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INTRODUCCIÓN

La obesidad es junto a un estilo de vida sedentario
uno de los principales factores de riesgo en las princi-
pales enfermedades crónicas contemporáneas como la
hipertensión, las enfermedades de tipo cardiovascular,
la diabetes tipo II (no insulino-dependiente), diversas
formas de cáncer y otros muchos factores debilitantes
de la salud provocando al mismo tiempo  grandes cos-
tes sociales y económicos en la mayoría de los países
desarrollados1-3.

Por obesidad se entiende el aumento desproporcionado
de las reservas de tejido adiposo debido al almacena-
miento de la energía sobrante en forma de grasa, re-
sultado de un periodo de tiempo (semanas, meses o
incluso años) con un balance energético positivo (ma-
yor cantidad de energía ingerida respecto a la gasta-
da). Hay muchos otros factores que influyen en el
desarrollo de la obesidad (genéticos, ambientales, die-
ta, etc.). Habitualmente, los vertebrados superiores
mantienen las reservas  energéticas del cuerpo (los
triglicéridos) con gran precisión; así, un adulto no obe-
so sano, tendrá un porcentaje de grasa corporal en tor-
no al 15-20%. Sin embargo, en algunos casos se dan
condiciones patológicas en los que se produce una
pérdida de regulación del depósito de triglicéridos y el
porcentaje de grasa corporal (GC) puede incrementar
hasta el 30% o incluso más4.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) y otros
organismos oficiales establecen los límites de la obesi-
dad en función del peso y de la talla (kg/m2) mediante
un índice de masa corporal (BMI) o índice de
Quetelec. Un BMI > 30, tanto en hombres como en
mujeres, se considera obesidad. La OMS justifica este

límite basándose en que la morbilidad aumenta con
relación a los incrementos del BMI5. No obstante, es-
tudios recientes demuestran que el BMI no es el me-
jor indicador del grado de obesidad4,6-8. Siendo el %
GC el método más adecuado para determinar el grado
de obesidad.

Tradicionalmente, el tejido adiposo ha sido considera-
do como un órgano estático encargado del almacena-
miento y liberación de los ácidos grasos. Hoy sabe-
mos que es un órgano dinámico regulado a través de
la leptina (hormona secretada por el tejido adiposo)9.
Recientemente, se ha demostrado que la leptina tienen
un papel importante en el mantenimiento del tejido
graso corporal. El objetivo de esta revisión es resumir
la información disponible que hay acerca de la rela-
ción que existe entre la concentración plasmática de
leptina y la composición corporal.

EL DESCUBRIMIENTO DE LA LEPTINA

En los años 70 se realizaron los primeros experimen-
tos en los que se intuía que los ratones obesos tenían
la ausencia de un factor circulante (por ejemplo una
hormona) que regulaba a través del control del apetito,
la extensión de los depósitos de grasa corporal y la
estimulación de la glucólisis. Estos experimentos, de-
nominados parabióticos, consistían en conectar el sis-
tema circulatorio de un animal a un segundo animal.
Coleman10 conectó indirectamente los sistemas de cir-
culación de dos ratones adultos, uno del tipo ob/ob
(obeso) y uno normal. El resultado fue que el ratón
obeso perdió peso de forma significativa. Esto sugirió
a Coleman la existencia de una sustancia en la san-
gre, reguladora del peso, en el ratón normal9,11.
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En la década de los 90, mediante técnicas de biología
molecular se caracterizó bioquímica y biológicamente
una nueva hormona, denominada leptina11. En diciem-
bre de 1994 el grupo de investigación de Friedman12

informó del descubrimiento del gen ob, presente en
todos los vertebrados superiores (incluido el hombre)
pero no en los ratones obesos ob/ob, demostrando que
era el responsable del fenotipo típico de la obesidad,
la diabetes y la resistencia a la insulina en los ratones
obesos. Este gen codifica una proteína, la leptina, pos-
teriormente identificada en seres humanos, que actúa
como  factor de saciedad y que poco después pudo
ser detectada en sangre13.

