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Resumen
La obesidad es considerada como la primera epidemia no infecciosa en el mundo, y por su magnitud y trascendencia, 
como un problema prioritario de salud global. Su asociación al síndrome metabólico, en particular a diabetes, enferme-
dades cardiovasculares y cerebrales, incrementa su importancia como factor de riesgo sanitario. En este contexto, además 
de los análisis sociales, económicos y epidemiológicos a los que está sujeto este padecimiento, existe un amplio campo 
de estudio en el área de la neuroendocrinología, es decir, la comunicación recíproca entre el sistema nervioso central y 
los órganos responsables del metabolismo energético. Uno de los biomarcadores más estudiados recientemente en este 
campo es la leptina, por las evidencias crecientes de su participación como factor etiológico o coadyuvante del desarrollo 
de los padecimientos mencionados; no obstante se hace énfasis en la necesidad de abordar el problema de la obesidad 
como la resultante de los efectos coordinados de diversos mediadores.
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Abstract
Obesity is considered as the first non-infectious epidemic in the world, and due to its magnitude and importance as a 
global health priority problem. Its association with the metabolic syndrome particularly diabetes, cardiovascular and 
brain diseases increases its importance as a health risk factor. In this context in addition to social, economic and epide-
miological analysis there is a broad field of study on neuroendocrinology, in other words, the reciprocal communication 
between the central nervous system and those organs involved in energetic metabolism. One of the best known biomar-
kers recently studied in this field is leptin, because of increasing evidences about its role as etiologic factor or cofactor 
on obesity and diabetes, however, an emphasis is made on the need to tackle obesity as the result of coordinated effects 
of diverse mediators.
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Introducción

Las causas y los efectos de la obesidad se han estudiado 
desde diferentes ángulos, muchos de ellos, fenomeno-
lógicos: estrés, depresión, imitación de la conducta ali-
mentaria, sustitución de objetos afectivos, mecanismos 
de defensa, sedentarismo, etc. Aunque estos enfoques 
han sido de gran utilidad para comprender el entorno 

en el que se desarrolla esta condición y han permitido 
clasificarla dentro de parámetros sanitarios, sociales y 
económicos, poco han incidido sobre su tratamiento, 
como se hace evidente por el carácter ya epidémico y 
global de este padecimiento que afecta a casi una quinta 
parte de la población mundial.
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Aunque se ha hecho énfasis en que el tratamiento ideal 
de la obesidad debe comprender tanto apoyo nutricional 
y de actividad física como psicológico para modificar la 
conducta alimentaria y sólo en casos específicos recu-
rrir a la terapia farmacológica o quirúrgica, por diversas 
razones estos abordajes no han sido suficientes para 
detener y disminuir el problema a largo plazo.

El estudio biológico de la obesidad ha ofrecido varios 
conocimientos útiles para la prevención de la misma, 
para su tratamiento, o para el manejo de sus complica-
ciones, no obstante, el modelo reduccionista científico 
tiende a enfocarse en moléculas particulares o, si acaso, 
en vías metabólicas específicas y los mejores ejemplos 
los constituye la amplia literatura que existe sobre la 
insulina y la leptina, por mencionar solo las moléculas 
más conocidas en el campo.

La intención de este ensayo es insistir en la magni-
tud mundial de la obesidad; resaltar el impacto que la 
obesidad tiene sobre otros padecimientos que llevan a 
integrar el síndrome metabólico; definir cómo diversas 
moléculas relacionadas con la obesidad están relacio-
nadas con las demás patologías involucradas en dicho 
síndrome; resaltar cómo estas moléculas son parte de 
la comunicación entre el sistema nervioso central (SNC) 
y los órganos involucrados en el metabolismo energéti-
co, y finalmente señalar cómo el estudio del síndrome 
metabólico y su tratamiento debería abordarse desde el 
punto de vista no de moléculas o vías metabólicas es-
pecíficas, sino desde una perspectiva de la homeostasis 
neuroendócrina general. 

Para lograr estos objetivos, recurrimos a una búsque-
da de la literatura sobre epidemiología de obesidad y 
su impacto en el Síndrome Metabólico, sobre las gene-
ralidades del sistema neuroendócrino en general pero 
de la comunicación entre el tejido adiposo, el aparato 
gastrointestinal, el hipotálamo y el tallo encefálico en 
particular a nivel molecular y celular tanto en los me-
diadores que participan en la regulación de la energía 
como en aquellos que regulan la conducta alimentaria. 
Finalmente se buscaron aquellas fuentes que sugieren 
que el abordaje del estudio o tratamiento de la obesidad 
y su impacto en el síndrome metabólico debe incluir la 
regulación de diversos componentes de esta comunica-
ción aparato gastrointestinal-tejido adiposo-SNC más 
que enfocarse solamente en el estudio de un gen, una 
proteína o una vía metabólica específica. 

