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Resumen

La obesidad se caracteriza por la acumulación excesiva de 
grasa corporal como consecuencia de un ingreso calórico 
superior al gasto energético; considerada como un problema 
de salud pública a nivel mundial, constituye uno de los 
principales problemas de malnutrición en el adulto. Se trata 
de una enfermedad crónica y compleja, y que se desarrolla 
por diferentes causas como la carga genética, la alimentación, 
el sedentarismo y las condiciones sociales. Actualmente, se 
sabe que la regulación del peso y la composición corporal 
dependen del balance entre la energía ingerida y la energía 
consumida por el organismo. Estos mecanismos son regulados 
por una señalización bidireccional que ocurre entre el tracto 
gastrointestinal (GI) y el Sistema Nervioso Central (SNC), 
a través de mecanismos que actúan a corto y a largo plazos, 
permitiendo un mantenimiento relativamente estable del peso 
corporal; lo anterior a pesar de las fluctuaciones diarias en la 
dieta y el gasto energético. Actualmente, una de las propuestas 
para explicar el sobrepeso y la obesidad es la siguiente: un 
desbalance energético mediado por la señalización de leptina, 
debido a que esta hormona regula la cantidad de tejido 
graso a nivel corporal y, por ende, el peso. Diversos estudios 
mencionan que existe una fuerte correlación entre los niveles 
de leptina sérica y el porcentaje de grasa; debido a lo anterior, 
la   deficiencia en la producción y/o señalización de dicha 
hormona estaría relacionada con el desarrollo de la obesidad. 
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En este trabajo se realizó una actualización 
bibliográfica para intentar explicar los 
mecanismos neurobioquímicos de la leptina y 
su relación con la obesidad.
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Abstract

Obesity is characterized by an excessive 
accumulation of body fat of a higher caloric 
intake to energy consumption. At the 
present time it is considered a public health 
problem worldwide. It is a complex and 
multifactorial disease, which is developed 
by different factors, such as genetics, diet, 
physical inactivity and social conditions. It 
is now known that the regulation of body 
weight and body composition depends on the 
balance between energy intake and energy 
consumed by the body; these mechanisms 
are regulated by a bidirectional signaling 
that occurs between the gastrointestinal (GI) 
and central nervous system (CNS) through 
mechanisms acting in the short term and 
long term, allowing a relatively stable body 
weight despite daily fluctuations in diet and 
energy expenditure. One of the proposals 
to explain the overweight and obesity is an 
energy imbalance mediated leptin signaling, 
because leptin controls body fat tissue and, 
hence, body weight. Some studies showed 
that exist a strong correlation between serum 
leptin levels and the percentage of body fat.  
Deficiency in the production and signaling 
of this hormone would be related to this 
pathology. This paper tries to explain the 
mechanisms of leptin and its relationship 
with obesity.

Keywords: Central Nervous System. Leptin. 
Obesity. 

Introducción

La obesidad puede definirse como una 
condición caracterizada por la acumulación 
excesiva de grasa corporal, como consecuencia 
de un ingreso calórico superior al gasto 
energético del individuo.1-3 Este aumento es 
consecuencia de un desbalance energético 
crónico relacionado casi siempre con factores 
como la actividad física y la dieta.4 Estudios 
epidemiológicos recientes indican que, a 
nivel mundial, alrededor de 1,700 millones 
de adultos padecen sobrepeso, y cerca de 312 
millones de personas sufren de obesidad.3 
De acuerdo con las estadísticas, en 2010 se 
registraron 3.4 millones de decesos a causa de 
este padecimiento a nivel mundial, provocando 
más muertes que la desnutrición.4-6 