La leptina (término derivado de la palabra griega
“leptos”, que significa “delgado”) es la forma
plasmática de la producción del gen ob, es una proteí-
na 16-kDa, un péptido de 146 aminoácidos que al
principio fue descrita  esencialmente como un regula-
dor de la adiposidad14. No obstante, en la actualidad
se sabe que la leptina no sólo es importante en la re-
gulación de la ingesta calórica y el balance energéti-
co, sino que su fisiología es mucho más compleja y
parece jugar un importante papel como hormona
metabólica y neuroendocrina. La leptina está
involucrada especialmente en el metabolismo de la
glucosa así como en la maduración sexual y en la re-
producción. También se conocen interacciones con el
eje hipotalámico-hipofisario-adrenal, el eje tiroideo y
el eje de la hormona del crecimiento (GH) e incluso
con la hematopoyesis y el sistema inmunitario14.

La leptina es liberada principalmente por las células
adiposas al torrente sanguíneo12 y circula como un
monómero tanto de forma libre como ligada15. La
leptina es una hormona neuroendocrina ya que actúa
como un factor de señalización desde el tejido adiposo
hasta el Sistema Nervioso Central (SNC), produciendo
una señal de saciedad del hambre e incremento del
metabolismo a nivel del SNC11.

La primera función descrita después del descubri-
miento de la leptina fue la regulación del peso corpo-
ral14. La leptina responde a la restricción energética
total o parcial con un descenso rápido y profundo de
su secreción. La leptina se ha relacionado con la re-
gulación de los ajustes fisiológicos a la inanición16 que
defienden el organismo de un gasto energético excesi-
vo. Desde un punto de vista de la supervivencia, es
más relevante regular esta respuesta que defender al
cuerpo contra un exceso de acumulación de grasa
corporal17.

Existe una fuerte relación entre los niveles de leptina
en sangre y el % de reservas de grasa del cuerpo13,18-

20 aumentando los niveles de leptina cuando crecen
los depósitos de grasa. También existe una correlación
significativa entre los niveles de leptina en sangre con
el BMI13,18-20 y el grosor de los pliegues cutáneos
corporales21.

PAPEL DE LA LEPTINA
EN EL CONTROL DEL APETITO

Los receptores de leptina han sido encontrados en
múltiples tejidos periféricos, por lo que la leptina po-
dría influir en la regulación de diversas funciones cor-
porales. No obstante, donde más receptores se han
identificado ha sido en el plexo coroide y sobretodo en
el hipotálamo del que se conoce, desde hace tiempo,
su función reguladora del apetito y por tanto de la
ingesta calórica y el peso corporal22,23. El mecanismo
por el cual se regula el apetito es simple, al aumentar
el tamaño de los adipocitos se incrementa la produc-
ción de leptina, la señal llega al hipotálamo que actúa
inhibiendo el apetito. Se ha observado la relación entre
la leptina y el SNC, se sabe que la leptina actúa sobre
casi todos los neuropéptidos involucrados en la regula-
ción del balance energético24, por ejemplo inhibe la
secreción del neuropéptido Y25 y aumenta la expre-
sión de la hormona liberadora de corticotropina en el
núcleo paraventricular23.

Después de la clonación del gen ob y debido a la
interacción que tenia el gen con las ganancias de peso
a diversos niveles, los científicos analizaron si la obe-
sidad en seres humanos era causada por alguna muta-
ción en dicho gen. La mayoría de seres humanos obe-
sos codifican correctamente el gen para la leptina26-

30, sólo dos formas de obesidad se han relacionado
con una mutación en el gen ob. Ambas son muy raras
y se producen a edades tempranas, son de carácter
mórbido y presentan niveles bajos de leptina31 por lo
que la obesidad en humanos no puede ser explicada
por defectos en el gen ob ni por una deficiencia en la
secreción de leptina14. Es más, en personas obesas
tanto la expresión de la leptina (mRNA) como los ni-
veles de leptina en sangre son más altos que en los
sujetos normales13,18-20,32 por ello numerosos autores
pensaron que la causa de la obesidad era una posible
resistencia  o disminución de la sensibilidad a nivel
del hipotálamo de la leptina en estos sujetos, compara-
ble a aquella que ocurre con la insulina en sujetos con
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diabetes tipo II15,17,18,33-37  pudiéndose dar ésta a
cualquier nivel de las vías de señalización33.