Epidemiología de la obesidad

La obesidad es un problema de salud pública global, 
puesto que se ha calculado que en el 2002 existían al-
rededor de mil millones de personas con sobrepeso en 
todo el mundo y que alrededor de 300 millones tenían un 
índice de masa corporal (IMC) de 30 o más (WHO, 2003). Es 
un problema además porque se asocia a enfermedades 
como la diabetes mellitus tipo II, enfermedades cardio-
vasculares, aterosclerosis, depresión, hiperlipidemia, 
hipertensión, litiasis biliar, predisposición a cáncer, re-
sistencia a la insulina, trastornos articulares, trastornos 
endocrinos, etc. (Farooqi, 2011).

Se considera que el incremento en el número de obe-
sos en general en el mundo se debe a la poca actividad 
física, disponibilidad de comidas con alto contenido 
energético, en particular ricas en grasas, además de la 
práctica de actividades que favorecen el sedentarismo, 
como el trabajo de escritorio, mucho tiempo frente a la 
computadora o la televisión, etc. (Hill, 2009).

La obesidad es la enfermedad más común en los países 
industrializados y continúa incrementando su prevalen-
cia consistentemente (Oppert, 2002). Se ha identificado 
recientemente alrededor de mil 500 millones de personas 
con sobrepeso a nivel global, 500 millones de las cuales 
son obesas (Finucane et al., 2011). De mantenerse estas 
condiciones de salud global, se pronostica que la pre-
valencia de la obesidad continuará incrementándose 
hasta llegar a aproximadamente a mil millones para el 
año 2030 (Kelly et al., 2008).

El estudio de la Organización Mundial de la Salud, 
WHO-Monica (Multinational Monitoring of trends and 
determinants in Cardiovascular disease) realizado en la 
década de los ochenta, reveló ya desde entonces diferen-
tes prevalencias de obesidad en varios países europeos 
(Wietlisbach et al., 2011). En general se consideró que 
mas de la mitad de los adultos europeos entre las edades 
de 35 a 65 años tienen sobrepeso o son obesos. El sobre-
peso es más común entre hombres, pero la obesidad es 
más común entre mujeres. La prevalencia de obesidad 
en toda Europa está probablemente en el orden de 10 a 
20% en hombres y de 15 a 20% en mujeres, y se asocia 
inversamente al nivel socioeconómico. La más baja pre-
valencia de obesidad fue encontrada en Suecia y en el 
norte de Francia (7-14%), mientras que la más alta fue 
reportada en los países de Europa del Este (40%). 
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En Estados Unidos el porcentaje de la población que 
tiene sobrepeso se ha incrementado marcadamente des-
de la década de los setenta, pero aparentemente la tasa 
de mortalidad ha descendido. Para 2008, 33.8% de los 
adultos mayores de 20 años en Estados Unidos fueron 
obesos con un IMC mayor a 30 y al menos 34.2% estuvie-
ron en el rango de sobrepeso con un IMC superior a 25 
(Flegal et al., 2012). En este país además parece existir 
tasas diferenciales de sobrepeso entre los grupos étni-
cos. Los mexicano-americanos son una población con 
una alta incidencia de obesidad, aunque por otra parte 
tienen la misma tasa de mortalidad que los americanos 
blancos no hispanos. Entre las mujeres afroamericanas 
no hispanas, se ha encontrado que mas de 80% son obe-
sas (Lazo et al., 2013).

En el caso de la obesidad infantil y de la adolescencia, 
también se tiende al incremento y este parece alarmante, 
pues se ha calculado que en 2010, casi 43 millones de 
niños menores de 5 años se encontraban ya en rangos 
de sobrepeso a nivel global. De la misma forma que para 
los grupos de adultos se ha señalado que entre los ni-
ños obesos existen diferencias que dependen del grupo 
racial. Los niños blancos están en menor riesgo que los 
afroamericanos o los hispanos para padecer sobrepeso 
infantil. En cambio son de interés las altas tasas de obe-
sidad en los niños afroamericanos, hispanos y los indios 
americanos. En estos grupos la obesidad no parece estar 
asociada con el ingreso o la educación de los padres 
(Crawford et al., 2001).

Desde hace algunos años se ha propuesto que, además 
del IMC, se tomen en cuenta otras medidas para ajus-
tarlas a aquellos individuos y poblaciones con formas 
desproporcionadas, como piernas más largas o cortas 
de lo normal. La determinación del diámetro de cintura 
ha permitido correlacionar de una forma mas precisa el 
riesgo cardiovascular, no obstante en diámetro sagital 
abdominal (SAD) aparentemente tiene la ventaja de co-
rrelacionar con dislipidemia e hiperglicemia (Pimentel 
et al., 2011). 

