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RESUMEN

En los últimos años, el número de pacientes con alteraciones meta-
bólicas, tales como obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión,
etcétera, se ha incrementado. El aumento en el peso corporal,
resultante de los factores genéticos, ambientales y nutricionales,
tiene un papel muy importante en el desarrollo de diversas alteracio-
nes metabólicas. En 1994 se describió al gen de la obesidad (ob) que
codifica para la proteína leptina, molécula importante en la regula-
ción del peso corporal. La ganancia en el peso normalmente corre-
laciona con un incremento de la proteína leptina, generándose a
largo plazo un estado de resistencia a la misma. Además de esta
relación con la obesidad, la leptina también se ha asociado con la
diabetes mellitus tipo 2 y con la resistencia a la insulina, caracterís-
tica principal de esta patología. La leptina también se ha relaciona-
do con otras enfermedades tales como cáncer, trastornos psicológi-
cos y sexuales, entre otros. En este trabajo se analizan algunos
aspectos bioquímicos y moleculares relacionados con la fisiología
de la leptina; se hace énfasis en las consecuencias patológicas que
causan su desregulación en la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2.
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SUMMARY

The number of patients with metabolic disorders, obesity, type 2
diabetes and hypertension is increasing worldwide. The increase in
body weight as a consequence of genetic, environmental, and
nutritional factors contributes to these disorders, playing a
significant role in their disease course. In 1994 the obesity gene
(ob) which encodes a protein named leptin, considered an important
molecule in regulation of body weight, was described. Body weight
gain has been generally correlated with high plasma levels of
leptin, generating a state of leptin-resistance. Because of its
association with obesity, leptin has also been connected with type
2 diabetes and insulin-resistance, an essential characteristic of this
disease. Leptin has also been linked with other disorders such as
dyslipidaemia, and cardiovascular disease (conditions that together
are known as metabolic syndrome), as well as cancer, psychological
deficits, sexual dysfunction, etc. We describe some important
biochemical and molecular aspects associated with the physiology
of leptin, emphasizing the pathological consequences associated
with obesity and diabetes.
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D
Introducción

esde hace poco más de medio siglo se tiene conoci-
miento sobre la existencia de diversos mecanismos

fisiológicos que intervienen en la regulación homeostática
del peso corporal.1 En la actualidad se reconoce que el tejido
adiposo, además de servir para el almacenamiento de
grasa, participa en múltiples funciones celulares importan-
tes. El tejido adiposo blanco secreta varias moléculas llama-
das adipocinas, primordiales en la homeostasis de diversos
procesos fisiológicos, como la acción de la insulina, el
metabolismo de la glucosa, la regulación energética y la

regulación de la presión sanguínea. Dichas citocinas son
factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNFα), adiponectina,
resistina, interleucina (IL) 6, IL1B, IL8, IL10, IL15, leptina,
angiotensinógeno y el inhibidor del activador del plasminóge-
no o PAI-1, entre otras.2-6

La leptina es una de las adipocinas sintetizada y secre-
tada casi exclusivamente por el tejido adiposo y la cantidad
liberada es directamente proporcional a la masa del tejido
adiposo; algunas células inmunocompetentes y endoteliales
también secretan leptina, aunque en menor proporción.7,8 La
leptina es un péptido que circula en la sangre y actúa en el
sistema nervioso central, regulando parte de la conducta
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alimenticia y el balance de la energía. Se sabe que es
secretada como respuesta a la alimentación para suprimir el
apetito a través de una acción hipotalámica.8 En modelos
animales se ha observado que cuando se tiene una dieta alta
en grasa se presenta hiperleptinemia, generando una obs-
trucción funcional de la hormona que recibe el nombre de
bloqueo leptinérgico, que culmina en resistencia a la leptina,
mayor consumo de alimento y desarrollo de obesidad.9 La
obesidad en los humanos presenta un fenómeno similar al
descrito, ya que se produce un estado patológico conocido
como resistencia a la leptina, donde se pierde cierta sensi-
bilidad a las funciones ejercidas por la misma, agravando el
padecimiento de la obesidad y aumentando el riesgo para
presentar otras enfermedades metabólicas.9

En el presente trabajo se analizan las características
moleculares de la leptina, así como sus implicaciones funcio-
nales y metabólicas en el desarrollo de algunas patologías
metabólicas relacionadas con el síndrome metabólico, tales
como obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus
tipo 2. Cabe aclarar que la leptina no solo tiene relación con
el síndrome metabólico, sino también con varios otros pro-
cesos patológicos como cáncer, trastornos psicológicos,
sexuales, entre otros. Un comentario adicional también es
presentado acerca de la importancia en investigación de los
modelos experimentales, que han sido y seguirán siendo de
gran utilidad en el estudio de la leptina.