Existen varias posibles causas a esta resistencia:

1. La primera de las causas de dicha resistencia a la
leptina podría estar relacionada con un defecto del
receptor. En seres humanos este defecto es algo ex-
cepcional38,39, de hecho en la actualidad sólo un tipo
de mutación en el gen del receptor ha sido descrita y
está caracterizada por un fenotipo muy peculiar de
obesidad presentando niveles de leptina muy altos
asociados a una obesidad mórbida a edades tempra-
nas, gran hiperfagia y desarrollo puberal disminuido
además de alguna deficiencia hormonal40.

Así mismo, se han identificado y estudiado varios
polimorfismos en el gen del receptor  de la
leptina38,39,41-45 que incluyen cambios en su transpor-
te, unión o señalización intracelular pero ningún estu-
dio puede mostrar resultados concluyentes para expli-
car el gran aumento a nivel de peso corporal y masa
grasa que se produce en el ser humano38,39,43-48.

2. La segunda causa es el posible desequilibrio entre
la leptina sanguínea y las proteínas transportadoras.
Cantidades desproporcionadas de leptina respecto al
número de proteínas transportadoras podrían alterar la
actividad biológica de la hormona. En humanos, el
ratio límite de leptina libre en sangre es diferente en
sujetos obesos respecto a los sujetos no obesos49 de-
mostrándose con ello una perdida de sensibilidad.

3. Un transporte desigual de leptina al interior del SNC
es la tercera posible causa de la perdida de sensibili-
dad de la leptina50-52. Este transporte a través de la
barrera entre la sangre y el cerebro se sabe que es un
mecanismo específico y saturable mediado a través
de la forma corta del receptor de leptina22,51. El des-
ajuste en los niveles de leptina en sangre en obesos ha
demostrado que el ratio de leptina en el fluido cere-
broespinal de dichos sujetos está disminuido, es decir,
parte de la leptina sanguínea no es capaz de alcanzar
su sitio de acción siendo mayor la concentración
periférica que la central14,51,52.

4. Por último, los fallos posteriores al receptor que lle-
ven a una errónea activación de los factores
neuroendocrinos (neuropéptido Y o NPY, péptido simi-
lar al glucagón tipo 1 o GLP-1...) podrían provocar
esta perdida de sensibilidad de la leptina. Actualmente

estas vías no están completamente comprendidas, no
obstante muchos son los estudios que se están llevan-
do a cabo sobre este asunto53.

PAPEL DE LA LEPTINA EN EL INICIO
DE LA PUBERTAD

Existe controversia a la hora de hablar del papel que
tiene la leptina en el inicio de la pubertad, algunos
autores afirman no encontrar relación entre el inicio
de la pubertad y los niveles de leptina54, 55 por el
contrario las teorías sobre desarrollo humano hablan
de la necesidad de una determinada composición
corporal y más concretamente, de un cierto nivel de
grasa corporal para que se dé inicio a la pubertad.
En la actualidad diversos autores56-60 afirman que la
leptina, factor regulador de la extensión de los nive-
les de grasa, puede tener relación con el inicio de la
pubertad y quizá sea éste el motivo por el cual los
obesos (que tienen mayores niveles de leptina) tie-
nen un  comienzo precoz de la pubertad (aunque en
algunos casos, especialmente los muy obesos, no
siempre ocurre)61.