Se trata de una enfermedad que aparece por la 
influencia interactiva de factores ambientales, 
metabólicos, celulares y moleculares.3, 7-9 Por 
otra parte, en la actualidad las dietas son ricas 
tanto en grasas como en carbohidratos, y bajas 
en fibra. Lo anterior, asociado con el alto nivel 
de sedentarismo, predispone a la población 
a desarrollar esa patología,10,11; actualmente, 
niños y adolescentes sustituyen actividades 
físicas por hábitos como ver la televisión, 
jugar videojuegos y visitar redes sociales en 
la internet, por citar algunos ejemplos.12-14 La 
alta ingesta de calorías, en comparación con la 
energía gastada en estos niños y adolescentes 
con conducta sedentaria, explica por qué 
los dos factores antes mencionados no son 
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mutuamente excluyentes.15 Por otra parte, 
los factores genéticos favorecen la capacidad 
o facilidad de acumular energía en forma de 
grasa tisular, y disminuyen la habilidad del 
organismo para liberarla en forma de calor, 
lo que se denomina como elevada eficiencia 
energética del obeso.16,17

Investigaciones recientes indican que el 
Sistema Nervioso Central (SNC), mediante 
mecanismos específicos, regula la ingesta 
energética y el gasto de la misma. Este 
mecanismo se encuentra mediado por 
la señalización periférica de diferentes 
hormonas, que transmiten información 
dependiendo del estado fisiológico y el 
tamaño de las reservas de energía. Anomalías 
asociadas a la secreción y/o señalización 
pudieran  generar obesidad, promoviendo 
la sobre ingesta de alimento, así como el 
almacenaje excesivo de tejido adiposo. Las 
vías de señalización mediadas por leptina 
e insulina son importantes, debido a que 
se encargan de regular el apetito, el gasto 
de energía y la homeostasis de glucosa, así 
como ciertas moléculas que tienen roles 
específicos en el sistema regulador del peso 
corporal, algunas con efectos orexígenos y 
otras anorexígenos,18-21 Zhang, 2015. Por lo 
anterior, en esta revisión se intenta explicar 
los mecanismos por los cuales la leptina 
regula las vías de señalización involucradas 
en la ordenación del peso corporal.

Leptina

Es una hormona secretada por el tejido 
adiposo, codificada en el gen Ob. 22-24 Su 
relación con la obesidad se debe a que se 

encarga de regular el balance energético, 
controlando el apetito y el metabolismo de las 
grasas y los glúcidos25-28. Su principal función a 
nivel biológico es actuar como un “marcador” 
de las reservas energéticas del organismo.29 

Después de ser producida por los adipocitos, 
esta hormona es transportada por la 
circulación hasta el SNC, 25,30 y lleva a cabo 
su función biológica a través del receptor a 
leptina (Ob-R).25, 27 El receptor ObR pertenece 
a la familia de los receptores de citoquinas tipo 
I, y presenta cinco isoformas denominadas 
ObRa, ObRb, ObRc, ObRd y ObRe, pero sólo la 
isoforma ObRb tiene un dominio intracelular 
largo, esencial para la actividad biológica de la 
leptina. Sin embargo, el resto de las isoformas 
que presentan un dominio corto funcionan 
como transportadores de este péptido 
mediante la circulación o a través de la barrera 
hematoencefálica.24, 30,31 Es por ello que el 
estudio de su regulación y efectos sobre el SNC, 
resultan fundamentales en la comprensión del 
sistema de control del balance energético y de 
los mecanismos implicados en el desarrollo de 
la obesidad.32, 33

