un
pico alrededor de la medianoche, para descen-
der hasta el inicio de un nuevo ciclo. Su concen-
tración depende de la alimentación, 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 estrógenos y porque tienen más grasa
corporal. Sus niveles hemáticos pueden estar
elevados en la obesidad, por insensibilidad de los
receptores hipotalámicos o por un defecto en
el sistema de transporte hacia el sistema nervio-
so central.7,8

Determinación de leptina

Por un procedimiento de radioinmunoanálisis que
utiliza I125 y leptina recombinante como estándar,
determinamos leptina en la sangre; los valores
normales de referencia de dicho método son:
mujeres de 4.1 a 25 ng/mL, hombres de 1.2 a
9.5 ng/mL. Teniendo como referencia los valores
mencionados, determinamos leptina en un grupo
de 10 sujetos obesos, cinco hombres y cinco
mujeres, con índice de masa corporal (IMC) >
de 34. Como control utilizamos 10 sujetos, cin-
co mujeres con IMC < de 26 ng/mL y cinco hom-
bres con IMC < de 10 ng/mL. Los resultados se
expresan en el cuadro I.9

Otras acciones de la leptina

• Aumenta durante el embarazo.
• Aumenta la secreción de gonadotropinas.
• Altos niveles inhiben la función ovárica.
• Inhibe la neoformación ósea.
• Inhibe las contracciones uterinas.

Cuadro I.

IMC Leptina (ng/mL) p

Mujeres > 34 25.9 0.017
Mujeres < 26 16.1
Hombres > 34 12.1 0.001
Hombres < 10 4.4
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• Actúa sobre la función inmune, disminuye los
linfocitos CD4 y aumenta los CD19.

• Participa en el inicio de la pubertad.10

Conclusiones

Comparando los niveles hemáticos de leptina de
sujetos obesos frente a sujetos con IMC normal,
encontramos una diferencia significativa.

Las concentraciones de leptina están en rela-
ción con el IMC y su aumento sugiere la existen-
cia de una resistencia a la leptina como causa de
obesidad. Dicha resistencia ha sido descrita por
Coleman11 en estudios en el ratón obeso, los cua-
les producen leptina, pero tienen una insensibili-
dad hipotalámica a sus efectos.

Mucho se ha avanzado en los complejos meca-
nismos relacionados con la alimentación; desde el
descubrimiento del gen OB, se han identificado
varios neuropéptidos de regulación positiva y de
regulación negativa, pero queda mucho por acla-
rar, teniendo en cuenta la variabilidad genética. Son
necesarias nuevas investigaciones sobre el desa-
rrollo de la leptina y su uso terapéutico sin riesgo
para la salud.

Debemos entender cómo a través de estruc-
turar una dieta con macronutrientes de calidad,

podremos mejorar la saciedad y prevenir las en-
fermedades derivadas de la mala nutrición.
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