La obesidad se ha vuelto uno de los principales pro-
blemas de salud pública y, en consecuencia, económico 
para los países en vías de desarrollo de Latinoaméri-
ca. En 2010, se estimó que la prevalencia de sobrepeso 
y obesidad en Brasil era de 60.3% y 54% en mujeres y 
hombres mayores de 15 años, respectivamente, mientras 
que en Francia se reportó un estimado de 36.9% en el 

caso de mujeres y 48% en el de los hombres (WHO, 2010) 
(tabla 1). No obstante, la comparación de obesidad entre 
diferentes países, sobre todo de distintos continentes, es 
difícil, puesto que existen esquemas de edad variados, 
las técnicas de medición no son las mismas en todos 
los casos y los registros no siempre están basados en 
estudios poblacionales.

Tabla 1. Comparación de la prevalencia de sobrepeso y 
obesidad entre un país latinoamericano y uno europeo 

para el período 2010
Prevalencia de sobrepeso y obesidad (%)

Brasil Francia
Mujeres 60.3 36.9

Hombres 54 48
 
Fuente: elaboración propia con base en WHO, 2010

La prevalencia de obesidad ajustada por edades du-
rante el período de 1999-2000 de acuerdo al reporte ofi-
cial ofrecido por la Encuesta Nacional de Evaluación de 
Salud y Nutrición en México, fue de 30.5% comparado 
con 22.9% que existía en 1980 (Barquera et al., 2009). 
Esto representó un incremento de 8% y motivó a que se 
considerara a la obesidad como la primera epidemia de 
una enfermedad crónica no trasmisible y por el número 
de los países donde se extiende se le considera también 
como una epidemia global. La comorbilidad asociada 
a la obesidad como es de esperarse es mas grave en los 
obesos mórbidos, pues se ha calculado mueren 10 a 15 
años antes que los individuos con peso normal. En ge-
neral, antes de la muerte prematura y además de otras 
enfermedades, los obesos tienen que lidiar con una pér-
dida de la productividad, disminución en la posibilidad 
de conseguir empleo y estigmatización social.

Actualmente, la prevalencia de sobrepeso y obesidad 
en adultos mexicanos mayores de 20 años es de 71.2%, 
lo cual representa alrededor de 46 millones de perso-
nas. Cuando se realiza el análisis en términos del IMC, 
aquellos individuos considerados como obesos, es decir 
con un valor superior a 30, cuentan un total de 32.4% en 
tanto que los que padecen sobrepeso constituyen 38.8%. 
Por género la obesidad es mas alta en las mujeres, con 
37.5% en contraste con 26.9 % de los hombres; por grupo 
etario, 40.5% corresponde a personas entre los 40 y 49 
años. Los datos de las tres últimas Encuestas de Salud 
realizadas en México entre el 2000 y el 2012 indican que 
la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad se 



The neuroendocrinology perspective to approach obesity problems and its relation to the metabolic syndrome 6

Entreciencias 2 (3): 3–13, Abr. 2014

ha incrementado 15.4% en 12 años por lo que estas dos 
entidades se han convertido en el factor de riesgo mo-
dificable mas importante del país (Barquera, Campos y 
Rivera, 2013; Barquera et al., 2013; Barquera et al., 2009) 
(tabla 2).

Tabla 2. Algunos datos estadísticos relevantes de 
sobrepeso/obesidad de acuerdo a las últimas Encuestas 

Nacionales de Salud y Nutrición de México

Porcentaje de la 
población

Sobrepeso en >20 años 32.4 %
Obesidad en >20 años 38.8 %

Sobrepeso/Obesidad
72.2 %

(46 millones de 
personas)

Por Género
Mujeres 37.5 %

Hombres 26.9 %
Por grupo etario 40 a 49 años 40 %
Incremento de 

prevalencia 
sobrepeso/obesidad

2000 a 2012 15.4 %

 
Fuente: elaboración propia con base en Barquera, Campos y Rivera, 
2013; Barquera et al., 2013; Barquera et al., 2009.

Es claro que la obesidad y el sobrepeso se agregan en 
las familias. Hay estudios que indican que la prevalencia 
de obesidad mayor en la familias de un individuo obeso 
que en la población general y que el riesgo familiar se 
incrementa con la gravedad de dicha obesidad (Chaput 
et al., 2014).

Por otra parte, junto a la epidemiología de la obesidad 
es muy importante conocer la epidemiología de las pato-
logías asociadas como la diabetes mellitus estrechamente 
asociada a cambios en el IMC, o las enfermedades cardio-
vasculares que son  amplificadas por el exceso de grasa 
corporal. De acuerdo a la OMS, 44% de la carga de diabe-
tes, 23% de la carga de cardiopatías isquémicas y entre 7 
y 41% de la carga de algunos cánceres son atribuibles al 
sobrepeso y la obesidad.