Pocos estudios longitudinales aclaran este hecho,
Mantzoros et al62 con el fin de conocer el comporta-
miento que tienen los niveles de leptina antes de la
pubertad y su posible relación con las posteriores
ganancias de peso y masa grasa, estudiaron un gru-
po de niños y niñas prepúberes y observaron que
unos primeros pulsos seguidos de un ligero incre-
mento en los niveles de leptina en ambos sexos po-
dían dar inicio a la pubertad. Así mismo observaron
que posteriormente los niveles de leptina continuaron
aumentando en las chicas pero disminuyeron en los
chicos. Ahmed et al61 no encontraron esos primeros
pulsos pero si coincidían en la cinética posterior de
la leptina.

Lo que está claro es que los niveles de leptina en ni-
ñas prepúberes son un buen predictor del % de grasa
corporal (GC) en la pubertad61, pudiendo ser utilizados
como método fiable para la prevención de la obesidad
en las mujeres adultas. Con la edad el efecto
anoréxico y lipopénico de la leptina declina, esta pue-
de ser la explicación a las anormalidades asociadas al
metabolismo de lípidos en personas mayores.

DIFERENCIA EN LOS NIVELES
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DE LEPTINA EN SANGRE SEGÚN
EL SEXO

Los niveles basales de leptina en sujetos normales tie-
nen unos rangos de entre 1-11 ng/ml, alcanzando ci-
fras incluso de 50-70 ng/ml en sujetos obesos21, 63. La
cantidad de leptina en humanos muestra una diferen-
cia entre sexos, siendo 2-3 veces superior en mujeres
respecto a hombres para sujetos con igual BMI13,19.
Esta variabilidad es debida principalmente a las dife-
rencias en composición corporal entre hombres y mu-
jeres. Las mujeres tienen un mayor porcentaje de gra-
sa corporal y almacenan una mayor proporción de su
grasa corporal en el tejido adiposo subcutáneo, en
comparación con los hombres que tienden a incre-
mentar la cantidad de masa grasa visceral a medida
que engordan64,65.

La mayor cantidad de masa grasa (particularmente
mayor grasa subcutánea) podría ser la explicación de
los niveles más altos de leptina en mujeres. Además
se sabe que la grasa subcutánea secreta más
leptina66-68. Las diferencias entre sexos son significa-
tivas incluso después de realizar las correspondientes
correcciones e igualando según el BMI51,69,70, la
masa grasa65,71-73 o el aumento de grasa subcutá-
nea65. Esta variación en los niveles de leptina son
más difíciles de observar durante la infancia y la
prepubertad (Tanner I y II) pero son evidentes después
de la pubertad (Tanner IV y/o V). Por tanto los niveles
de leptina de las niñas son mayores que en los niños,
incluso al nacer, pero se hacen especialmente impor-
tantes después de la pubertad74-83.

El tejido adiposo de las mujeres libera a la sangre
cantidades significativamente mayores de leptina que
el tejido adiposo de los hombres84. Esto sugiere que
otros factores además de la adiposidad (por ejemplo
los esteroides sexuales) pueden jugar un papel en es-
tas diferencias en el nivel de leptina según el sexo.
Los estrógenos aumentan la secreción de la leptina
por parte de los adipocitos85, 86, aunque este efecto
sólo se ha observado en adipocitos procedentes de las
mujeres y no en aquellos procedentes de los hom-
bres83. Del mismo modo, la secreción de leptina en
ratas se encuentra disminuida cuando se produce una
alteración en la función de los ovarios. Si la
hipofunción ovárica es soslayada mediante la inyec-
ción de estradiol se recuperan los niveles normales de
leptina86, 87. En seres humanos la administración de
FSH (hormona folículo estimulante) incrementa los ni-

veles de leptina88, 89. En niñas por ejemplo, los
estrógenos pueden explicar hasta un 5% de la varia-
ción en la concentración de leptina81.