Descripción molecular de leptina

La proteína madura comprende una secuencia de 167 ami-
noácidos con una secuencia señal de 21 aminoácidos, tiene
un peso molecular de 16 kD y presenta una estructura terciaria
similar a la de las citocinas clásicas de hélice larga, como la

IL2. Una de las características fundamentales para su funcio-
namiento es la presencia de puentes disulfuro. La leptina
humana tiene una homología de aproximadamente 84% con
la de ratón y 83% con la de rata.

El gen que codifica a la proteína se denomina ob y fue
descubierto por clonación posicional, que reveló un transcri-
to de ácido ribonucleico de tipo mensajero (ARNm) de 4.5
kilobases (kb) altamente conservado. El gen ob humano se
localiza en el cromosoma 7 y el del ratón en el cromosoma
6, ambos en la región 31.3 del brazo q.10 El gen ob consta de
650 kb y consiste de tres exones separados por dos intrones;
la región codificadora de la proteína se localiza en el exón 2
y 3 (Figura 1). Se han identificado varios elementos regula-
dores, como el AMP y elementos de respuesta a glucocor-
ticoides, la proteína unida a incrementadores CCAAT de tipo
alfa (C/EBPa) y sitios de unión a proteínas específicas de
tipo 1 (SP1).11

Regulación de la leptina

Regulación transcripcional

Para entender la regulación de la leptina es necesario conocer
cómo los factores ambientales (tipo de alimentación y seden-
tarismo) y genéticos contribuyen a la variabilidad en los
niveles plasmáticos y en la expresión del ARNm de la proteína.
La expresión del gen está básicamente restringida al tejido
adiposo y sus niveles están íntimamente relacionados con el
almacenamiento de triglicéridos y con la masa del tejido
adiposo. Dichos aspectos son importantes para definir el
mecanismo molecular de la expresión del gen en el adipocito.
La expresión del gen de la leptina es regulada negativamente
por el receptor activado por proliferadores de peroxisomas
tipo gamma (PPARγ) y positivamente por C/EBPα. Ambos
actúan como factores de transcripción que se encargan del
control de la diferenciación del adipocito. La expresión del gen
ob es inducida por C/EBPα,12 mientras que PPARγ, además
de regular la diferenciación del adipocito, también dirige una
respuesta sistémica que consiste en un decremento en los
niveles de leptina y, a su vez, en el consumo de alimento, que
servirá de sustrato para el almacenamiento de grasa en los
adipocitos.13 Esto lo logra a través de las interacciones
cerebrales que ejerce leptina sobre diferentes moléculas en
el hipotálamo. Tales moléculas son de tipo anorexigénicas
derivadas de células secretoras de propiomelanocortina
(POMC) y neuronas que liberan transcritos reguladores de
cocaína y anfetaminas (CART), así como moléculas orexi-
génicas encabezadas por el neuropéptido Y (NPY) y la
proteína liberadora agouti (AgRP).14

En relación con su distribución tisular, a los 60 y 180
minutos después del consumo de alimento, la mayor con-
centración de leptina está presente en el intestino, mientras
que el hígado, riñón, estómago y pulmón tienen cuatro veces
menos y es poco abundante en la piel, músculo, corazón y
cerebro.15 En el cuadro I se enlistan algunos de los regula-
dores más importantes para la leptina en el tejido adiposo. La
expresión de la leptina en el tejido adiposo es estimulada

Figura 1. A) Representación esquemática del gen de leptina,
compuesto por tres exones y dos intrones, que da origen a
una proteína proleptina integrada por 167 residuos de ami-
noácidos y una proteína circulante madura de 146 aminoáci-
dos. B) Estructura tridimensional de la proteína leptina en su
forma circulante, compuesta por cinco cadenas principales en
forma de hélice.
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principalmente con el consumo de alimentos y disminuye
durante el ayuno, así como en la diabetes. La insulina, los
glucocorticoides y los estrógenos son los reguladores posi-
tivos de la síntesis de leptina; mientras que las catecolami-
nas (a través de sus receptores β3 adrenérgicos), los
andrógenos y los ácidos grasos de cadena larga, inhiben la
síntesis de la proteína.

