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Estructura, funciones e importancia clínica de la leptina
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Resumen
La leptina es una hormona de 146 aminoácidos que se produce a partir de un precursor de 167 aminoácidos, del que se separa una 

secuencia señal antes de que la hormona activa pase a la sangre. Tiene un peso molecular aproximado de 16 kDa y su estructura 
terciaria incluye un conjunto de cuatro hélices similar a las citoquinas de clase I. Está codificada por el gen ob, que se localiza en 
el cromosoma 7q31-3. El gen ob contiene más de 15.000 pares de bases y tres exones separados por dos intrones. En los exones 2 y 
3 es donde se codifica la síntesis de la proteína.

En 1995 se identificó el receptor de la leptina (Ob-R). Se conocen varias isoformas del receptor de leptina (Ob-Ra, b, c, d, e, y f) 
que se encuentran distribuidas por casi todos los tejidos. Existe una gran similitud en la estructura de los receptores humanos y de 
rata, presentando una homología del 71% para el dominio intracelular y un 78% para el extracelular.

En los ratones se han encontrado numerosas mutaciones que afectan a casi todas las isoformas y provocan una fijación deficiente 
de leptina. En humanos, por el contrario, se han referido sólo mutaciones aisladas.

En un principio, se pensó que el único tejido productor era el tejido adiposo; hoy se sabe que esta hormona es secretada a la sangre 
desde diversos orígenes, si bien el origen principal es el tejido adiposo. 

Las concentraciones de leptina en el organismo están condicionadas por el sexo, la edad, la ingesta calórica y el índice de masa 
corporal (IMC). Para un mismo IMC la concentración plasmática de leptina es de dos a tres veces superior en la mujer que en el 
hombre; esto es debido a la mayor proporción de grasa subcutánea y a los estrógenos.

La leptina está implicada en importantes funciones fisiológicas, tanto del sistema nervioso central como de órganos periféricos. 
Una vez secretada a la circulación sistémica puede atravesar la barrera hematoencefálica y desencadenar procesos relacionados 
con la disminución de la ingesta, el aumento del gasto energético y otros aspectos metabólicos y neuroendocrinos. Puede participar 
también en funciones como la reproducción, adipogénesis e inmunidad entre otras.
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Summary: Structure, functions and clinical importance of leptin
Leptin is a 146-amino acid protein hormone which has its origin in a 167-amino acid precursor from which a signal peptide is 
separated before the active hormone enters the circulation. Its molecular mass is approximately 16 kDa and its tertiary structure 
contains a four-helix bundle which resembles that of the cytokine-class1 family. It is encoded by the obese (ob) gene which is located 
on chromosome 7q31-3. This gene has more than 15000 base pairs and consists of three exons and two introns. It is in exons 2 and 
3 where protein synthesis is encoded. 

In 1995, the first leptin receptor was identified (Ob-R). Leptin receptor is known to have at least six isoforms (Ob-Ra, b, c, d, e, 
and f) from different splicing, and they are spread over almost all tissues. The resemblance between the structures of human and rat 
leptin receptor is very high, displaying a 71% homology for the intracellular domain and 78% for the extracellular one.

In mice, numerous mutations have been found in almost all receptor isoforms, which cause a deficient leptin binding. In humans, 
on the contrary, only isolated mutations have been reported. 

At first, adipose tissue was thought to be the only source of leptin; today it is known that this hormone is secreted to the blood 
from diverse origins, although the main one is the adipose tissue. 

Leptin concentrations in the organism are conditioned by sex, age, caloric intake and body mass index (BMI). For the same BMI, 
plasma leptin concentration in women is two to three times higher than in men; this could be explained by the women’s greater 
proportion of subcutaneous fat and estrogens.

Leptin is involved in important physiological functions both at central nervous system and peripheral organs. Once it is secreted 
to systemic circulation, it can cross the blood-brain barrier and trigger processes related with intake reduction, energy expenditure 
and other metabolic and neuro-endocrine aspects. It can also participate in functions like reproduction, adipogenesis and immunity 
among others.
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INTRODUCCIÓN Y ESTRUCTURA

El nombre de leptina proviene del griego de la raíz «leptos» 
cuyo significado es delgado. En 1978 Coleman (1) y poste-

riormente Harris y cols. (2) detectaron en estudios con anima-
les parabióticos la presencia en la sangre de una sustancia 
capaz de regular la cantidad de grasa corporal y el balance 
energético.

