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RESUMEN  

INTRODUCCIÓN: la leptina tiene un importante papel en la patogenia de la 
obesidad, al informar al hipotálamo del contenido de grasa corporal y regular la 
ingesta alimentaria, no obstante, esta hormona constituye un elemental mediador 
de varias funciones fisiológicas en nuestro organismo. 
MÉTODOS: se realizó una revisión bibliográfica que incluyó un total de 32 
documentos de la especialidad de Endocrinología, a fin de describir el mecanismo 
fisiológico de la leptina y su relación con diversos trastornos neuroendocrinos. 
RESULTADOS: las concentraciones de leptina son inferiores en el sexo masculino, 
lo que está en relación con el incremento de testosterona, que ejerce un efecto 
inhibitorio en su producción. Entre otros de sus efectos fisiológicos, interviene 
también en la regulación del inicio de la pubertad y participa en la respuesta 
inflamatoria. 
CONCLUSIONES: actualmente las posibilidades de tratamiento de la obesidad y 
otros trastornos de fertilidad con el uso de leptina recombinante están abiertas.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: leptine has a significant role in obesity pathogeny, which informs 
to hypothalamus of the body fat content and regulates the food consumption; 
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however, this hormone is a elementary mediator of some physiologic functions in 
our organism. 
METHODS: a bibliographic review was carried out including a total of 32 data from 
Endocrinology specialty, to describe the physiologic mechanism of Leptine, and its 
relation with diverse neuroendocrine disorders. 
RESULTS: concentrations of Leptine are lower in male sex a feature related to the 
testosterone increase exerting an inhibitory effect on its production. Among other 
physiologic effects is the regulation of puberty onset and it is involved in 
inflammatory response. 
CONCLUSIONS: nowadays, obesity treatment possibilities and other fertility 
disorders related to use of Leptine are open. 

Key words: Leptine, neuroendocrine disorders, obesity.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

En Estados Unidos el porcentaje de obesos se ha incrementado durante los últimos 
15 años. Estudios refieren que en el año 2010 existirá una persona obesa por cada 
12 habitantes. Otros estudios con incidencias similares se reportan en Inglaterra, 
Alemania y Australia.1  

La obesidad también toma gran significado en nuestro país, donde sus principales 
causas son la diabetes mellitus, el sedentarismo y el exceso de comidas ricas en 
grasas y carbohidratos. En la provincia de Matanzas, a través de un estudio 
realizado, se reportaron 895 pacientes con HTA, de los cuales un 71,5 % 
sobrepasaba su peso normal con respecto a su talla.1,2  

Es a partir del clonaje, en 1994, del gen de la obesidad 1 (ob1) y del 
descubrimiento de la leptina, que se abren nuevos horizontes en la investigación de 
la regulación de la adiposidad corporal y del balance energético. Su nombre deriva 
de la raíz griega leptos que significa delgado, lo que se debe a su evidente función 
en el control del peso corporal a través de la regulación del apetito y la 
termogénesis. Muchos autores coinciden en presentar al hipotálamo como el 
principal órgano diana, lo consideran como una señal que informa a los centros 
reguladores del balance energético la cantidad de tejido graso almacenado, lo que 
trae consigo la disminución de la ingesta calórica y el aumento del gasto 
energético.3,4  

Durante los últimos años se ha acumulado una enorme cantidad de información 
derivada de los estudios relacionados con las determinaciones de las hormonas 
implicadas en los mecanismos de funcionamiento del ciclo menstrual normal, sin 
embargo, el descubrimiento de nuevas sustancias con potencialidades reguladoras 
sobre el ciclo menstrual, como las leptinas y las variantes moleculares o isoformas 
de FSH y prolactina, han dado una nueva proyección a estos estudios.4  

Las nuevas investigaciones relacionadas con esta hormona abren nuevos caminos 
en la prevención y tratamiento de enfermedades relacionadas con la obesidad, y 
también pudiera ser una útil herramienta en el tratamiento de la infertilidad 
femenina, sobre todo, de causas endocrinas. Por todo lo anterior expuesto y la 
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ascendente importancia de esta hormona, nos propusimos realizar esta revisión 
bibliográfica, a fin de profundizar en el significado fisiológico de la leptina y su 
mecanismo de acción en el organismo humano.  