Los andrógenos, a su vez, tienen un efecto inhibitorio
en la secreción de la leptina. Así pues, la testosterona
suprime la expresión de la leptina (mRNA) y su se-
creción por las células del tejido adiposo humano82.
Se ha observado que una administración de
testosterona en ratas disminuye  los niveles de expre-
sión de la leptina pero no cambia los niveles de
leptina en sangre90. Igualmente, los sujetos con
hipogonadismo muestran niveles de leptina muy eleva-
dos91 por tanto diversos estudios han observado que
los niveles de leptina y de testosterona tienen una co-
rrelación inversa en hombres y en niños78,82,91-93  de
esta manera es posible explicar en niños jóvenes hasta
un 10% de la variación de la leptina debido a los nive-
les de andrógenos79,81,82. Por tanto, el efecto de la
supresión de los andrógenos puede explicar parcial-
mente las diferencias en los niveles de leptina según
el sexo además de las diferencias en la composición
corporal y distribución de grasa corporal14.

INTERACCIONES ENTRE LEPTINA
E INSULINA

Los niveles de leptina y los de insulina en seres hu-
manos tienen fuertes correlaciones y sugieren una po-
sible interacción entre ambos independientemente de
la grasa corporal72,73,94-96. La pregunta que surge es
si esta relación es casual o no, y si lo es, en qué di-
rección. En otras palabras, si la secreción de la leptina
está regulada por la insulina o si la leptina tiene in-
fluencia en la secreción de la insulina y su acción14.

Efecto de la insulina en la secreción de la leptina

Estudios realizados en adipocitos de ratas y de huma-
nos muestran un aumento de la secreción de leptina y
de su expresión génica en presencia de la insulina97-

101. Así pues, el metabolismo de la glucosa parece ser
un factor determinante en la regulación de la expre-
sión y de la secreción de la leptina. Se ha observado
que la insulina induce a un aumento del mRNA ob en
el tejido adiposo 97, 102,103 y aumenta los niveles de
leptina104-106. De hecho, las ratas con insuficiencia de
insulina muestran cantidades significativamente meno-
res de leptina en sangre, aumentando rápidamente la
secreción endógena de leptina al ser tratadas con
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insulina102,105,106.

Experimentos realizados en humanos, aumentando los
niveles de insulina en sangre, produjeron aumentos de
la leptina a largo plazo99,107-109.

Efecto de la leptina en la secreción de insulina:

Es sabido que la leptina puede modular la secreción
de insulina y su acción, ejerciendo efectos anti-
insulínicos y disminuyendo la concentración de gluco-
sa14.

En los ratones tipo ob/ob (caracterizados por una
hiperglicemia, una hiperinsulinemia y una resistencia a
la insulina) un tratamiento con leptina puede corregir
todas estas alteraciones metabólicas incluso antes de
que ocurra una pérdida de peso25,110,111.

Se ha observado en ratones alimentados con normali-
dad que después de una administración de leptina se
produce un descenso del nivel de insulina y aumento
de la glucosa112,113. Mientras que una administración
de leptina a ratas en ayuno reduce tanto la insulina
como la glucosa114. Esto parece ser debido a que la
leptina influye tanto en insulina en sangre como en su
liberación.

Se sabe que hay receptores de leptina en las células
pancreáticas beta encargados de producir insulina115,
por lo que la administración de leptina y su efecto re-
ductor de insulina pueden estar mediados por dichos
receptores. En resumen parece ser que la leptina ac-
túa a diferentes niveles intracelulares (desde el proce-
so de transcripción hasta incluso el de
permeabilización de la membrana) para inhibir la sín-
tesis de insulina así como su secreción.

LEPTINA Y DISTRIBUCIÓN DE GRASA
CORPORAL

El contenido total de grasa corporal es el factor más
determinante de los niveles de leptina circulante en
adultos13 y en niños78,116 pero la distribución de grasa
ejerce también una influencia independiente en los ni-
veles de leptina en adultos67,117 y en niños81,118.