La obesidad como factor de riesgo de
síndrome metabólico

La obesidad y la diabetes tipo II son enfermedades meta-
bólicas estrechamente relacionadas con una incidencia 
creciente alrededor del mundo. El marcado incremento en 
la prevalencia de sobrepeso y obesidad son presumible-

mente responsables (al menos parcialmente) del reciente 
incremento en la prevalencia de diabetes tipo II (Klein et 
al., 2004).

La acumulación de grasa abdominal (regional) en par-
ticular, es además un factor de riesgo para enfermedad 
arterial coronaria (EAC), dislipidemia, hipertensión y en-
fermedad vascular cerebral. Cuando se asocian al menos 
tres de las afecciones mencionadas se habla de síndrome 
metabólico, síndrome X o síndrome de resistencia a la 
insulina y de él se derivan dos grupos con un riesgo in-
crementado de desarrollar EAC prematura. Uno de ellos 
son los pacientes con diabetes mellitus tipo II que cons-
tituyen de 20 a 30% de los casos de EAC temprana. El 
otro grupo es el de la hiperlipidemia familiar combinada 
que contribuye con 10 a 20% de los casos de EAC y en la 
cual además del síndrome metabólico se presenta una 
elevación desproporcionada de apolipoproteinemia B 
(Lewandowski et al., 2013) (tabla 3)

Tabla 3. Componentes del síndrome metabólico o 
cuarteto mortal

Intolerancia a la Glucosa / 
Diabetes Dislipidemia

Obesidad Hipertensión
 
Fuente: elaboración propia con base en Opara y Levine,1997. 

El paradigma de la obesidad que lleva a la resistencia 
a la insulina y a la diabetes tipo II está en relación con la 
dislipidemia, la cual consiste típicamente de altos nive-
les de triglicéridos (TG) y bajos niveles de lipoproteínas de 
baja densidad. Se ha mostrado en relación con esto que 
el desarrollo de obesidad visceral, así como de diabetes 
tipo II lleva a la sobreproducción de apolipoproteinemia 
B-100 y TG en lipoproteínas de muy baja densidad. Los 
niveles plasmáticos incrementados o el flujo de ácidos 
grasos libres ligados a albúmina, hacia el hígado pare-
cen subyacer a los eventos metabólicos de este proceso. 
Los bajos niveles de lipoproteínas de alta densidad son 
debidos al catabolismo incrementado, que puede estar 
relacionado al enriquecimiento de TG (Marsh, 2003). En 
relación con el riesgo cardiovascular, los trastornos en 
el metabolismo de los lípidos originan entre otros daños 
el desarrollo de aterosclerosis.

Existen datos que revelan un incremento en los nive-
les plasmáticos de mediadores inflamatorios, como el 
factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y la interleucina 6 
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(IL-6), en la resistencia a la insulina que se presenta en 
la obesidad y la diabetes tipo II. De manera inversa un 
incremento en los índices de tales mediadores predice el 
desarrollo de obesidad y diabetes. Hay dos mecanismos 
que pueden estar involucrados en la patogénesis de la 
inflamación: 1) la glucosa y la ingestión de macronu-
trientes causa estrés oxidativo y cambios inflamatorios. 
La sobrenutrición crónica puede por lo tanto, ser un 
estado proinflamatorio con estrés oxidativo; 2) las con-
centraciones elevadas de TNF-α e IL-6 pueden interferir 
con la acción de la insulina al suprimir la transducción 
de su señal, y dado que la insulina tiene entre otras una 
función anti inflamatoria pues al bloquearla se promue-
ve indirectamente la inflamación (Holvoet, 2008; Zeyda 
y Stulnig, 2009). Entre los blancos de esta condición 
proinflamatoria se encuentran las paredes de los vasos 
sanguíneos, cuyas lesiones son el sustento de los depó-
sitos de placas de ateroma.

La obesidad y la diabetes tipo II están asociadas con 
una regulación anormal del metabolismo de los glu-
cocorticoides que es notoria por las similitudes de las 
secuelas de resistencia a la insulina y el síndrome de 
Cushing, así como un antagonismo funcional de los glu-
cocorticoides a la insulina. La 11-beta hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 1 regula los niveles de glucocorti-
coides en tejidos que son blancos de la insulina como 
el adiposo y existen datos que sugieren que esta enzima 
contribuye al desarrollo de obesidad visceral y diabetes 
tipo II (Wang, 2011).