Receptor de leptina

En los primeros ensayos de aislamiento del receptor de
leptina se aisló del plexo coroideo de ratón, denominándolo
Ob-R. Se han descrito al menos seis isoformas de las
variantes del ARNm del gen que codifica para el receptor de
leptina Ob-R;16,17 todas comparten un dominio extracelular
idéntico localizado en el extremo aminoterminal, donde se
encuentra el sitio de unión con la leptina y difieren en su
porción carboxilo-terminal (Figura 2). Cinco de las seis
isoformas (Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd y Ob-Rf) poseen
dominios transmembranales, pero solo Ob-Rb contiene el
segmento intracelular necesario para la activación de las
cinasas, llamada región Box 2, que permite la activación de
Janus cinasa (JAK).16 Además de la existencia de receptores

Ob de dominio intracelular en el plexo coroideo, también se
han encontrado receptores en regiones hipotalámicas tales
como el núcleo arcuato, paraventricular y ventromedial,
implicadas en la regulación del balance energético.18,19

La leptina se une a los receptores de los plexos coroideos
para ejercer su acción, siendo transportada a través del
líquido cefalorraquídeo, atraviesa la barrera hematoencefáli-
ca y se propicia su unión a las diferentes regiones del sistema
nervioso central, en donde existen receptores específicos.20

Mecanismo de señalización de la leptina

La señalización intracelular originada por la unión de leptina
al receptor Ob-Rb está asociada con el sistema JAK-STAT
(signal transducers and activators of transcription), al igual
que la originada por IL6 y todos los receptores de clase I
(Figura 3).21 Las JAK son una familia de tirosina cinasas
intracelulares que presentan dos sitios activos y son activa-
das principalmente por receptores de tipo citocina. Ob-Rb
activa de manera preferencial a JAK214,22 e induce la autofos-
forilación del complejo Lep-Rb-JAK2. Este evento da inicio a

Cuadro I. Reguladores de leptina en el tejido adiposo

Incremento Decremento

Sobrealimentación (Ahima, 2005; Bray, 2000) Ayuno (Frühebeck 2006)
Insulina (Frühebeck, 2006; Bray 2000) Estimulación de receptores β-adrenérgicos (Wauters et al.,2000;

Ceddia et al., 2000)
Glucocorticoides (Frühebeck, 2006; Ziotopoulou et al., 2000;) Andrógenos (Ziotopoulou et al., 2000)
Citocinas (TNFα, IL-1) (Ahima, 2005; Sánchez-Muñoz et al., 2005)

Figura 2. Representación esquemática de la estructura gene-
ral de los diferentes receptores para leptina. Las regiones de
alta homología están representadas por Box 1. En la parte
inferior se muestra el número de residuos de aminoácidos para
cada receptor. Asimismo, se muestra otra secuencia caracte-
rística del receptor más conocido Ob-Rb, la región Box 2.

Figura 3. Vías de señalización activadas y reguladas por
leptina al unirse a su receptor de tipo Rb. Se muestra la
activación de tres moléculas: IRS (sustrato receptor de insu-
lina), JAK (cinasas activadoras de Jun) y SOCS3 (supresor de
señalización de citocinas). A partir de ese punto participan
una serie de moléculas como signal transducers and activa-
tors of transcription (STATs), fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3-
K), y proteína cinasa C (PKC), incidiendo sobre otros factores
o retroalimentando el ciclo.
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una cascada de fosforilaciones que involucra diversos siste-
mas enzimáticos; entre ellas está JAK2, que como todas las
tirosina cinasas, fosforila a las proteínas con dominios SH2.
Estas proteínas pertenecen a tres familias diferentes: la
primera está constituida por las proteínas ERK (extracellu-
lar-signal regulated kinase); la segunda comprende las
proteínas STAT3, que una vez fosforiladas son translocadas
al núcleo, donde funcionan como reguladoras transcripcio-
nales; el tercer grupo está asociado al sistema Lep-Rb-JAK2
e incluye las IRS (insulin receptor substrate), pertenecientes
a su vez al grupo de proteínas acopladoras (docking pro-
teins).22,23 Una vez que la leptina se une a su receptor se
produce un cambio conformacional debido a la activación de
las JAKs; esta activación es generada por la transfosforila-
ción y una subsecuente fosforilación en residuos de tirosina
en la región citoplasmática del receptor de leptina. La
fosforilación en la tirosina 1138 del receptor es seguida por
una asociación de las proteínas STAT. La fosforilación de
STAT culmina con la disociación del receptor y la transloca-
ción al núcleo para regular la expresión de genes diana,
como es el gen ob.14,24