   

DESARROLLO  

Desde los años 50 se han descubierto y descrito en roedores una serie de 
mutaciones en genes relacionados con la obesidad. Los fenotipos de los ratones 
obesos que desarrollan la obesidad en estadios tempranos, que presentan 
hiperfagia, una reducción en el gasto energético y resistencia a la insulina con alta 
susceptibilidad para la diabetes, están bien caracterizados.4,5 Esta hormona 
peptídica es secretada a la sangre principalmente por el tejido adiposo blanco, 
aunque también se ha encontrado producción de leptina, en menor medida, por la 
placenta, el estómago y las células estelares del hígado, músculo esquelético de 
rata, en las células epiteliales del tejido mamario humano y en las células 
hipofisarias de ratas y ratones.5  

Diversas localizaciones del tejido adiposo: subcutánea, retroperitoneal y 
perilinfática contribuyen a los niveles de leptina circulantes, aunque la expresión de 
leptina es mayor en la grasa subcutánea que en la visceral, diferente cuantía que 
depende del tamaño del depósito y de sus características metabólicas.6,7  

Durante los 3 años siguientes a la identificación de la leptina se pensó que esta solo 
se sintetizaba en las células adiposas (adipositos), pero luego, en estudios recientes 
realizados in vitro e in vivo se demostró que la hormona se expresa también en las 
células trofoblásticas y en las del amnios, elevando sus concentraciones durante el 
embarazo, sobre todo, en el 2do. y 3er. trimestre, y en condiciones anormales. En 
los cultivos de células de la mola hidatiforme y el coriocarcinoma, además es 
probable que también se exprese en el cerebro.7  

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 grosor 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 sensibilidad de los tejidos a la hormona.6 

3. Las mujeres poseen mayor proporción de grasa subcutánea (altamente secretora 
de leptina) que los hombres. Probablemente estos niveles 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 situaciones 
adversas como períodos de restricción calórica.6,7  

 
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 
niveles de leptina bajen o suban, respectivamente. En este sentido, se ha 
comprobado que una sobrealimentación crónica (5 semanas) conduce a un 
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aumento de los niveles de leptina superior al esperado, según el IMC o el 
porcentaje de grasa.8,9  

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 significativa entre los niveles de leptina 
plasmáticos y los de insulina basal en individuos normales, aunque las interacciones 
entre estas 2 hormonas son complejas, por lo que quedan numerosos aspectos por 
dilucidar.10,11  

La presencia de respuesta a los glucocorticoides en el gen de la leptina, sugiere que 
su expresión puede estar modulada por estos agentes. En efecto, los agonistas 
adrenérgicos, que actúan aumentando la concentración de adenosín monofosfato 
cíclico (AMPc), reducen la expresión del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de la 
leptina in vivo, y, por lo tanto, los niveles circulantes. Por el contrario, los 
glucocorticoides aumentan la expresión de leptina in vitro. Del mismo modo, la 
administración de glucocorticoides en humanos conlleva una elevación sostenida de 
los niveles circulantes de leptina.11  

Datos recientes sugieren que la leptina puede controlar los niveles de 
glucocorticoides mediante una inhibición de la producción hipotalámica de 
neuropéptido y/o hormona liberadora de corticotropina (CRH). La leptina podría 
actuar bloqueando el eje secretor representado por el hipotálamo, la hipófisis 
anterior y la corteza adrenal.11  

Finalmente, además de la adiposidad, el balance energético, la dieta o las 
hormonas, diversos factores intrínsecos de los adipocitos como las citoquinas, o 
incluso, algunos factores de la transcripción, podrían regular la expresión de la 
leptina y sus niveles circulantes. Así, se ha investigado el papel del factor de 
necrosis tumoral alfa sobre los niveles de leptina, y se ha comprobado que este 
induce la expresión de leptina en modelos animales. La interleuquina 1 (IL-1) 
parece ejercer también el mismo efecto sobre los niveles de leptina. Estos datos 
abren la posibilidad de que la leptina pudiera estar involucrada en los estados de 
caquexia (SIDA, cáncer) que cursan con altos niveles de citoquinas.10-12  