Además de la determinación del índice de masa corpo-
ral y del control glicémico, en los pacientes con obesidad 
y diabetes es importante enfocarse en el riesgo cardio-
vascular que está incrementado y que no sólo es debido 
a niveles altos de glucosa sino a un estado dislipidémico 
aterogénico, y un perfil protrombótico e inflamatorio, por 
lo que sería deseable para estimar el riesgo de EAC en 
pacientes con obesidad, diabetes o síndrome metabólico 
evaluar la glucosa y el perfil de lípidos en ayuno, los 
parámetros de coagulación, así como los niveles de apo-
lipoproteinemia B, glucorticoides, TNF-α, e IL-6 (Kong, 
Chan y Chan, 2006).

El manejo de la obesidad en la diabetes tipo II es esen-
cial. Aunque la prevención es un primer paso lógico en el 
manejo del paciente obeso con diabetes tipo II, general-
mente tiene poco éxito a largo plazo. La dieta (particular-
mente baja en calorías), el ejercicio y la modificación de 

la conducta alimentaria continúan siendo las piedras an-
gulares del tratamiento, pues, aún con pérdidas de peso 
relativamente pequeñas se logran buenos resultados en 
el mejoramiento de las comorbilidades relacionadas a la 
obesidad, incluyendo la diabetes (Wilding, 2014).

En lo que respecta a la farmacoterapia se ha observa-
do que en los pacientes obesos-diabéticos, un control 
glicémico exitoso no va acompañado necesariamente 
de una disminución en el riesgo cardiovascular. Exis-
ten drogas como el metformín que además de su efecto 
hipoglucemienante inducen cierta pérdida de peso par-
ticularmente en depósitos viscerales contribuyendo a 
la mejoría de los rasgos del síndrome metabólico que se 
desarrolla cuando se asocian la obesidad y la diabetes 
(Despres, 2003; Hoerger y Ahmann, 2008). En cualquier 
caso, la elección de el o los medicamentos para tratar 
esta compleja asociación deben perseguir al menos estos 
dos efectos.

Existe un énfasis reciente en el tratamiento de la disli-
pidemia del síndrome metabólico (hipertrigliceridemia, 
disminución en la lipoproteína de alta densidad e in-
cremento en el número de partículas pequeñas y den-
sas de lipoproteínas de baja densidad) dado que se ha 
postulado que aproximadamente uno de cada 2 indivi-
duos mayores de 50 años padece dicho síndrome (Expert 
Dyslipidemia Panel of the International Atherosclerosis 
Society Panel, 2014).

Algunas de las perspectivas de tratamiento se orien-
tan hacia los derivados de retinoides y rexinoides por 
lo efectos de estas moléculas sobre la diferenciación 
de adipocitos, el control glicémico, la regulación del 
gasto energético y el metabolismo de los ácidos grasos 
(Altucci et al., 2007). También se encuentra en fase de 
investigación la terapia con agonistas de receptores de 
somatostatina en áreas como la obesidad, síndrome de 
ovarios poliquísticos y diabetes mellitus, con base en 
los resultados que se han obtenido en el tratamiento 
de tumores pituitarios, tumores neuroendocrinos del 
páncreas y tracto gastrointestinal, y otras condiciones 
gastroenterológicas. Se pretenden elaborar formulacio-
nes de depósito y liberación lenta de octreotidos y lan-
reotidos, el primero de los cuales ya ha sido probado 
en ciertas formas de hiperinsulinemia en la obesidad 
y en distintas etapas de retinopatía diabética (Hofland 
et al., 2005).
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Neuroendocrinología y obesidad

Son bien conocidos los elementos básicos del control 
del apetito y de la regulación central del metabolismo 
energético. Brevemente, la leptina es producida y libe-
rada en el tejido adiposo. Esta molécula señaliza en el 
núcleo arcuato del hipotálamo indicando que existe una 
suficiencia de “energía” en reserva fundamentalmente 
después de la comida aunque su señalización no se li-
mita a esta fase. Ante esto, el núcleo arcuato sintetiza y 
procesa a la proopiomelanocortina (POMC) hacia la pro-
ducción del péptido a-MSH que inhibe el apetito e induce 
el catabolismo de las grasas a nivel periférico. Cuando 
los niveles de leptina (y de insulina) disminuyen como 
ocurre en largos periodos de ayuno, el núcleo arcuato 
deja de producir a-MSH y en su lugar aumenta la sínte-
sis de AGRP, que realiza el efecto opuesto al descrito, es 
decir, incrementa el apetito y disminuye el catabolismo 
periférico de las grasas (fig. 1)

Figura 1. Esquema del control del apetito y de la 
regulación central del metabolismo energético

 
La leptina producida y liberada por el tejido adiposo estimula al nú-
cleo arcuato del hipotálamo para producir α-MSH que inhibe el apeti-
to (flecha roja) y estimula el catabolismo periférico de grasas (flecha 
verde). La disminución de leptina o insulina, permite la síntesis del 
péptido relacionado a agouti (AGRP) que estimula el apetito (flecha 
verde) e inhibe el catabolismo periférico de grasas (flecha roja)

