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Perfil fisiológico de la leptina

Julio César Sánchez, M.D., M.Sc., Ph.D.*

    RESUMEN

Introducción: La leptina fue descubierta en el contexto de sus efectos sobre el control de la alimentación
y del gasto energético. Aunque en un principio se pensó que la leptina actuaba sólo sobre ciertos centros
hipotalámicos, en la actualidad le ha sido asignada una mayor diversidad de funciones.
Molécula y receptor: La leptina es una proteína de la familia de las citocinas y su receptor, similar al
de éstas. Aunque existen al menos seis isoformas del receptor, la forma activa corresponde al subtipo
ObRb, asociado fundamentalmente con el sistema JAK2-STAT3 y con otras cascadas de señalización
intracelular.
Funciones: La leptina participa en procesos tales como regulación del peso corporal, de la alimenta-
ción y del gasto energético, reproducción, crecimiento, función inmune, tono vascular y probablemente
muchos otros aún por determinar.
Enfermedades asociadas: La leptina se ha asociado con un amplio número de procesos patológicos que
incluyen cáncer de diversos tipos, así como también enfermedades psiquiátricas, hipertensión arterial,
diabetes mellitus no insulinodependiente, transtornos reproductivos, insuficiencia placentaria,
inmunodeficiencias y osteoartritis.
Conclusiones: La leptina es un regulador hormonal de muchos procesos biológicos y como tal
interviene en la fisiopatología de un amplio número de enfermedades.

Palabras clave: Receptor de leptina; Regulación hormonal.

Los informes acerca de la existencia de un sistema
fisiológico regulador del peso corporal, de la alimentación
y del gasto de energía se iniciaron desde hace aproximada-
mente cuatro décadas. En la mayoría de los mamíferos, la
masa de tejido adiposo tiende a permanecer constante du-
rante largo tiempo. Esto hizo sospechar la existencia de
algún mecanismo homeostático encargado por una parte, de
vigilar las variaciones en el gasto energético y por otra, de
generar cambios compensatorios en la ingesta de alimentos,
además de balancear las reservas energéticas en forma de
tejido adiposo1. Esta afirmación es consistente con observa-
ciones experimentales y clínicas que demuestran que, des-
pués de una disminución importante de la adiposidad secun-
daria a dietas hipocalóricas extremas o a remoción quirúrgi-
ca, el peso corporal se restaura en un período relativamente
corto si se permite un acceso libre a la comida2. El fenómeno
inverso también ocurre, de modo que cuando un individuo
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sometido a alimentación forzada aumenta de peso, una vez
cesa la intervención, su apetito disminuye y por ende,
también su ingesta de alimentos, hasta recuperar el peso
original2.

Las observaciones clásicas hechas por Hetterington y
Ransom3 y Hervey4 sugirieron que el sistema regulador
propuesto estaba relacionado con el hipotálamo, porque
ratas con lesiones en el área ventromedial desarrollaban
apetitos exagerados y obesidad mórbida. Además, las ratas
normales sometidas a circulación cruzada con los animales
sometidos a dichas lesiones perdían completamente el ape-
tito y finalmente murieron de inanición, no obstante tenían
acceso al alimento. Estos hechos demostraron la existencia
de un factor circulante que producía ausencia del apetito en
las ratas normales y que además, estaba aumentado en las
ratas obesas, a consecuencia del daño hipotalámico.

Otras investigaciones en torno al concepto de “factor de
saciedad circulante” condujeron al descubrimiento en el
ratón de dos mutaciones denominadas ob (obese) y db
(diabetes), responsables de producir alteraciones tales como
hiperfagia, hiperinsulinemia, hiperglicemia, gasto meta-
bólico reducido, hipogonadismo, infertilidad y obesidad de
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inicio temprano conducente a obesidad mórbida5. Cuando
los ratones ob/ob eran sometidos a circulación cruzada con
ratones normales, no ganaban peso. Sin embargo, al efectuar
el mismo procedimiento entre ratones db/db y ratones nor-
males, los últimos desarrollaron una severa hipofagia6.
Estas observaciones permitieron a Coleman6 concluir en la
década de 1970 que los ratones ob/ob no producían un
“factor de saciedad humoral” y que los ratones db/db no
sintetizaban el producto adicional requerido para la respues-
ta a dicho factor. Mientras que a los genes responsables de
las mutaciones mencionadas se les llamó también ob y db,
al producto del gen ob se le denominó leptina (del griego
leptos o delgado). Por otra parte, el producto del gen db es
el mismo receptor de la leptina, indispensable para su acción
a nivel celular. Con posterioridad se logró caracterizar a la
leptina y clonar los genes db y ob en ratones y en seres
humanos7. Sin embargo, la concepción inicial restringida de
la leptina como hormona antiobesidad, fue reemplazada por
una más compleja que la caracteriza como regulador
neuroendocrino de una gran diversidad de procesos.