La leptina se describió por primera vez en 1994, en que 
Friedman (3,4) clonó el gen OB en el ratón y su homólogo 
humano e identificó su producto proteico, la leptina. Es una 
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hormona de 146 aminoácidos que se produce a partir de un 
precursor de 167 aminoácidos con una secuencia señal de 21 
aminoácidos que se separan antes de que la leptina pase a 
sangre. Tiene un peso molecular de 16 KD y una estructura 
terciaria con un conjunto de cuatro hélices similar a las cito-
quinas clase I (Figura 1). Presenta un enlace disulfuro interca-
dena, que está implicado en su actividad. La estructura de la 
leptina presenta gran similitud en las diversas especies, siendo 
el porcentaje de homología entre el hombre y el ratón de un 
84% y entre el hombre y la rata de un 83%.

El gen OB de los humanos se localiza en el cromosoma 
7q31-3 (5). Tiene más de 15.000 pares de bases y tres exones 
separados por dos intrones. En los exones 2 y 3 es donde se 
codifica la síntesis de la leptina.

En los ratones OB, las mutaciones en este gen provocan la 
ausencia del ARNm o a la producción de una proteína mas 
corta no funcional, produciéndose disminución de la tempera-
tura e hiperfagia (6). La administración de leptina recombi-
nante les produce disminución del peso corporal y de la hiper-
fagia (7).

Las mutaciones en el gen OB humano son poco frecuentes 
y la mayoría de las personas obesas expresan leptina (8),
presentando niveles superiores en sangre que los no obesos, 
lo cual sugiere fenómenos de resistencia a su acción fisioló-
gica (9).

RECEPTORES DE LA LEPTINA

En 1995 Tartaglia y cols. (10) identificaron el receptor de la 
leptina (OB-R). Existen varias isoformas del receptor de lepti-
na y se encuentran distribuidos por casi todos los tejidos. Los 
receptores más largos (OB-Rb) predominan en el hipotálamo 
y sus funciones consisten en mediar las acciones de la leptina 
a nivel del Sistema nervioso central (Figura 2). Presentan 
dominios extracelulares, transmembrana e intracelular, lo que 
indica una posible función de transducción de la señal al inte-
rior de la célula. Las formas cortas (Ob-Ra, ObRc, Ob-Rd y 

Ob-Rf) se localizan además de en el hipotálamo en tejidos 
como el cerebro, los riñones y los pulmones entre otros. Care-
cen de un dominio intracelular corto y sus funciones se han 
relacionado con el transporte a través de la barrera hematoen-
cefálica, el aclaramiento de leptina y con la regulación del 
sistema inmune entre otras. El receptor más pequeño, la isofor-
ma OB-Re, carece de un dominio intracelular. Parecer proba-
ble que este receptor, al ser una forma soluble, esté relacionado 
con el transporte de leptina en el plasma.

Existe una gran similitud en la estructura de los receptores 
humanos y de rata, presentando una homología del 71% para 
el dominio intracelular y un 78% para el extracelular (11).

En los ratones se han descrito numerosas mutaciones en el 
gen del receptor de la leptina afectando a casi todas las isofor-
mas y provocando por tanto una fijación deficiente de leptina 
(12). En humanos, por el contrario, se han referido sólo muta-
ciones aisladas (13).

La unión de la leptina al receptor es un proceso en el que 
están implicadas las proteínas JAK (Janus Activated Kinasas) 
y STAT3 (Signal Transducer and Activators of Transcription) 
que estimulan la transcripción de los genes diana sensibles 
(Figura 3) (8).

ORIGEN Y PRODUCCIÓN DE LEPTINA

En un principio, en los años siguientes a su descubrimiento, se 
pensó que el único tejido productor era el tejido adiposo. En la 
actualidad se sabe que esta hormona es secretada a la sangre 
desde diversos orígenes, si bien el origen principal es el tejido 
adiposo. En dicho tejido la secreción se lleva a cabo a nivel 

Figura 1 Estructura de la leptina, que posee un conjunto de cuatro 
hélices

Figura 2 Esquema de las formas corta y larga del receptor de leptina
(Ob-R) (Tartaglia 1997)
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subcutáneo, retroperitoneal y perilinfático, siendo mayor a 
nivel subcutáneo que visceral. En menor medida es secretada 
por células estelares del hígado, estómago y placenta (14).

Las concentraciones de leptina en el organismo están con-
dicionadas por el sexo, la edad, la ingesta calórica y el índice 
de masa corporal (IMC) (14,15,16). Para un mismo IMC la 
concentración sérica de leptina es de dos a tres veces supe-
rior en la mujer que en el hombre (17). Esto se explica debi-
do a la mayor proporción de grasa subcutánea y a los estró-
genos (18).

Los andrógenos, los ácidos grasos de cadena larga y las 
catecolaminas inhiben la síntesis de leptina, al contrario que 
los estrógenos, glucocorticoides e insulina que son reguladores 
positivos de la misma (15,17,19).