Las proteínas IRS, aunque no poseen actividad enzimá-
tica, pueden ser fosforiladas por varios sistemas de tirosina
cinasas, entre los que se incluyen los asociados a receptores
de insulina y algunos receptores de citocinas. Las IRS están
relacionadas con la activación de la fosfatidilinositol 3 cinasa
(PI3-K). Esta enzima actúa sobre la fosforilación de fosfolí-
pidos de la membrana plasmática con la finalidad de permitir
la síntesis de inositol trifosfato (IP3), conocido mediador de
la liberación de calcio a partir de los depósitos intracelula-
res.25 Asimismo, PI3-K activa a la proteína cinasa C (PKC),
importante en diversas vías de señalización como la de los
polioles, las hexosas y la formación de productos de gluco-
silación avanzada (AGEs).

Se ha demostrado que estas vías de señalización están
alteradas en diversos trastornos metabólicos como la diabe-
tes mellitus tipo 2. Además, se ha probado que la activación
de Ob-Rb también puede conducir a la estimulación de la vía
de señalización Ras-MAPK en varios tipos celulares.14,26

Funciones de la leptina

Una de las funciones más estudiadas de la leptina es la
regulación, en el hipotálamo, del peso corporal. Como ya se
mencionó, el receptor de leptina de tipo Ob-Rb se expresa
ampliamente en las neuronas de varios núcleos hipotalámi-
cos, y todos estos núcleos están relacionados con la regu-
lación de la ingesta de alimento y el balance energético.27 En
la figura 4 se observa el circuito hipotalámico y la acción de
la leptina después de la ingestión de alimento. Este circuito
tiene una regulación negativa a través del NPY y AgRP,28,29

y regulación positiva a través de células secretoras de
POMC y neuronas que liberan CART.30-32 La señalización
positiva ocurre en el núcleo paraventricular y la inhibición en
el hipotálamo lateral. Una perfecta homeostasis entre estos
dos sistemas provoca que el efecto final de la leptina sea
disminución de los niveles de insulina, glucosa y lípidos,

aumento de la saciedad, de la termogénesis y de algunas
hormonas como las tiroideas y las reproductivas.14

Estados metabólicos alterados
relacionados con la leptina

Al descubrimiento de los genes de la leptina, también llama-
do gen de la obesidad, y su receptor (gen db), se pensó que
se habían descubierto los puntos clave para el control del
peso corporal.33 Asimismo, se observó que la administración
de leptina produce pérdida de peso en ratones,34 lo cual
representó un hecho sobresaliente que llamó la atención de
la industria farmacéutica para el desarrollo de terapias para
el control del peso corporal por medio de la administración
exógena de esta adipocina. Desafortunadamente, dichos
efectos no se pudieron demostrar en personas, ya que la
administración de leptina genera diferentes respuestas en
los individuos: en algunos produce pérdida de peso, en otros
genera efectos adversos o no origina ningún cambio.33,34 A la
par se descubrieron también diferentes asociaciones de esta
citocina con diversas enfermedades, especialmente del
metabolismo, que se describen a continuación.

Participación de la leptina en la obesidad

La obesidad es una enfermedad muy común en sociedades
industrializadas y su crecimiento es acelerado; su etiología