 
Significado fisiológico  

La leptina, secretada por las células adiposas, 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 entre las diversas 
respuestas adaptativas y de comportamiento.13,14  

El receptor de la leptina es una proteína de membrana de unos 1 200 aminoácidos 
con distintas isoformas. La estructura de estos receptores es parecida a la de los 
receptores de citoquinas (por ejemplo, receptor de la hormona de crecimiento).15-17 
Las funciones de los receptores, en su forma larga, consisten en mediar las 
acciones de la leptina a nivel del SNC, mientras que los isoformas cortas se han 
relacionado con el transporte y aclaramiento de la leptina con la regulación del 
sistema inmune. Las restantes isoformas expresan el dominio transmembrana, 
principalmente en los núcleos hipotalámicos, donde la leptina parece ejercer sus 
acciones más rápidas y potentes.18,19  

La leptina también modifica el metabolismo del glucídico. En ratones obesos el 
tratamiento con leptina disminuye los niveles de glucosa sin modificar los de 
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insulina y mejora la sensibilidad a esta, es decir, aumenta la captación de glucosa 
por los tejidos. Esta acción podrá ser beneficiosa en pacientes diabéticos no 
insulinodependientes (NIDDM).20  

 

Otras acciones de la leptina  

Varios autores han sugerido que la ingesta calórica, la composición corporal, o la 
reserva de tejido adiposo, de algún modo, ejercen control en la secreción 
hipotalámica de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), y pueden 
constituir un factor permisivo en el inicio de la pubertad y su completo desarrollo, 
tanto en roedores como en seres humanos.21-23  

García-Mayor y otros demostraron en un estudio realizado con 789 niños normales 
de ambos sexos de entre 5 y 15 años, que los niveles circulantes de leptina se 
incrementan en unos y en otros antes de que se eleven otras hormonas 
relacionadas con el comienzo de la pubertad, acorde con el aumento del IMC. Dicho 
incremento es similar en ambos sexos hasta aproximadamente los 10 años de 
edad, en que los niveles de leptina disminuyen en el varón a medida que se elevan 
las concentraciones de testosterona. Resultados similares reportan otros 
investigadores, al plantear que los niveles séricos de leptina se incrementan en 
niñas y disminuyen en varones después de alcanzar el estadio de adolescente.24,25  

En mujeres con anorexia nerviosa, enfermedad psiquiátrica caracterizada por una 
disminución de la ingesta calórica, bajo peso y grasa corporal reducida, y con 
frecuencia, infertilidad y amenorrea, los niveles de leptina son significativamente 
menores si se comparan con mujeres con peso corporal normal y similar edad.26  

La leptina participa en la respuesta inflamatoria a la vez que modifica la función 
inmune. En concreto, estimula la proliferación de las células T CD4+ 
(hematopoyesis y linfopoyesis) y la producción de citoquinas. Recientes trabajos 
señalan, por otro lado, que la leptina actúa sobre células endoteliales, estimulando 
la angiogénesis y su posible participación en la regulación de la presión arterial.27,28 

También se ha demostrado que esta hormona ejerce control en la secreción 
hipotalámica de GnRH, y puede constituir un factor permisivo en el inicio y 
mantenimiento del desarrollo puberal, y que en las deficiencias posteriores, como 
ocurre en sujetos con depósitos grasos escasos, trae como consecuencia trastornos 
de la función reproductiva. Las concentraciones de leptina son inferiores en el sexo 
masculino, lo que está en relación con el incremento de testosterona, la cual ejerce 
un efecto inhibitorio en su producción. Se ha encontrado, además, que existe un 
pico agudo de leptina que precede el principio de la pubertad en niños.29-31  

 
Perspectivas para el tratamiento de la obesidad con leptina  

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 normoponderales la inyección diaria de leptina por vía subcutánea es bien 
tolerada 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 controles; sin embargo, los efectos de la leptina fueron altamente variables 
entre los sujetos estudiados.32  

Las posibilidades de tratamiento de la obesidad con leptina están abiertas, pero 
todavía son necesarios nuevos estudios. Su reciente identificación no solo vino a 
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revolucionar 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 fisiológicas de la 
leptina, su relación con el tejido hemolinfopoyético y el control de la HTA constituye 
otro paradigma investigativo en la medicina científica.  
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