FUNCIONES FISIOLÓGICAS

Desde el descubrimiento de la leptina hasta nuestros días, se 
ha confirmado que está implicada en importantes funciones 
fisiológicas, tanto a nivel del sistema nervioso central como de 
órganos periféricos.

La leptina una vez secretada a la circulación sistémica 
puede atravesar la barrera hematoencefálica y desencadenar 
procesos relacionados con la disminución de la ingesta, 
aumento del gasto energético y procesos metabólicos y neu-
roendocrinos. Así mismo puede participar en otras funcio-
nes como la reproducción, adipogénesis e inmunidad entre 
otras (20).

A.- Procesos relacionados con la ingesta, gasto 
energético metabólico y glándulas endocrinas
El mecanismo de actuación de la leptina una vez secretada por 
los adipocitos es a través del sistema nervioso central, excitan-
do los centros que regulan el depósito de grasa y originando 
una disminución en el mismo (21). Actúa como una señal afe-
rente que envía el tejido adiposo a los centros nerviosos, al 
ligarse al receptor hipotalámico Ob-R. Los efectos de la lepti-
na en el hipotálamo están mediados en parte por la inhibición 
en la producción de neuropéptidos hipotalámicos entre los que 

se incluyen el neuropéptido Y (NPY). El NPY (22) es el factor 
anorexígeno más potente, que actúa por un efecto antagonista 
sobre su receptor. Los resultados de la inhibición de este neu-
ropéptido se traducen en una disminución de la ingesta y un 
aumento de la actividad del sistema nervioso simpático, lo 
que lleva al aumento del metabolismo basal y del gasto ener-
gético (23,24).

Más potente aún que la señal antiobesidad o de depleción de 
los depósitos grasos, es la señal de reacción de ayuno. La lep-
tina provoca un aumento en la secreción de la hormona libera-
dora de corticotropina (CRH), de la urocortina y de la hormo-
na concentradora de melanocortina (MCH) que tienen un 
efecto anorexígeno o de inhibición de la ingesta (Figura 4).

Aunque en un principio se relacionó obesidad con concen-
traciones bajas de leptina, sólo se han encontrado niveles 

Figura 3  Rutas de señalización de receptores de Leptina (tomada de Harvey et al. (8) )
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Figura 4 Esquema relacionado con la deficiente percepción por el
sistema nervioso central de la señal de leptina, ya sea por déficit de 
producción, trastornos de receptor o del transportador, conduce a la 
reacción de ayuno (tomada de Pisabarro et al (6)).
(CRH: hormona liberadora de corticotropina; GHRH: hormona liberadora 
de hormona de crecimiento; H: hormona; IGF-I: factor de crecimiento 
insulinoide; LHRH: hormona liberadora de hormona luteinizante; TRH:
hormona tirotrófica)
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inferiores a la normalidad en un 50% de la población obesa 
(25). Diversos estudios han comparado los niveles de leptina 
en personas obesas frente a personas con peso normal, conclu-
yendo que las concentraciones de leptina aumentan de forma 
directamente proporcional al índice de masa corporal (20,26).
Esto hace sugerir la resistencia a la leptina como causa de 
obesidad. Esta resistencia ya ha sido sugerida por Coleman (1)
en los estudios iniciales en el ratón DB/DB (obeso y diabéti-
co), los cuales producen leptina pero tienen una insensibilidad 
hipotalámica a sus efectos.

En la población humana, si bien se han descrito casos de 
obesidad severa por ausencia de leptina, la inmensa mayoría 
de obesidad parece ser atribuida a resistencia a la misma. A 
consecuencia de esta resistencia puede explicarse el que los 
obesos presenten un apetito exagerado o hiperfagia, ya que a 
pesar de tener la leptina alta el cerebro no registra la informa-
ción, produciendo una disminución de la respuesta (16). Entre
las posibles causas de resistencia, se encuentran las mutacio-
nes y alteraciones en los receptores (13), interferencia en la 
unión receptor (27) y leptina (28), alteraciones en el transporte 
hematoencefálico y en los plexos coroideos e hipersinsulinis-
mo (29).

B.- Procesos relacionados con la pubertad 
y reproducción
La leptina aumenta la secreción de las hormonas foliculoesti-
mulante y luteinizante. Los niveles de leptina sanguínea están 
aumentados en la pubertad, aumentando a medida que avanza 
la pubertad y la madurez sexual (30,31). La pubertad femenina 
comienza con un incremento de peso, y se ha sugerido que el 
aumento de grasa es necesario para el comienzo de la misma. 
Las adolescentes muy delgadas presentan un retraso en el ini-
cio de la pubertad, por lo que se ha sugerido que la leptina es 
la señal que, a través del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal, 
informa al hipotálamo sobre la cantidad de masa grasa existen-
te para el inicio de la pubertad. Existen diferencias de sexo que 
podrían ser atribuidas al efecto de los andrógenos y a que el 
aumento del índice de masa corporal en el sexo masculino se 
debe fundamentalmente a incremento de masa muscular y en 
el femenino del tejido adiposo (32).