Figura 4. Circuito cerebral a nivel hipotalámico de leptina, y
efectos que desencadena al unirse a su receptor en cada región
del cerebro. Una vez unido a su receptor, leptina inhibe a NPY
(neuropéptido Y) y AGRP (proteína liberadora agouti), con esto
se activa POMC (propiomelanocortina) y CART (transcrito
regulador de anfetaminas); estos cuatro factores tienen efecto
sobre MCH (hormona concentradora de melanina) y las orexi-
nas, a nivel del hipotálamo lateral y sobre CRH (hormona
liberadora de corticotropina) y TRH (hormona liberadora de
tirotropina), a nivel de núcleo paraventricular. Esta regulación
iniciada por la leptina causa disminución en la insulina, glucosa,
lípidos, así como incremento de las hormonas tiroideas y
reproductivas, estimulando la termogénesis y la saciedad.
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es compleja y es el resultado de la combinación del efecto de
genes, medio ambiente, estilo de vida y la interacción entre
éstos.35-38 La obesidad es definida como un incremento en la
grasa corporal, aunque en muchos estudios, la obesidad es
definida con base en medidas antropométricas, talla, peso y
medición de cintura. La adiposidad, que es la fracción total
de la masa corporal compuesta por el almacenamiento de
lípidos en el tejido adiposo, se encuentra estrechamente
correlacionada con parámetros fisiológicos importantes como
la presión sanguínea, la sensibilidad a la insulina, los niveles
de triglicéridos y las concentraciones de leptina.39

Se ha asociado a la obesidad con condiciones médicas
que pueden causar la muerte prematura, artritis, defectos al
nacimiento, varios tipos de cáncer, infertilidad, insuficiencia
respiratoria, pancreatitis, diabetes, enfermedades cardio-
vasculares, hipertensión.40-42

Como se mencionó, el tejido adiposo tiene gran partici-
pación en la liberación de citocinas entre las que destaca la
leptina, la cual está anormalmente elevada en individuos
obesos; tanto su expresión como su secreción están alta-
mente correlacionadas con la grasa corporal y el tamaño del
adipocito.43 Sin embargo, el estudio de los niveles séricos de
leptina en relación a la adiposidad demuestran que la obesi-
dad no es causada por la deficiencia de leptina sino por la
hiperleptinemia; de hecho, los niveles de leptina en pacien-
tes obesos son altos.44 Investigaciones en humanos han
demostrado que la transferencia de leptina de la sangre al
líquido cefalorraquídeo es el paso limitante para causar la
resistencia a la leptina.44 En general, la resistencia a la
leptina incluye desregulación en la síntesis o secreción de
leptina, alteraciones del transporte en el cerebro y anorma-
lidades en receptores o señalización posreceptor.

Se ha sugerido que el dominio de unión de incrementa-
dores CCAAT de tipo alfa que se encarga del desarrollo y la
regulación metabólica de adipocito, es un sitio blanco para la
desregulación en la expresión de leptina.45 Una mutación
realizada en el gen de leptina fue descrita por primera vez en
1950:46 el ratón obeso ob/ob que carece de la producción de
leptina. Esta mutación causa obesidad, hiperfagia, hipoter-
mia, resistencia a la insulina e infertilidad. En humanos se ha
encontrado una mutación similar en dos niños, teniendo las
mismas consecuencias descritas;47 la mutación resultó ser el
cambio de una guanina en el codon 133. Otras variantes del
gen humano de leptina han sido reportados: una rara muta-
ción en el codon F17L, otra mutación en el codon V110M48

y un polimorfismo C (-188), así como en la región promoto-
ra,49 sin embargo, todos estos casos son aislados y la
probabilidad de que sucedan es muy baja, por lo que la
resistencia a la leptina influida por la carga genética es la
verdadera causa generadora de complicaciones en la obe-
sidad.

Tanto el receptor de leptina defectuoso como la propia
leptina son suficientes factores para producir obesidad de
origen genético.50 Sin embargo, los blancos más comunes
de la obesidad no son los defectos genéticos de leptina o su
receptor, pero dependen de factores medioambientales y
contenido de grasa, la cual genera que los niveles de leptina
aumenten rápidamente.51

Participación de la leptina en la resistencia
a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2

La interacción entre la leptina y la insulina ha sido amplia-
mente explorada, debido principalmente a la coexistencia de
estados de resistencia a la insulina y resistencia a la leptina
en individuos obesos, así como a la asociación entre la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. Esta última se carac-
teriza por un estado severo de resistencia a la insulina
asociado con hiperglucemia, lo que ha permitido postular a
la leptina como la responsable de las relaciones entre
obesidad y resistencia a la insulina, así como entre obesidad
y diabetes mellitus tipo 2.52 Se sabe que entre la leptina y la
insulina existe una perfecta homeostasis ya que se regulan
mutuamente.53,54 Así, la leptina inhibe la producción de
insulina en las células β del páncreas,55 mientras que la
insulina estimula la producción de leptina en el adiposito. Sin
embargo, en un estado de resistencia a leptina caracterizado
por hiperleptinemia, se pierde la homeostasis entre estas
moléculas, de tal manera que la leptina deja de inhibir la
producción de insulina en el páncreas, conduciendo a una
fase de hiperinsulinemia y resistencia a esta hormona.