El ejemplo de la leptina

Entre las funciones endócrinas alteradas en la obesidad, 
se encuentra la producción de leptina, cuyos niveles 
están elevados. Frecuentemente se cita a la leptina como 
responsable de ciertos tipos de obesidad de origen mo-
nogénico, de forma similar a las alteraciones genéticas 
que ocurren con otras moléculas como la proopiomela-

nocortina o la prohormona convertasa 1, por mencionar 
algunos. No obstante, existe una evidencia gradual de 
los diversos procesos metabólicos en los que la leptina 
estaría involucrada durante la obesidad, aun cuando su 
gen y su expresión sean normales (Gonzalez-Jimenez et 
al., 2012).

Esta hormona deriva su nombre del griego leptos = 
delgado. La leptina, cuyo gen fue clonado en 1994 (Li, 
2011), es una proteína de 167 aminoácidos, derivada de 
los adipocitos, que informa al sistema nervioso central 
cuánto tejido adiposo hay en el cuerpo, mediante la 
activación de las tirosina-cinasas JAK-STAT a través del 
receptor Ob-RB tanto en el hipotálamo como en el tallo 
cerebral (Hosoi y Ozawa, 2009). 

El gen LEP que codifica la leptina se localiza en hu-
manos en el cromosoma 7 y consiste de tres exones 
separados por dos intrones (de Luis, Perez Castrillon, 
& Duenas, 2009). Los niveles plasmáticos promedio de 
leptina se encuentran entre los 5-6 ng/ml. En los grupos 
de pacientes con sobrepeso u obesidad, se encuentran 
en el rango entre 14 y 15 ng/ml, en tanto que los niveles 
mas bajos que se registran en individuos delgados y par-
ticularmente en los que hacen ejercicio llegan a los 3 ng/
ml (Askari et al., 2010). 

La leptina promueve fisiológicamente la pérdida de 
peso al disminuir el apetito a nivel hipotalámico e in-
crementar el gasto de energía a través de la estimula-
ción simpática sobre los tejidos termogénicos (Gautron 
y Elmquist, 2011; Morton y Schwartz, 2011; Scott et al., 
2011; Wauman y Tavernier, 2012; Williams y Schwartz, 
2011). Sin embargo, dicha estimulación también conlleva 
efectos que pueden contribuir al incremento en el riesgo 
cardiovascular o al desarrollo de diabetes (Alsmadi et 
al., 2014).

Efecto de la leptina sobre otros 
aparatos y sistemas

La resistencia central a la leptina produce obesidad, es-
pecialmente aquella inducida por la dieta rica en grasas 
(Scarpace y Zhang, 2009). La obesidad por resistencia 
central a la leptina a su vez produce lesión de diversos 
tejidos periféricos que incluyen el hígado, páncreas, pla-
quetas, vasos sanguíneos y miocardio. Se ha especulado 
si estos efectos son producidos por la acción de la lep-
tina sobre tejidos específicos o si dichos efectos son el 

Apetito

AGRP

Tejido adiposo
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producto del exceso generalizado de leptina debida a 
resistencia a la misma.

Al menos se han reportado interacciones particulares 
con mediadores innatos de inmunidad como la inter-
leucina-6, así como con la proteína C reactiva la cual 
está estrechamente relacionada a enfermedad cardio-
vascular (Martin, Qasim y Reilly, 2008). Sobre los eosi-
nófilos, la leptina puede inducir apoptosis, aumentar 
la migración, incrementar las moléculas de adhesion e 
inducir la producción de citocinas, con lo cual contribuye 
a la inflamación sistémica claramente identificada en la 
obesidad y que explicaría al menos parcialmente porque 
enfermedades concomitantes como el asma se agravan 
en pacientes obesos (Takeda et al., 2012). Adicionalmente 
se ha descrito que la leptina puede regular la autotole-
rancia inmune al afectar la capacidad de respuesta y la 
función de las células T reguladoras, las cuales además 
son células abundantes en el tejido adiposo. Estos son 
algunos ejemplos de las relaciones entre leptina y media-
dores de inflamación que pudieran servir de clave para 
estudiar los fenómenos de bajo grado de inflamación 
crónica que se presentan en la obesidad y en la diabetes 
(Matarese et al., 2010).