Los niveles de leptina en sujetos deportistas son me-
nores debido a los bajos niveles de grasa corporal.
Dichos niveles de grasa tienen una relación fuerte con

los niveles de leptina tanto en mujeres13 como en
hombres119,120, tal y como ocurre en sujetos sedenta-
rios. En el hombre estudios recientes afirman que los
niveles de tejido libre de grasa (FFM) se han relacio-
nado con los niveles de leptina121 por tanto según el
tipo de deporte y el grado de desarrollo de FFM es
posible que exista una relación entre los niveles de
leptina y el tipo de deporte practicado. Si la leptina
está determinada por la distribución de grasa corporal,
se puede asumir que la relación entre leptina y FFM
está también determinada por la distribución de grasa
subcutánea. Dicha relación no estaba estudiada en su-
jetos deportistas. Sudin et al.122 encontraron diferen-
cias en la composición corporal y en los niveles de
leptina con relación a la grasa subcutánea en dos gru-
pos de deportistas de elite. Un grupo practicaba depor-
tes de resistencia (esquiadores de fondo y corredores
de largas distancias) y otro entrenaba con pesas (com-
puesto por atletas de muy distintas disciplinas, jugado-
res de balonmano, remeros, luchadores…). Los nive-
les de grasa subcutánea eran significativamente mayo-
res en el grupo que entrenaban con pesas respecto al
que entrenaba resistencia a nivel del pliegue del
tríceps, subescapular y del pectoral. Además, los atle-
tas que entrenaban pesas tenían niveles superiores de
masa grasa y de % de grasa corporal respecto al gru-
po que entrenaba resistencia (11,7 ± 1,5 y 9,65 ± 2
respectivamente). En ambos grupos la grasa subcutá-
nea correlacionaba con los niveles de leptina. Los re-
sultados obtenidos en este estudio pueden describir
que los parámetros metabólicos y la estimación de
adiposidad están asociados con la leptina de una for-
ma especifica según el deporte, y especialmente la
grasa subcutánea en el caso de los atletas de resisten-
cia y los que entrenan con pesas122.

CONCLUSIÓN

Uno de los principales mecanismos a través del cual
el organismo regula la composición corporal, especial-
mente el tejido adiposo, es a través de la leptina. La
pérdida de masa corporal (masa grasa) se asocia a
una reducción de la concentración plasmática de
leptina y viceversa, la ganancia de masa grasa corpo-
ral se asocia a un incremento de la leptina plasmática.
De hecho, la concentración plasmática de leptina está
fuertemente relacionada con la cantidad corporal de
tejido adiposo. La ingesta energética modula a corto
plazo las concentraciones plasmáticas de leptina de tal
modo que los niveles de leptina caen drásticamente
con el ayuno (en ausencia de pérdida de peso) y se
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elevan como resultado de un día de sobrealimentación
masiva.

Además del papel de la leptina en el control del apetito
y en el gasto energético hoy en día se conoce la rela-
ción que existe entre los niveles de leptina durante el
crecimiento y su posible rol como señal de inicio de la
pubertad. La leptina tiene un comportamiento
dimórfico debido a las diferencias en composición cor-
poral que existen entre hombres y mujeres, lo cual
conduce a una distinta regulación de los depósitos cor-
porales de grasa. Así, las hormonas androgénicas son
inhibidoras de la leptina y los estrógenos estimulan la
secreción de la leptina en los adipocitos de las mu-
jeres.

Así mismo, cabe destacar las interacciones que se
producen entre los niveles de leptina y los de insulina
y de que modo están relacionados a muy diversos ni-
veles y de una forma bidireccional.

En resumen, la fisiología de la leptina es mucho más
compleja de lo que se creía afectando a distintas fun-
ciones del organismo (crecimiento, reproducción, me-
tabolismo de la glucosa,…) y por tanto más allá de
considerarla como una simple hormona reguladora del
apetito  podemos definirla hoy en día como una hor-
mona metabólica - neuroendocrina.
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