LA MOLÉCULA DE LA LEPTINA, SU RECEPTOR
Y LA SEÑALIZACIÓN INTRACELULAR
ASOCIADA

La leptina es un péptido glucosilado de 16 KD. Está
constituido por 146 aminoácidos y contiene un puente
disulfuro necesario para su actividad biológica. Posee un
alto grado de homología entre especies (84% entre la leptina
humana y murina, por ejemplo)7, además de compartir
algunas similitudes estructurales con las citocinas. Aunque
es producida en respuesta a una diversidad de estímulos, no
se ha demostrado la existencia de depósitos intracelulares de
esta hormona, lo que sugiere que los estímulos actuarían
sobre la síntesis, mas no sobre la secreción de la molécula.

El gen ob está localizado en el cromosoma 7 del ser
humano y en el cromosoma 6 del ratón7. Cuando se producen
mutaciones en ob, los animales de experimentación desarro-
llan el fenotipo típico ob/ob. El gen posee 650 kilobases, 3
exones y 2 intrones, mientras que su ARNm posee 4.5
kilobases. Las mutaciones de ob son muy raras en los seres
humanos8. Los individuos afectados desarrollan un cuadro
de hiperfagia, obesidad mórbida e hipogonadismo hipo-
talámico pero, a diferencia de los ratones ob/ob, no desarro-
llan hiperinsulinemia o hiperglicemia. Las razones para
estas diferencias fenotípicas son desconocidas hasta el mo-
mento.

El producto del gen db, el receptor de la leptina (ObR o
LR), es expresado en todos los tejidos estudiados con miras

a su identificación9, lo que indica la importancia de la leptina
como hormona reguladora en todos los tipos celulares.

Las mutaciones del gen db son también muy raras en los
seres humanos. Clement et al.10 describieron algunos casos
en los que miembros de una misma familia presentaban
hiperfagia, obesidad mórbida e hipogonadismo hipotalámico,
sin hiperinsulinemia acompañante. Entre las seis isoformas
conocidas del receptor se encuentran ObRa-f, producto de
múltiples combinaciones de diferentes segmentos del gen11

y ObR, perteneciente a la familia de receptores de las
citocinas clase 1, que también incluye a los receptores de la
interleucina 6 y al factor estimulante del crecimiento de
colonias (GCSF). Todas las isoformas del receptor compar-
ten un dominio extracelular idéntico, localizado en el extre-
mo aminoterminal, donde se encuentra el sitio de unión con
la leptina. Sin embargo, ellas difieren en su porción
carboxiterminal (Figura 1). Cinco de las seis isoformas (a, b,
c, d y f) poseen dominios transmembranales, pero sólo
ObRb contiene el segmento intracelular necesario para la
activación de las cinasas12.

Las mutaciones responsables del fenotipo db/db deter-
minan la incapacidad para sintetizar ObRb. La isoforma
ObRe sólo posee el segmento extracelular y no está asociada
con las membranas, pues se encuentra en forma circulante11.
ObRb es conocida como la forma “larga” o “completa” del
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Figura 1. Representación esquemática de la estructura
general de los diferentes subtipos de receptores de leptina
(ObR). Las regiones de alta homología entre los diversos
subtipos están representadas por los mismos símbolos;
el número total de residuos de aminoácidos está indicado
en la parte inferior del esquema correspondiente a cada
subtipo.
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receptor, mientras que las demás isoformas corresponden a
las formas “cortas” del mismo.