La concentración en plasma es proporcional 
a la masa del tejido adiposo, por lo que  
disminuye en condiciones de ayuno o de 
restricción calórica, y aumenta en respuesta 
a la ingesta de alimentos, principalmente de 
carbohidratos. Sin embargo, la gran mayoría de 
los pacientes obesos presenta concentraciones 
elevadas de leptina, mismas que se encuentran 
aumentadas con relación al grado de 
adiposidad y de hiperinsulinemia, lo que ha 
llevado al concepto de leptinorresistencia.34-37
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Las concentraciones de esta hormona en el 
hipotálamo se mantienen por un proceso 
de transporte activo a través de la barrera 
hematoencefálica. La leptina, al unirse con 
su receptor, genera una vía de señalización 
que involucra la red de comunicación entre 
las neuronas productoras del Neuropéptido 
Y (NPY) y el tallo cerebral, que incluye 
al hipotálamo, al páncreas, al hígado, al 
músculo esquelético y al tejido adiposo. 
La información que se transmite en esta 
red tiene como finalidad mantener la 
homeostasis energética.37 Es sabido que el 
crecimiento de las fibras nerviosas en el 
núcleo arcuato (ARC), durante el desarrollo 
cerebral temprano, es más lento en ausencia 
de leptina, lo que ocasiona una afectación en 
las señales emitidas por el hipotálamo, tanto 
anorexígenas como orexígenas; lo anterior 
se manifiesta como una deficiencia en la 
señalización de leptina.21,38,39,

Efectos de leptina a nivel de SNC

Esta proteína actúa de manera central en 
el hipotálamo, regulando la ingesta a largo 
plazo y la homeostasis energética a través 
de cambios en la expresión de péptidos 
orexígenos y anorexígenos. Asimismo, se sabe 
que podría desempeñar un papel importante 
en el control de la ingesta a corto plazo, ya que 
se ha descrito que la mucosa gástrica produce 
leptina en función del estado nutricional, 
misma que actuaría a nivel central al igual 
que la leptina adipocitaria, generando que el 
péptido tirosina-tirosina o PYY sea liberado 
por el tracto gastrointestinal. La función de 
ese péptido es reducir la ingesta de alimentos, 
modulando circuitos hipotalámicos sensibles 
a leptina.26, 40

En el ARC, la  leptina se une a receptores 
presentes en dos poblaciones de neuronas: 
la primera forma parte de la vía orexígena y 
se constituye por neuronas que liberan NPY 
y por neuronas productoras de la proteína 
relacionada con agouti (AGRP); la segunda 
forma parte de la vía anorexígena y comprende 
neuronas secretoras de propiomelanocortina 
(POMC) y de su subproducto, la hormona 
estimulante de los melanocitos α (α-MSH), 
así como neuronas que liberan la proteína 
de transcripción regulada de cocaína y 
anfetamina (CART).41,42

Los sistemas neuronales ya conocidos que 
responden a la leptina comienzan en el ARC del 
hipotálamo y en el núcleo del tracto solitario 
en el tallo cerebral, en donde se localizan 
los somas de neuronas con gran expresión 
del receptor a leptina (ObR). Ello genera 
mecanismos de regulación a corto plazo 
(señales de saciedad), que determinan el inicio 
y el final de las comidas (hambre y saciedad) 
y el intervalo entre éstas, así como factores 
a largo plazo (factores de adiposidad) que 
ayudan al organismo a regular los depósitos 
de energía.43,44 Las señales de saciedad 
provenientes del sistema gastrointestinal 
son transmitidas primariamente por los 
nervios vagal y espinal hacia el núcleo del 
tracto solitario (NTS), mientras que las 
señales de adiposidad llegan por la vía ARC 
o por mecanismos de transporte a través de 
la barrera hematoencefálica, generando una 
gran integración y convergencia de señales 
que median la regulación central del balance 
energético.43,44
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Estos dos grupos de neuronas envían pro-
yecciones a otros núcleos hipotalámicos im-
plicados en el control del balance energético, 
entre ellos el núcleo paraventricular (NPV), y 
el área hipotalámica lateral (LHA). La leptina 
activa las neuronas α-MSH/CART e inhibe a 
las neuronas NPY/AGRP41 (figura 1). Las neu-
ronas del NPV y LHA son sensibles a estos 
neuropéptidos, que se encargan de regular el 
balance energético, y que a su vez se conec-
tan con otros circuitos neuronales como la 
corteza cerebral y con centros autonómicos, 
entre ellos NTS, que procesan la información 
contenida en las señales de saciedad.45