Asimismo, se ha demostrado que la leptina puede ser
capaz de producir resistencia a la insulina en el hígado. En
un estudio en ratones obesos por dieta alta en grasa
(animales con resistencia a la leptina) se demostró que la
leptina altera la señalización ejercida por la insulina al unirse
a su receptor en el hígado, observando un efecto inhibitorio
sobre la gluconeogénesis hepática.56 Un estudio in vitro con
células hepáticas humanas y células de hepatocarcinoma
que expresaban el receptor de leptina, mostraron cambios
en la señalización de la insulina al ser estimuladas con
leptina, con disminución de la actividad tirosina cinasa del
SRI-1 y disminución de la inhibición de la insulina sobre la
gluconeogénesis.57

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 son patologías
donde la participación de las adipocinas, como IL6, resistina,
TNFα, adiponectina y leptina, contribuye al deterioro del
endotelio. Dichas citocinas se consideran marcadores inmu-
nológicos importantes en diversos padecimientos. Además
de contribuir al daño vascular, también se han asociado con
resistencia a la insulina. Las concentraciones en plasma de
IL6 y adiponectina se emplean como indicadores de la
predisposición a presentar diabetes mellitus tipo 2.58,59

Se ha descrito que en ambas patologías se presenta un
cuadro de inflamación sistémica, donde existe desregula-
ción de las citocinas secretadas por el tejido adiposo (adipo-
cinas), una de las cuales es leptina. Respecto a la dinámica
de la leptina, se dice que ésta puede actuar como un modu-
lador de respuesta inmune,60 ya que normalmente participa
como citocina antiinflamatoria pues exhibe efectos directos
sobre los monocitos, al incrementar la expresión y liberación
de la citocina antiinflamatoria IL1;61 viceversa, la IL1B dismi-
nuye la expresión de leptina tanto a nivel de ARNm y de
proteína,62 manteniendo un equilibrio de marcadores inflama-
torios en individuos sanos. Sin embargo, en ciertas ocasiones
la leptina puede fungir como citocina proinflamatoria. Este
fenómeno se da cuando existe un estado de resistencia a la
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leptina, por lo que el equilibrio se pierde y la balanza se inclina
hacia la generación de un estado inflamatorio crónico, ca-
racterístico de la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad.

Se ha observado que en el tejido adiposo de roedores y
de humanos,63 TNFα, citocina producida por las células del
sistema inmune y por el tejido adiposo, estimula la expresión
de la leptina y ésta a su vez retroalimenta la producción de
TNFα y éste estimula la producción de IL6 y la inhibición de
PPARγ, que es el regulador de adiponectina, produciendo un
aumento en las citocinas proinflamatorias y un descenso en
las antiinflamatorias. Las citocinas desreguladas por la lepti-
na participan en la generación de resistencia a la insulina. Por
ejemplo, TNFα produce una fosforilación en el receptor de
insulina y en los SRI, provocando alteraciones en la unión de
insulina con su receptor y en la señalización que desencadena
esta unión, concluyendo con resistencia a la insulina.64

Asimismo, se ha observado que la leptina induce la
expresión de genes liberados en la inflamación en cultivos
celulares de insulinoma RINm5F a través de la vía STA3,
mientras que IFNγ lo hace a través de STAT1, por lo que la
leptina puede ser considerada como modulador de la res-
puesta inflamatoria.65

Como se mencionó, la obesidad y la diabetes mellitus
tipo 2 son patologías donde la participación de las adipocinas
contribuyen al deterioro del endotelio y con ello a enferme-
dades cardiovasculares. En este sentido, la leptina no solo
tiene efectos sobre la regulación de adipocinas en el tejido
adiposo, sino que también ejerce efectos importantes sobre
otros sitios, tal es el caso del endotelio, donde la leptina
posee potentes efectos vasculares y participa en la regula-
ción del tono simpático y de la presión arterial sanguínea.66

Estos efectos han sido demostrados tanto por inyección
intracerebroventricular como intravenosa de leptina, indi-
cando acciones centrales y periféricas de la hormona. La
administración de leptina por vía intracerebroventricular
facilita el incremento en la presión sanguínea,67 la cual es
consistente con la propiedad simpático-excitatoria. El efecto
represor de leptina es muy similar a los niveles en el líquido
cefalorraquídeo.68 Esto ha sido confirmado mediante la
administración de leptina, la cual incrementa el flujo simpá-
tico a los riñones, tejido adiposo y músculo.