ObR existe como un homodímero preformado. Como
ocurre con todos los receptores tipo citocina, la unión del
ligando con ObR da lugar a la activación de señales
intracelulares, aunque el receptor per se no posee actividad
enzimática intrínseca. La señalización intracelular mediada
por ObRb está asociada con el sistema JAK-STAT12. Las
JAK (del inglés Janus Kinases) son una familia de
tirosíncinasas intracelulares con dos sitios activos, caracte-
rística que evoca a Janus, el dios griego de las dos caras. Las
JAK son activadas principalmente por receptores tipo
citocina. Hasta la fecha han sido identificados cuatro miem-
bros de esta familia: Tyk2, JAK1, JAK2 y JAK3. Los tres
primeros están ampliamente distribuídos, mientras JAK3
sólo es expresado en células inmunitarias y hematopoyéticas.
ObRb activa de manera preferencial a JAK213, lo que induce
autofosforilación del complejo LRb-JAK2. Este evento da
inicio a una cascada de fosforilación que involucra a diver-
sos sistemas enzimáticos. Como todas las tirosíncinasas,
JAK2 fosforila a las proteínas con dominios SH2. Estas
proteínas pertenecen a tres familias diferentes. La primera
familia está constituída por las proteínas ERK (Extracellular-
signal Regulated Kinase). La segunda familia por su parte,
comprende las proteínas STAT3 (Signal Transducers and
Activators of Transcription 3) las que, una vez fosforiladas,
son translocadas al núcleo donde funcionan como reguladoras
transcripcionales. El tercer grupo de proteínas asociado al
sistema LR-JAK2 incluye a las IRS (Insulin Receptor
Substrates), pertenecientes a su vez al grupo de proteínas
muelle (docking proteins). Las IRS son fosforiladas por
varios sistemas tirosina kinasa, entre los que se incluyen los
asociados a los receptores de insulina y algunos receptores
de citocinas. Las proteínas IRS, aunque no poseen actividad
enzimática, pueden ser fosforiladas en múltiples residuos de
tirosina. Su nombre se debe a que median en el reclutamien-
to o anclaje de las proteínas SH2, hecho que a su vez,
conduce a la activación de cascadas de fosforilación. Las
proteínas IRS están relacionadas con la activación de la PI
3 cinasa (fosfatidilinositol 3 cinasa). Esta enzima actúa
sobre los fosfolípidos de la membrana plasmática, con la
finalidad de permitir la síntesis de IP3, conocido mediador de
la liberación de calcio a partir de los depósitos intracelulares
(Figura 2). La activación de ObRb también puede conducir
a la estimulación de la vía de señalización Ras-MAPK en
varios tipos celulares14, vía que parece revestir una menor
importancia.

Mediante estudios electrofisiológicos ha sido demostra-
do que la leptina también tiene efectos inmediatos sobre las
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Figura 2. Resumen de los mecanismos de transducción
intracelular asociados con la activación de leptina.

neuronas hipotalámicas15 y sobre las células β del páncreas16.
Este efecto depende, tanto de la activación del receptor,
como de la de los canales de potasio sensibles a ATP (KATP)
y, en apariencia, no guarda relación alguna con la activación
de la transcripción.

Por otra parte, la leptina podría activar canales de potasio
dependientes de calcio en neuronas del hipocampo17.

REGULACIÓN DE LA SÍNTESIS Y LA
LIBERACIÓN DE LA LEPTINA

La leptina es producida principalmente en los adipocitos18,
aunque también ha sido hallada en otros órganos y tejidos,
tales como hipotálamo, hipófisis, placenta, músculo esque-
lético, mucosa gástrica y epitelio mamario19. La regulación
de la expresión de la proteína depende de manera importante
de los depósitos grasos del organismo. Así, los adipocitos de
mayor tamaño producen más leptina, mientras que los
adipocitos epiploicos secretan menos que los subcutáneos.
La cantidad de triglicéridos almacenados en el adipocito es
también proporcional a la cantidad de leptina producida por
cada adipocito. Por esta razón, los niveles circulantes de
leptina son proporcionales a la cantidad de grasa corporal.

La secreción de leptina varía de acuerdo al ritmo
circadiano. La proteína es secretada en forma de pulsos, con
una frecuencia aproximada de un pulso cada 45 minutos20.
Su concentración aumenta paulatinamente durante el día y
alcanza un pico alrededor de la medianoche, para decrecer
hasta el inicio de un nuevo ciclo, que comenzaría con la
aparición de la luz solar. Este patrón depende también de la
alimentación. Así, los niveles circulantes de leptina aumen-
tan en las primeras horas después de la ingesta y continúan
su ascenso en caso de sobrealimentación. En situaciones de
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ayuno, hay un descenso en la producción de leptina. Por otro
lado, parece que los cambios en el patrón de secreción
asociados a la alimentación están más relacionados con la
concentración plasmática de insulina que con el peso corpo-
ral. Esto se debe a que la insulina estimula la expresión de
la leptina en adipocitos aislados y por tanto eleva su nivel
circulante.