Cascada intracelular de señalización de 
leptina

La señal de leptina se traduce mediante un 
mecanismo utilizado por los receptores a 
interferón y por los factores de crecimiento, 
denominado sistema JAK-STAT. El receptor de 
leptina está conformado por un solo segmento 
transmembranal, el cual se dimeriza cuando 
la leptina se une a los dominios extracelulares. 
Ambos monómeros son fosforilados en un 
residuo de tirosina del dominio intracelular 
por una proteína janus kinasa (JAK). 
Los residuos de tirosina fosforilados se 
convierten en los sitios de unión de tres 
proteínas de transducción de señales, y 
activadoras de la transcripción (STAT). Una 
vez unidos, las STAT son fosforiladas por la 
misma JAK. Después de la fosforilación, las 
STAT se dimerizan y se transportan hasta 
el núcleo, en donde se unen a secuencias 
específicas de DNA y estimulan la expresión 
de proteínas, como la POMC, a partir de la 
cual se obtiene α-MSH38. La activación de 
STAT3 es inducida por leptina al atravesar 

la barrera hematoencefálica y generar una 
mayor intensidad de la señal. Existen algunos 
posibles  mecanismos que explicarían cómo el 
receptor ObRb puede afectar la señalización 
de leptina a nivel de astrocitos, ya que la 
expresión de estos receptores pudiera afectar 
la permeación a través del paso de la barrera 
hematoencefálica.46, 4 Los ObRb a nivel de 
astrocitos pueden competir con los ObRb 
neuronales por la unión a leptina, originando 
que los astrocitos generen señales secundarias 
en respuesta a la leptina que, entonces, 
modularían las respuestas neuronales.48

Balance energético de leptina

Para llevar a cabo la regulación del peso cor-
poral, se debe generar una señalización entre 
la leptina y su receptor en el hipotálamo.49 La 
unión leptina – ObRb permite la fosforilación 
de los residuos de tirosina que se localizan en 
la región citoplasmática y la unión STAT3, que 
es traslocado al núcleo para iniciar la trans-
cripción del supresor de la señalización de 
citoquinas y la activación de la vía de señaliza-
ción molecular para la producción de los neu-
ropéptidos específicos.50 Así, las neuronas que 
producen POMC y el transcrito CART, inducen 
a la síntesis de α-MSH, que activa al receptor 
a melatonina (MC4R) en el NPV, dando como 
resultado una señal de saciedad.51

 Mario Eduardo Acosta Hernández, Fernando Rafael Ramos Morales, 
José Bernardo Héctor Escobar Henríquez, José de Jesús Daniel López Muñoz, 

Pamela Escobar Castillo, Rosa Virginia García Rodríguez, 
Claudia Belén Ortega Planell, María Teresa Croda-Todd, Eloy Gasca Pérez



108

Artículo Original

Revista Médica de la Universidad Veracruzana / Vol.15, no. 2, julio-diciembre de 2015

Artículo de Revisión

PIE DE FIGURA
Figura 1. La leptina es producida por el tejido adiposo y transportada por el torrente sanguíneo. Atravie-
sa la barrera hematoencefálica para llegar al SNC; en el ARC se une a sus receptores específicos en dos 
poblaciones de neuronas: las orexígenas que estimulan la expresión de α-MSH y NPY, y la vía anorexígena 
mediada por POMC /CART), que sintetizan los péptidos NPY y AgRP. La función central de la leptina es la 
inhibición de ingesta de alimentos y la estimulación de la termogénesis para mantener así la homeostasis 
energética. Modificado de Boguszewski, 2010.(42)
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La leptina liberada por el tejido adiposo de-
pende tanto del número como del tamaño de 
los adipocitos. Cuando existe una pérdida de 
peso se reduce la masa de tejido graso, y los 
niveles de leptina en sangre disminuyen, al 
igual que en la producción de NPY, reducien-
do la termogénesis, el ahorro de energía y la 
movilización de grasas que se produce de ma-
nera más lenta en respuesta a una reducción 
en la señalización por Adenosin monofosfa-
to cíclico (cAMP). El consumo de alimento 
combinado con una utilización más eficiente 
de las reservas energéticas da lugar a una re-
cuperación de la grasa de reserva en el tejido 
adiposo, regresando el sistema al equilibrio.38 