La leptina produce un aumento significativo de la activi-
dad simpática, debido a su acción central sobre el hipotála-
mo, posiblemente porque estimula la liberación de melano-
cortina y de la CRH. En roedores, la inyección intraventricu-
lar de leptina eleva la presión arterial media y la frecuencia
cardiaca, aumenta, además, la actividad simpática renal en
forma significativa.69 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 de las
células endoteliales, el cual es un potente vasodilatador
local.52 Así, la leptina puede ser 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, generalmente asociada con la hiperlep-
tinemia.42,70

Modelos animales para el estudio de las
funciones de la leptina

Existen diversos modelos animales para el estudio de la
obesidad. La mayoría se basa en la desregulación de la
leptina, generando un desequilibrio metabólico que culmina
con el incremento del contenido de grasa corporal. Uno de
los modelos más usados se basa en la manipulación gené-
tica de ratones cepa C57BL, en los que se provoca una
mutación en el gen de leptina (ob) que evita que el organismo
responda a los efectos de esta hormona. A estos animales
se les conoce como ob/ob y entre las características más
importantes que presentan se encuentra un notable incre-
mento de la grasa corporal. También se han detectado
algunos polimorfismos sobre el gen que codifica para leptina
y sobre su receptor, observándose que éstos generan
cambios en la homeostasis de la glucosa.71-73

Otro modelo similar al anterior es el llamado db/db, que
se basa en la mutación del gen que codifica para el receptor
de leptina (gen db), el organismo carece de esta proteína y
uno de sus efectos más notables es el desarrollo de obesidad
y diabetes.74 Las ratas Zucker, también denominadas fa/fa,
poseen defectos en el mecanismo de señalización que se
desencadenan cuando la leptina se une a su receptor, lo cual
contribuye a la obesidad ligada con resistencia a la leptina y
finalmente produce diabetes.75 Existe otro modelo de rato-
nes que desarrollan obesidad debido a la administración de
glutamato monosódico (Ob/GMS).76 Este modelo también
se caracteriza por presentar resistencia a la leptina e hiper-
leptinemia, además de disturbios neuronales y metabólicos
que culminan con el desarrollo de una obesidad severa,
afecciones reproductivas, hipogonadismo, resistencia a la
insulina y diabetes a edades avanzadas.76-78

Otro modelo de ratón empleado en el estudio de la
obesidad es el generado por el consumo de una dieta alta en
grasa,79 el cual tiene la ventaja de pretender ajustarse al
estilo de vida de las personas que presentan sobrepeso u
obesidad,9 con características semejantes al síndrome me-
tabólico. Por último, cabe subrayar que la mayoría de los
modelos experimentales de obesidad propuestos convergen
con la presencia de resistencia a la leptina, evidenciando
desregulación y deterioro en la acción de esta hormona.

Conclusiones

Los modelos descritos para investigación en el campo de la
obesidad representan un recurso invaluable que proporcio-
na información importante para el entendimiento de los
diferentes mecanismos neuroendocrinos, metabólicos e in-
munológicos implicados en el desarrollo de la obesidad.
Dado que el estudio de los neurotransmisores y neuropép-
tidos con papel orexígeno (estimulador del apetito) y ano-
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rexigénico (inhibidor del apetito) tiene relación directa con la
leptina, es necesario poner énfasis en el entendimiento de
las relaciones entre la leptina y los diferentes sistemas
biológicos del organismo, así como en la dilucidación de los
mecanismos fisiopatológicos y conductuales responsables
del control del consumo de alimento, lo cual permitirá el
desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas para las dife-
rentes patologías relacionadas, directa o indirectamente,
con el síndrome metabólico y que cursen con desregulación
de la leptina.
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