En la secreción de leptina intervienen también otras
hormonas. Los glucocorticoides estimulan su síntesis en
adipocitos cultivados, aunque los niveles plasmáticos de
cortisol y de leptina conservan una relación inversa a lo
largo del tiempo. Esto significa que las concentraciones pico
de cortisol coinciden con las concentraciones más bajas de
leptina y viceversa20. Aún no se conoce la razón de esta
aparente paradoja. Los niveles de leptina también están
correlacionados en forma negativa con los de la hormona de
crecimiento21, si bien los mecanismos subyacentes no han
sido comprendidos a cabalidad. Aunque existen reportes
contradictorios, se ha observado que la administración de
hormonas tiroideas disminuye la secreción de leptina, mien-
tras que en pacientes hipotiroideos está disminuida22.

Los procesos infecciosos, así como algunas citocinas
relacionadas (factor de necrosis tumoral (TNF) e interleucina
1) estimulan la síntesis de leptina23, lo que puede conducir a
anorexia y a pérdida del apetito en estados patológicos como
el cáncer y las infecciones. Las catecolaminas disminuyen la
expresión de la leptina, efecto mediado a través de la
activación de receptores β-adrenérgicos. La exposición al
frío, el ejercicio exhaustivo y de larga duración (más de 45
minutos) son también condiciones que reducen la leptinemia,
hecho que puede interpretarse como una señal hormonal de
gasto significativo de energía.

La producción de leptina placentaria es intensamente
estimulada tanto por hipoxia como por la insulina y el
cortisol. La alimentación, la colecistocinina (CCK) y la
gastrina, si bien disminuyen la síntesis de leptina gástrica,
aumentan la cantidad de leptina plasmática por medio de
mecanismos hasta ahora desconocidos1.

La leptina circula unida con varias proteínas plasmáticas
como la albúmina. La proporción de leptina unida con
proteínas es más baja en individuos obesos24. El receptor
ObRe circula unido con la leptina y funciona como un
regulador de la concentración de hormona libre.

La leptina atraviesa la barrera hematoencefálica median-
te un mecanismo de transporte asociado con receptor, del
mismo modo que ocurre con otras proteínas25. Este mecanis-
mo se explica, si se tiene en cuenta que el endotelio cerebral
expresa abundantes receptores para leptina, en especial del
subtipo ObRa y que además es capaz de ligar y de internalizar

la hormona26. Entre otras cosas, éste parece ser el principal
papel de la forma “corta” del receptor. La leptina también
puede ser llevada hacia el sistema nervioso central por
medio del líquido cefalorraquídeo, donde su concentracion
corresponde a una fracción fija de la plasmática. En este tipo
de transporte participa también el receptor ObRa, expresado
en el plexo coroideo26.

Con una vida media similar en individuos obesos y no
obesos, de cerca de 25 minutos27, la leptina es metabolizada
en especial por las células epiteliales renales28. Estas
internalizan la molécula por medio de un mecanismo media-
do por receptores “cortos” (ObR a, c y d), razón por la que
su concentración aumenta en pacientes con insuficiencia
renal29. El hígado no parece tener un papel importante en el
metabolismo de la leptina, aunque se requiere una mayor
evidencia.

FUNCIÓN DE LA LEPTINA EN EL CONTROL
DEL APETITO Y DEL PESO CORPORAL

Desde su descubrimiento, el papel más estudiado de la
leptina es el de reguladora del peso corporal. El órgano
blanco involucrado en esta función es el hipotálamo. ObRb
presenta un elevado nivel de expresión en neuronas de
varios núcleos hipotalámicos, como el arcuado, el
paraventricular, los ventromediales y los dorsomediales30,
todos implicados en la regulación del comportamiento
alimentario y del balance energético. El núcleo arcuado no
sólo es el que expresa una mayor cantidad de ObRb sino
además, el principal sitio de acción de la leptina en el
hipotálamo. Comprende dos poblaciones de neuronas blan-
co de la leptina: la primera forma parte de la vía orexígenica
(inductora del apetito), y está constituida por neuronas que
liberan neuropéptido Y (NPY) y por neuronas productoras
de AGRP (del inglés AGouti-Related Protein). La segunda
forma parte de la vía anorexigénica (inductora de saciedad)
y comprende neuronas secretoras de propiomelanocortina
(POMC) y de su subproducto αMSH, así como por neuronas
que liberan CART (del inglés Cocaine and Amphetamine-
Regulated Transcript). En los ratones ob/ob y db/db coexis-
ten niveles aumentados de NPY/AGRP con niveles dismi-
nuídos de POMC/CARTY, situación que puede ser modifi-
cada en sentido inverso, cuando se administra leptina a los
ratones ob/ob.