Mecanismo central de resistencia  a 
leptina 

La resistencia a la leptina implica una señal 
intracelular con intervención de la STAT3 y 
de proteína tirosina-fosfatasa-1B (PTP1B), 
moléculas conocidas para atenuar la 
señalización.48 Este péptido puede inducir su 
propia retroalimentación a través de STAT3, 
ya que ésta es estimulada por medio del 
supresor de la señalización de citoquinas 3 
(SOCS3) durante la sobre-estimulación de 
ObRb. En bajas concentraciones de leptina, se 
puede generar un aumento en la señalización 
de ObRb, mientras que altas concentraciones 
de esta proteína generan que la transcripción 
de los genes SOCS3 se contraponga al 
aumento de la señalización.52

Otro posible mecanismo de resistencia a la 
leptina sería una deficiencia en el transporte 
a través de la barrera hematoencefálica. 

Los niveles altos de triglicéridos, tal como 
se encuentran en la obesidad, pueden crear 
una forma de resistencia a la leptina por 
una disminución en el transporte hacia el 
SNC, y al escasear una correcta señalización, 
el organismo comienza a producir mayor 
cantidad de esta proteína generando 
concentraciones altas que se acumulan 
en la periferia, condición conocida como 
hiperleptinemia.39,52

Comentarios finales

La leptina es una proteína que provee un 
sistema de señalización que envía mensajes 
de las reservas energéticas al cerebro, 
inhibiendo la ingesta calórica y aumentando 
la termogénesis. Esta vía inicia dentro de los 
adipocitos con la producción de esa proteína, 
que envía una señal hacia el hipotálamo y el 
NTS, en donde se lleva a cabo la integración 
del mensaje, generando una respuesta por 
parte de los sistemas efectores que median la 
ingesta energética y el gasto de las reservas 
calóricas. En condiciones normales, la 
elevación plasmática de los niveles de leptina 
inhibe la producción de péptidos orexígenos 
como el NPY, hormona concentradora de 
melanina y AGRP, mientras que estimula la 
secreción de anorexígenos como la α-MSH 
(que actúa específicamente sobre los 
receptores de melanocortina tipo 4) y CART. 
Estas vías efectúan, en conjunto, dos procesos 
que son dependientes entre ellos, la reducción 
en la ingesta de alimentos y un incremento en 
el gasto energético.
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Cuando se pierde el equilibrio homeostático, la señalización de leptina puede verse afectada. 
Existen diversas investigaciones que involucran la síntesis de la α-MSH y NPY, así como sus 
receptores a nivel central (MC4R y NPYR respectivamente), que sugieren que una falla en la 
interacción leptina – ObRb pudiera generar un desbalance energético, al existir una mayor 
ingesta calórica. Por otra parte, la señalización intracelular (JAK-STAT) también puede verse 
afectada al presentarse una estimulación crónica, mediada por altos niveles de leptina a nivel 
central, ya que se genera una sobreexpresión de SOCS3 en neuronas POMC, acelerando la 
ingesta calórica, elevando el peso corporal, y provocando el desarrollo de insulinorresistencia. 

La investigación actual en el desarrollo de moléculas con posibles efectos sobre el eje intestino-
cerebro se enfoca en estos sistemas de señalización, gracias a que proveen blancos potenciales 
para nuevas terapias que coadyuven al tratamiento de la obesidad, con mejor eficacia y menores 
efectos adversos que los empleados en la clínica. Finalmente, esta revisión permitió elucidar las 
posibles vías de señalización que involucran a la leptina en la homeostasis energética, y cómo 
la alteración de éstas influye en el desarrollo de la obesidad.
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