La leptina tiene efecto de estimulación de la función gona-
dal existiendo una relación entre el tejido adiposo y la función 
de reproducción. Esto podría explicar el hecho de que mujeres 
atléticas, con anorexia nerviosa u otro tipo de adelgazamiento 
presenten amenorrea y reducción de fertilidad. En este tipo de 
situaciones los niveles de leptina circulante se encuentran dis-
minuidos, actuando como indicador de que la reserva grasa no 
es la adecuada para la reproducción.

Por otra parte podría resultar paradójico el hecho de que en 
las mujeres obesas en las cuales los niveles de leptina están 
aumentados existe mayor proporción de disfunción gonadal 
que en las mujeres de peso normal. Este hecho hace plantear 
una resistencia a la leptina a nivel central por mutación o inter-
ferencias en la unión a los receptores hipotalámicos o por 
alteraciones en el transporte a través de la barrera hematoence-
fálica.

La leptina es también secretada por el tejido placentario, 
siendo molecularmente igual a la secretada por los adipocitos 
del tejido graso (33). Los niveles de leptina en suero materno 
están elevados durante la gestación. En líquido amniótico y 
cordón umbilical también están elevados y parece que esta 
elevación es directamente proporcional al peso fetal (30).

C.- Otros procesos
Aunque los procesos referidos anteriormente y relacionados 
con la obesidad y la reproducción son con los que más se ha 
relacionado la leptina, existen otras acciones en las que tam-
bién está implicada.
 – Actúa sobre células endoteliales estimulando la angiogé-

nesis. En algunos estudios se han relacionado pacientes 
diabéticos con retinopatía o problemas oculares con nive-
les más altos de leptina. Esto parece relacionarse con el 
hecho de que la leptina estimula la angiogénesis (34).

– Existe una posible implicación de la leptina en la regula-
ción de la presión arterial. Parece que en los obesos el 
aumento de leptina a consecuencia de una mayor masa de 
tejido graso está relacionada con la aparición de la hiper-
tensión a través de la estimulación simpática y efectos 
renales (35,36).

– Participa en la respuesta inmune e inflamatoria, estimu-
lando la producción de citoquinas y linfocitos T CD4+ 
(14).

– Está relacionada con el metabolismo lipídico y glucídico. 
Estimula la lipólisis e inhibe la lipogénesis a nivel de 
hígado y tejido adiposo (37). Inhibe y antagoniza la 
acción de la insulina y estimula la gluconeogénesis y glu-
cogenolisis (37).

 – A nivel del tiroides disminuye la producción de tiroxina 
regulando la termogénesis.

 – A nivel del estómago ejerce una acción citoprotectora 
sobre la mucosa gástrica y aumenta la secreción de bicar-
bonato. 

 – A nivel del eje corticoadrenal inhibe la secreción de corti-
sol y hormona liberadora de corticotropina (CRH) (16).

– Así mismo, modula la secreción de la hormona de creci-
miento.

IMPLICACIÓN EN LA TERAPÉUTICA

El conocimiento cada vez más amplio de la leptina, de sus 
receptores y mecanismos de acción, nos permite ir avanzando 
en relación a su utilidad terapéutica.

Si bien en un principio se acogió con mucha alegría, el papel 
de esta hormona en la terapia de la obesidad hoy se mira con 
más cautela. El conocimiento de que la obesidad humana res-
ponde en mayor proporción al modelo de leptino-resistencia y 
no a alteraciones en la leptina, ha reducido en un principio el 
potencial terapéutico de la misma. En la actualidad están abier-
tos ensayos en los que se está estudiando el efecto de la admi-
nistración exógena de leptina recombinante en pacientes obesos 
y diabéticos tipo 2, que aportarán más luz al tema (38-40).

Hoy en día se sabe que la leptina no sólo esta implicada en 
la regulación de la masa ósea sino que también juega un 
importante papel en la reproducción y generación de los carac-
teres sexuales secundarios. Se están realizando estudios para 
conocer el papel terapéutico que podría tener en la inducción 
de la pubertad, amenorrea y otras disfunciones gonadales y 
reproductivas (14).

Existen perspectivas terapéuticas en el campo del riesgo de 
trombosis vascular y de la retinopatía diabética. Se están rea-
lizando estudios en personas con enfermedades oculares rela-
cionadas con la diabetes y viendo la implicación de la leptina 
en el desarrollo e interrupción de las mismas (34).

El futuro próximo nos irá revelando y descubriendo la 
implicación de esta hormona en el apoyo terapéutico.
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