A partir de estos y otros estudios se infiere que la leptina
inhibe la vía orexigénica y estimula la anorexigénica. La
leptina también interactúa con otras poblaciones de células
reguladoras del apetito, como las neuronas que producen
endocanabinoides, hormona concentradora de la melatonina
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y orexinas31. Las neuronas de las vías orexigénica y anore-
xigénica inervan varios centros del hipotálamo y del tallo
cerebral, de modo que dan origen a las complejas señales
integradoras responsables del comportamiento alimentario
del individuo.

Los individuos obesos, aunque presentan un alto nivel de
leptina desarrollan de forma simultánea una resistencia a la
acción de la hormona32, posiblemente a causa del funciona-
miento inadecuado de las cascadas de señalización intra-
celular asociadas con el receptor activado. Este hecho no
permite que la hormona ejerza su acción anorexigénica y
que además, la leptina per se no tenga utilidad clínica como
punta de lanza en el tratamiento contra la obesidad, como se
pensó en un comienzo. Este propósito sólo tendría validez
en pacientes con obesidad debida a deficiencia de la hormo-
na, los que, como antes se mencionó, son muy escasos.

FUNCIONES METABÓLICAS E INTERACCIÓN
CON OTRAS CITOCINAS Y CON LA INSULINA

Las interacciones entre la leptina y la insulina han sido
exploradas extensamente, debido por una parte a la coexis-
tencia de estados de resistencia a insulina y a leptina en
individuos obesos y por otra, a la clara asociación entre
obesidad y diabetes mellitus no insulino dependiente
(DMNID). La DMNID se caracteriza por un estado severo
de resistencia a la insulina asociado con hiperglicemia, lo
que ha permitido postular a la leptina como la responsable
de las relaciones entre obesidad y resistencia a la insulina y
entre obesidad y DMNID33. La evidencia demuestra que en
los adipocitos de rata, la leptina disminuye la unión de la
insulina con sus receptores34. Además de su notoria acción
lipolítica sobre estas células, la leptina también inhibe los
efectos antilipolítico y lipogénico de la insulina35, aunque tal
efecto aún no se haya demostrado en adipocitos humanos.
La leptina y la insulina se regulan mutuamente. Así, la
leptina inhibe la producción de insulina en las células β del
páncreas36, mientras que la insulina estimula la producción
de leptina en el adipocito. Como antes se mencionó, la
leptina y la insulina afectan a las vías de señalización
intracelular comunes y a las proteínas IPS, indicio de la
importancia de su interacción fisiológica. En el tejido adipo-
so de roedores23 y del hombre37, se ha demostrado que el
factor de necrosis tumoral α (FNTα), citocina producida por
las células del sistema inmune y por el tejido adiposo,
estimula la expresión y por tanto la producción de la leptina.
Por otro lado, la interleucina 1β también disminuye la
expresión y la producción de leptina, mientras que las
interleucinas 6 y 8 no la afectan38.

FUNCIÓN EN EL CONTROL DEL INICIO DE LA
PUBERTAD Y LA REPRODUCCIÓN

El papel de la leptina sobre el inicio de la pubertad es
objeto de controversia, debido a que estudios previos han
informado resultados contradictorios. La primera indica-
ción acerca de la leptina como agente crítico en el desarrollo
puberal surgió de la infertilidad evidente de los ratones ob/
ob y db/db y de la correlación entre mutaciones en estos
genes con hipogonadismo e infertilidad en otras especies39.
En los roedores se produce un pico de secreción de leptina
antes de que comience la elevación en el nivel de hormonas
sexuales, propio del inicio de la pubertad. Debe anotarse que
estos cambios son independientes de la masa corporal y
ocurren tanto en machos como en hembras39. En los seres
humanos y en otros primates, también se ha informado un
aumento en el nivel de leptina un poco antes o, simultánea-
mente con el inicio de la pubertad40.