La leptina, además de funcionar como un factor regu-
lador del volumen y presión vasculares (Kshatriya et al., 
2010) induce una activación adrenérgica generalizada 
que contribuye a la hipertensión que se observa en diver-
sos casos de obesidad, asociado al efecto parcial sobre la 
función renal al afectar la natriuresis (Hall et al., 2010). 
No obstante lo anterior, existe duda aún respecto al pa-
pel específico de la leptina en la hipertensión, pues es 
bien conocido que hay una resistencia a dicha hormona 
en la obesidad. Por otra parte, la angiotensina II puede 
inducir la producción de leptina, y esta última a su vez 
potenciar los efectos presores de la insulina. Por lo tanto, 
una asociación angiotensina II-leptina-insulina puede 
incrementar los efectos nocivos sobre el sistema cardio-
vascular en la obesidad (Correia y Haynes, 2004). Pero 
el efecto de la leptina sobre el aparato cardiovascular no 
se restringe solamente a sus efectos presores, sino que 
podría contribuir a disfunción cardiaca por incrementar 
el grosor de la pared miocárdica y correlacionar de este 
modo a la hipertrofia ventricular izquierda en humanos 
(Karbowska y Kochan, 2012). 

Algunos otros efectos de la leptina asociados a la obe-
sidad incluyen diversos tipos de interacción con hormo-

nas sexuales, lo que implica una variedad de estímulos 
sobre el crecimiento tisular. Por ejemplo, niños con so-
brepeso, especialmente niñas, tienden a madurar más 
tempranamente que niños delgados, y esto ha llevado 
a la hipótesis de que el grado de grasa corporal puede 
disparar eventos neuroendocrinos que llevan a la presen-
tación de la pubertad. La leptina en altos niveles, como 
los que se encuentran en obesos, pueden tener un efecto 
inhibitorio sobre las gónadas. Los niños con obesidad 
también tienen niveles incrementados de andrógenos 
adrenales, los cuales pueden estar involucrados en el 
crecimiento acelerado antes de la pubertad (Shalitin 
y Phillip, 2003). Adicionalmente, existe una evidencia 
cada vez mayor respecto a que altos niveles de leptina 
circulante pueden desempeñar un papel como factor 
que favorece el crecimiento en el cáncer mamario en 
contraposición al efecto aparentemente antiproliferativo 
de la adiponectina, otra citocina producida por el tejido 
adiposo (Grossmann et al., 2010).

Los pacientes obesos son susceptibles también al 
cáncer de colon, donde al parecer existe un incremento 
en ciertos subtipos celulares del epitelio colónico a la 
expresión de receptores de leptina, lo que asociado a 
su papel como un mediador de factores de inflamación 
podría incrementar el riesgo para desarrollar dicha neo-
plasia (Drew, 2012).

Relación leptina-insulina

La insulina y la leptina desempeñan funciones comple-
mentarias en el consumo, oxidación y almacenamiento 
de nutrientes. Dichas funciones aparentemente se dete-
rioran de manera paralela en respuesta a la ingesta exce-
siva de calorías, particularmente aquellas que derivan de 
dietas ricas en grasas saturadas (Morrison et al. 2009). 

La asociación de leptina e insulina cuyos niveles corre-
lacionan en la obesidad contribuyen a aumentar el riesgo 
de desarrollar cáncer de mama, dado que estimulan la 
producción de estrógenos a partir de la androstendiona 
en el tejido adiposo (Cleary, Grossmann y Ray, 2010). 
Adicionalmente, la leptina parece estimular la inflama-
ción vascular, el estrés oxidativo y la hipertrofia. Estas 
acciones pueden contribuir a la patogenia de la hiper-
tensión, aterosclerosis e hipertrofia ventricular izquierda 
(Morioka et al., 2014).
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La leptina como tratamiento

Los efectos de la leptina endógena como un regulador 
del apetito y por consiguiente de la grasa corporal son 
indiscutibles, sin embargo, su uso como medicamento 
por el momento ha sido descartado debido al aparente 
desarrollo de resistencia a dicha hormona. Se ha postu-
lado que esta ineficacia se debe a que no se consiguen 
niveles adecuados en sitios blanco del hipotálamo, por 
lo cual, la administración exógena no ejerce todos sus 
efectos metabólicos en la obesidad humana ni tampoco 
en los roedores cuya obesidad ha sido inducida por la 
dieta. Los estudios mediante terapia génica indican que 
cuando se consiguen administrar niveles adecuados de 
leptina en el hipotálamo se logra la homeostasis del peso 
corporal y la pérdida de adiposidad por un incremento 
en el gasto energético, además esta terapia reduce los 
niveles plasmáticos de insulina, triglicéridos y ácidos 
grasos libres que son los indicadores fisiopatológicos 
del síndrome metabólico (Ye et al., 2013), no obstante, 
el desarrollo de medicamentos a partir de la leptina, aún 
se encuentra en fase de investigación y se ha sugerido 
que deben explorarse vías relacionadas como la de la 
melanocortina, puesto que se ha demostrado en modelos 
murinos que la administración intracerebroventricular 
del agonista de melanocortina MT-II, revierte la resis-
tencia a la leptina que se induce por una dieta rica en 
grasas (Masuzaki et al., 2009). También se ha propuesto 
una asociación entre la leptina recombinante (metre-
leptin) y el análogo de la amilina (pramlintide) pues 
aparentemente esta última molécula que es secretada 
por las células beta pancreáticas, además de producir 
una señal de saciedad de corto plazo produce también 
un efecto sinergístico con la leptina recombinante sobre 
la pérdida de peso predominantemente a expensas de 
grasa (Chan, Roth y Weyer, 2009). El ácido beta-aminoi-
sobutírico (BAIBA) que es una catabolito de la timina y 
de los análogos retrovirales de la timina: AZT y d4T, ha 
sido considerado como otra alternativa de tratamiento 
relacionado con la leptina pues se ha demostrado que 
incrementa la producción de esta proteína en el tejido 
adiposo blanco (Begriche, Massart y Fromenty, 2010). 
Algunos otros péptidos sintéticos relacionados a la lepti-
na, ya sean análogos o miméticos, o antagonistas de sus 
receptores, han sido evaluados como una opción frente a 
la falla que ha representado el uso de leptina sintética en 