El nivel circulante de leptina es mayor en mujeres que en
hombres a lo largo de toda la vida, aunque esta diferencia es
más notoria después de la pubertad. Esto se debe, en parte,
a que en la mujer, los depósitos de grasa tienden a ser
mayores que en el hombre, aún después de ajustar las
concentraciones de leptina a la cantidad de grasa corporal.
En las mujeres, después del inicio de la pubertad, el nivel
circulante de leptina aumenta en forma notoria41 posible-
mente debido a la acción de los estrógenos. La testosterona
en cambio, tiende a disminuir la leptinemia, afirmación
consistente con los hallazgos de Ahmed et al.40 quienes
observaron un aumento en la leptina con el inicio de la
pubertad femenina y una disminución en los varones. La
relación conocida entre un peso corporal crítico y el inicio
de la pubertad femenina parece estar relacionada directa-
mente con la producción de leptina. En otras palabras, si no
existiera una cantidad suficiente de tejido adiposo para
producir una cierta cantidad crítica de leptina, la pubertad no
ocurriría, fenómeno frecuente en atletas y en mujeres desnu-
tridas con masa grasa muy escasa o ausente41. En los varones
por otro lado, la leptina parece estar relacionada con la
regulación del proceso eyaculatorio, si se tiene en cuenta la
asociación entre la eyaculación prematura y la hipolep-
tinemia43.

Durante el embarazo, el nivel circulante de leptina ma-
terna aumenta progresivamente y alcanza un máximo duran-
te el segundo trimestre. A partir de este momento permanece
elevado hasta el momento del parto43. Este aumento en la
producción de leptina es también independiente de la apari-
ción de nuevos depósitos de grasa. La producción de leptina
placentaria es mayor al inicio del embarazo y disminuye a
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medida que avanza, lo que sugiere que durante este período,
la placenta no es la principal fuente de la hormona, como
inicialmente se creyó. El nivel fetal de leptina depende en un
alto porcentaje del materno. Por esta razón la leptinemia
disminuye abruptamente en el recién nacido.

La leptina puede atravesar la barrera hematoplacentaria
por un mecanismo mediado por receptores cortos, similar al
utilizado para atravesar la barrera hematoencefálica. Aun-
que a la leptina en el embarazo se le han asignado funciones
como factor de crecimiento y como estimulante de la
angiogénesis y de la hematopoyesis fetal44, se requieren más
estudios al respecto. Debido a que la producción de leptina
está anormalmente aumentada en los estados de pre-
eclampsia45, se ha postulado que la hiperleptinemia es un
marcador de insuficiencia placentaria, de utilidad clínica
como predictor de las condiciones patológicas relacionadas.

Como antes se mencionó, la leptina es también produci-
da por la glándula mamaria y secretada en la leche. Durante
la lactancia, la producción mamaria aumenta notablemente
y puede actuar como un factor paracrino estimulante de la
proliferación del tejido mamario y de la producción láctea46.

El nivel circulante de leptina en el recién nacido está
correlacionado en forma positiva con parámetros tales como
peso, talla, perímetro cefálico, superficie corporal y edad
gestacional47. Durante la niñez, la leptinemia continúa en un
nivel bajo hasta la pubertad, de modo dependiente de la
cantidad de grasa corporal.

FUNCIÓN COMO FACTOR DE CRECIMIENTO Y
RELACIÓN CON EL CÁNCER

La leptina actúa como mitógeno de todas las células
estudiadas, p.e,. las células endoteliales48, las células mus-
culares lisas49, las células epiteliales normales y las
neoplásicas de colon50 y mama51. La hormona es especial-
mente importante durante el proceso de angiogénesis, tanto
en tejidos normales como neoplásicos, hecho demostrado in
vivo e in vitro. Bouloumie48 informó que la leptina aumenta
la tasa de proliferación vascular endotelial, con una eficien-
cia similar a la del factor de crecimiento vascular (VEGF).
Otros estudios han mostrado el poderoso efecto estimulante
de la leptina sobre el crecimiento, la proliferación y la
migración de las células endoteliales, así como la acción
promotora sobre la expresión de varios genes involucrados
en la angiogénesis. Es así como estudios preliminares han
correlacionado un nivel elevado de leptina con la aparición
de diversos tipos de cáncer52. Posiblemente este es el funda-
mento molecular de las asociaciones epidemiológicas entre
la obesidad y el cáncer, establecidas de forma fehaciente en

cáncer de seno y de colon. Con relación al cáncer de próstata
se ha demostrado que niveles aumentados de leptina inciden
no sólo sobre el desarrollo de malignidad53 sino sobre un
peor pronóstico y enfermedad extraprostática, cuando la
lesión maligna ya está establecida54.

La hiperleptinemia concurre con un mayor riesgo de
cáncer de seno55. En este sentido, parece existir una sinergia
con los estrógenos, porque la leptina induce actividad en la
aromatasa, enzima encargada de transformar otros esteroides
en estrógenos dentro del tejido mamario. Adicionalmente,
se han encontrado receptores para la leptina en las células
cancerosas de seno. Como éstas a su vez poseen receptores
estrogénicos la hormona puede estimular su proliferación51.
De manera semejante, se ha observado que la leptina estimu-
la la actividad del sistema JAK-STAT356 en las células
cancerosas y que existe relación entre niveles elevados de
leptina y cáncer, tanto endometrial como del cuello uteri-
no57.

Por otro lado, ha sido demostrado que la leptina promue-
ve el crecimiento de las células epiteliales colónicas norma-
les y malignas50, lo que concuerda con la presencia de
receptores hormonales expresados a todo lo largo del tracto
gastrointestinal59. En este sentido, se dispone de evidencia
sobre la relación existente entre hiperleptinemia y carcinomas
de colon60 y de esófago61. En el estómago aumenta la
expresión de la leptina cuando hay infección con la bacteria
Helicobacter pylori, reconocida por su potencial canceríge-
no62. También se ha sugerido que el consumo de fibra brinda
protección contra el cáncer de colon, debido a la disminu-
ción de la producción de leptina. De modo inverso, cuando
aumenta la producción de la hormona, aparece una predis-
posición al desarrollo de cáncer de colon, causada por el
consumo de grasas saturadas 63.

En varias líneas celulares leucémicas linfoides y
mieloides, ha sido identificado el ARNm de algunos subtipos
del receptor de leptina, lo que explica que la hormona pueda
estimular la proliferación de dichas células tanto in vivo
como in vitro64. También se ha propuesto una posible
relación entre la hiperleptinemia y el cáncer de vejiga65.

LEPTINA Y FUNCIÓN INMUNE

La leptina es un modulador de la respuesta inmune, de
manera semejante a lo que ocurre con otras citocinas.
Cuando actúa sobre los receptores de células mononucleares
y linfoides estimula la producción de citocinas proinfla-
matorias66. Si lo hace sobre los receptores ObRb expresados
en las líneas celulares NK92 (natural killer) derivadas de
linfocitos, la leptina estimula no sólo su proliferación sino
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también su actividad citotóxica contra células tumorales67.
En adición, la leptina puede actuar como factor estimulante
de los linfocitos T ayudadores68. Debido a sus propiedades
inmunoestimulantes, se ha planteado que la hipoleptinemia
es la causa de la disfunción inmune asociada con desnutri-
ción y con estados inductores de caquexia68.

FUNCIÓN EN EL DESARROLLO Y ACTIVIDAD
DEL SNC

En estudios recientes se ha demostrado que LR se expre-
sa en otras áreas del cerebro no relacionadas directamente
con el control alimentario, tales como cerebelo, corteza
piriforme, corteza cerebral, tálamo, hipocampo, amígdala,
tracto olfatorio y sustancia nigra69, donde la función de la
leptina es objeto de estudio.

En el hipocampo, área crítica para el aprendizaje y la
memoria, la leptina favorece la potenciación a corto y a largo
plazo, mediada por receptores NMDA de glutamato, me-
diante mecanismos relacionados con la activación de PI3
kinasa70. Así, los ratones db/db muestran no sólo notables
alteraciones de la potenciación sino depresión a largo plazo,
lo que incide en su proceso de aprendizaje71.

ASOCIACIONES DE LEPTINA Y
ENFERMEDADES PSIQUIÁTRICAS

Desde hace varios años, los investigadores han intentado
relacionar las enfermedades psiquiátricas con la leptina,
motivados quizás por las asociaciones establecidas previa-
mente entre algunas de ellas y la obesidad. Algunos estudios
han hallado relación entre la hiperleptinemia y entidades
tales como trastorno de personalidad limítrofe72, esqui-
zofrenia e intento de suicidio73. Otros han vinculado la
hipoleptinemia con la depresión74 y con el síndrome de
estrés postraumático persistente75. Aunque los significados
fisiopatológico y clínico de tales relaciones aún no está
establecido con claridad, la evidencia plantea interesantes
premisas a evaluar en investigaciones futuras.