el tratamiento de la obesidad y su asociación a diabetes 
tipo II (Grasso, 2011).

Por el momento, aún cuando no se pueda emplear el 
potencial terapéutico de la leptina, es muy importante 
conocer sus efectos fisiopatológicos, sobre todo en aso-
ciación con otros efectores cuya concentración es más 
factible controlar mediante farmacoterapia, como son el 
caso de la insulina, la angiotensina II y los triglicéridos. 
Por otra parte, el ejercicio ha mostrado que además de 
producir una disminución en el peso corporal, induce un 
decremento en los niveles de leptina, lo que redunda en 
una mejoría sobre el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares, hipertensión y diabetes.

Recientemente se ha propuesto que la leptina es un 
elemento clave en la protección contra la ganancia de 
peso excesivo en la infancia, debido a que se encuentra 
presente en la leche materna pero no en las formulas 
lácteas. Este hecho, al parecer, contribuye a que en mo-
delos de rata alimentados con leche materna existe una 
predilección por carbohidratos en lugar de grasas y un 
mejoramiento en la sensibilidad a la leptina e insulina 
en comparación con las ratas alimentadas con fórmula 
(Palou y Pico, 2009).

Discusión

La incidencia y la prevalencia de obesidad continúan 
incrementándose en el mundo y, al parecer, los enfoques 
de prevención que han diseñado diversos países no han 
contribuido a frenar el avance del problema ni mucho 
menos a disminuirlo. En términos económicos, el impac-
to que representa la obesidad se traduce no solamente 
en los efectos propios de la misma, sino en los demás 
padecimientos a los que contribuye, como diabetes, car-
diopatías, hipertensión, etc.

La idea de estudiar la obesidad desde una perspectiva 
biomédica ha tenido como principal interés el identifi-
car ciertos elementos celulares, moleculares o incluso 
genéticos que permitan explicar no solamente la causa 
de la obesidad, sino incidir en su prevención, en su tra-
tamiento o en el manejo de sus complicaciones. El gen 
ob y la leptina han sido quizás los temas mas estudiados 
por diversos grupos en relación con la obesidad y a su 
posible solución.

En esta revisión se hace una breve reseña de la lepti-
na como un ejemplo de lo mencionado anteriormente, 
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no obstante el tiempo ha demostrado que el estudio de 
moléculas o vías metabólicas específicas no es suficien-
te para abordar el problema de la obesidad de manera 
integral y con efectos sostenibles a largo plazo. Sólo por 
hacer mención del riesgo de enfocarse en la manipula-
ción de una sola molécula puede decirse que en aras 
de utilizar la señalización por leptina para disminuir 
el apetito e indirectamente inducir la acción de a-MSH 
incrementando el catabolismo de las grasas, se produ-
cen también gracias a esta molécula efectos deletéreos 
sobre el endotelio vascular y en general contribuyendo 
al desarrollo de hipertensión.
Por las razones anteriores, es necesario enfocarse en el 
estudio de la homeostasis general del sistema neuroen-
dócrino y de manera muy novedosa en los efectos que 
la retroalimentación de los mediadores periféricos del 
metabolismo energético ejercen, no solamente sobre las 
vías que regulan la ingesta de comida y el procesamiento 
de los lípidos, sino también en otras regiones del cerebro 
que controlan el umbral de carbohidratos al que respon-
den estos sistemas, los circuitos de recompensa y placer 
e inclusive las regiones que controlan el afecto y como 
este influye en el refuerzo de las conducta alimentaria y 
de la actividad física. 
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