LEPTINA, HUESO Y CARTÍLAGO

Los osteoblastos y los condrocitos expresan ObRb76,
indicio de la actividad de la hormona dentro de estas células.
En roedores77 y en seres humanos78 la leptina aumenta la
masa mineral ósea, mientras que in vitro79 promueve la
proliferación y el crecimiento de osteoblastos y condrocitos.
Los efectos osteogénicos mencionados son mediados por
acciones periféricas directas sobre los osteoblastos. Por otro

lado, los ratones ob/ob tienen una mayor densidad ósea,
normalizada por administración de leptina80, lo que sugiere
que la hormona tiene efectos antiosteogénicos, en aparien-
cia mediados por mecanismos centrales hipotalámicos.
Aunque la naturaleza exacta de tales mecanismos aún no ha
sido dilucidada, se sabe que estimulan al sistema simpático,
el que a su vez actúa sobre los receptores β2 adrenérgicos de
la membrana del osteoblasto, con la finalidad de reducir la
formación ósea80. En adición, Dumond et al.81 informaron
aumentos en la producción de leptina y en la expresión de
sus receptores, en condrocitos de cartílago osteoartrítico, lo
que demostró la participación de la hormona en la fisio-
patología de la enfermedad.

LEPTINA Y SISTEMA CARDIOVASCULAR

Algunos investigadores han postulado que la hiper-
leptinemia es la explicación de la relación entre la obesidad
y las enfermedades cardiovasculares82. La leptina produce
un aumento significativo de la actividad simpática, gracias
a su acción central sobre el hipotálamo, posiblemente debi-
do a que estimula la liberación de melanocortina y de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH). En roedores,
la inyección intraventricular de leptina eleva la presión
arterial media y la frecuencia cardíaca y aumenta además la
actividad simpática renal en forma significativa83. Se han
observado efectos semejantes cuando la hormona es admi-
nistrada en forma intravenosa, aunque en menor magnitud y
más tardíamente84. Estas acciones pueden ser inhibidas con
la administración previa de bloqueadores simpáticos, lo que
indica la mediación del sistema simpático. Sin embargo, los
efectos periféricos de la leptina son totalmente opuestos,
pues la hormona estimula la liberación de óxido nítrico
(NO), potente vasodilatador local, por parte de las células
endoteliales85.

Así pues, la leptina es un posible regulador del tono
vascular y por ende de la presión arterial, mediante sus
efectos centrales sistémicos y periféricos locales. Aunque
dichos efectos en apariencia se contrarrestan, pueden llegar
a complementarse dentro del proceso de regulación global.
Este hecho tendría relevancia en la patogénesis de la
hipertensión arterial, que ha sido usualmente asociada con
la hiperleptinemia82,86.

CONCLUSIONES

Si bien la investigación sobre la leptina ha avanzado en
los últimos años, lo que ha permitido establecer su relación
con múltiples procesos fisiológicos y patológicos, el cono-
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cimiento acerca de sus funciones e interacciones con otras
hormonas aún es limitado. Con absoluta certeza se sabe de
su papel en el control del peso corporal y de una gran
diversidad de procesos, que comprenden funciones neuro-
endocrinas complejas tales como metabolismo, crecimien-
to, reproducción, función inmune y tono vascular, entre
otras. La investigación presente y futura tiene la misión de
responder a la gran cantidad de interrogantes sobre esta
hormona y de establecer cuál es su verdadero papel en la
fisiopatología del amplio rango de enfermedades con las que
ha sido vinculada, como cáncer, la DMNID y enfermedades
cardiovasculares.

SUMMARY

Introduction. Leptin was discovered because of its actions
in the control of feeding and metabolic expenditure, affecting
hypothalamic nucleus. Since that, a wide diversity of
additional functions have been described for this hormone.

Molecule and receptor. Leptin is a protein that belongs
to the cytocine family and hence its receptor is similar to
cytocine receptors. There are at least six isoforms, although
ObRb subtype is the active form. ObRb is associated with
JAK2-STAT3 system and also activates other intracellular
signalling systems.

Functions of leptin. Leptin is involved in a wide variety
of processes such as regulation of body weight, regulation of
feeding and metabolic expenditure, reproduction, growth,
immune function, vascular tone and probably in many
others to be determined.

Associated diseases. Leptin has been associated with a
number of diseases including cancer of various types,
psichiatric illnesses, arterial hypertension, non-insulin-
dependent diabetes mellitus, reproductive alterations,
placenta insufficiency, immune defficiencies and
osteoarthritis.

Conclusions. Leptin is an hormonal regulator of many
biological processes and can be involved in the patho-
physiology of a wide number of diseases.

Key words: Leptin receptor; Hormonal regulation.
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