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1. EL DESCUBRIMIENTO DE LA LEPTINA 
 
 En los últimos años se han realizado diversas investigaciones para 
comprender la regulación del apetito y del peso corporal. Se han 
identificado en relación a estas funciones del organismo, las hormonas 
leptina, ghrelin y adiponectina, entre otras. Sus funciones e 
interrelaciones se describen a continuación. 
 
 La leptina es una proteína plasmática formada por 167 aminoácidos 
y de 16 kD, y que se transcribe a partir del gen ob. El nombre de leptina 
deriva del griego leptos (que significa delgado). El gen de la leptina 
humana se halla en el cromosoma 7q31.3. Su ADN tiene más de 15.000 
pares de bases, y posee tres exones y dos intrones, así como un región  
para la unión con factores de transcripcion.(4) Se produce principalmente 
en el tejido adiposo blanco; aunque hay pequeñas cantidades en el tejido 
adiposo marrón. La principal función de la leptina parece ser la 
regulación del peso corporal, por disminución de la ingesta de alimentos 
y el aumento de la tasa metabólica (1). 
 
 Los primeros experimentos que sugirieron la existencia de esta 
proteína se realizaron en los años setenta por Coleman et al. (2,3), 
mediante la experimentación por parabiosis con dos modelos de obesidad 
genética en el ratón: ratón ob/ob y el ratón db/db, y con ratones normales. 
La parabiosis con los diferentes modelos de ratón tuvo los siguientes 
resultados:  
  
 - la llegada de productos de la circulación sanguínea procedente del ratón  
   db/db al ratón ob/ob o al ratón normal, causaba la muerte por inanición  
   de los mismos. 
  
 - la parabiosis entre el ratón db/db con otro ratón db/db no producía  
   ningún cambio en el ratón receptor. 
  
 - y la conexión del ratón normal con el ratón ob/ob, producía en éste una  
   disminución del peso corporal por disminución de la ingesta.    

Por tanto, el ratón ob/ob era deficitario para el producto del gen ob, 
que poseía tanto el ratón normal como el ratón db/db. El ratón db/db lo 
tendría en exceso y sería resistente a la acción del mismo. El producto del 
gen ob sería un factor de saciedad que regularía la ingesta en el ratón.    
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En 1994, Zhang et al (4) logró la clonación del gen ob e 
identificaron a su producto como la leptina.  

 
 En 1995, Hallas JL. et al (5) administraron leptina a los diferentes 
modelos de obesidad en el ratón y comprobaron como en el ratón ob/ob 
había una disminución del peso, por un descenso del porcentaje de grasa 
corporal, por reducción de la  ingesta y por aumento del gasto energético. 
El ratón obeso y el ratón normal tenían una respuesta similar, pero menos 
intensa. Y el ratón db/db no presentaba ningún cambio; esto apoyaba la 
teoría de que el gen db podría ser el codificador del receptor de la leptina, 
y de esta manera se explicaría la resistencia a la leptina que se da en este 
tipo de ratón. La administración de leptina intracerebral a nivel del 
ventrículo lateral del cerebro en ratones db/db, tampoco tenía ningún 
efecto, quizás porque el defecto se daba a nivel del receptor de la leptina 
en la transmisión de la señal post-receptor (6).  
 
 El grupo de Friedman demostró en 1995 que la síntesis de leptina 
se daba a nivel de los adipocitos en el ratón. La leptina sería el 
informador entre los niveles de grasa corporal y lipostato (7). 
 
 En 1996, Lee GH. et al (8) clonaron a nivel del plexo coroideo del 
ratón db/db, el gen que expresa el receptor de la leptina. Se halla en el 
cromosoma 4; el receptor tiene 6 variantes, una de las cuales se expresa 
de forma importante en el hipotálamo y que es anormal en el ratón db 
(C56 BL/KS). Hay un defecto en la transducción de la señal que 
explicaría la resistencia a la leptina. El homólogo del ratón db/db, es la 
rata fa/fa, que presenta niveles de leptina elevados y una resistencia a la 
acción de la misma (9).  
 
 Desde el descubrimiento de la leptina, se han realizado numerosos 
estudios a nivel biológico-genético y especialmente enfocados en la 
investigación de la obesidad humana. Y aunque, inicialmente ha sido 
descrita como un factor de señal que desde los adipocitos, induce una 
respuesta para controlar el peso corporal y el gasto energético; otros 
estudios muestran que también puede tener un papel importante como 
señal en el sistemo neuroendocrino y en la reproducción.  
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2. LA LEPTINA, UNA HORMONA DEL TEJIDO ADIPOSO 
 
 2.1 La leptina como hormona 
 

La leptina se refiere a menudo como la hormona del tejido 
adiposo. Uno de los prerequisitos de una hormona es que sea 
sintetizada y secretada al torrente circulatorio desde una glándula 
endocrina y actúe en un tejido diana distal. Otras características 
propias de una hormona es que posee un ritmo circadiano y una 
secreción pulsátil. 

 
         La leptina se sintetiza en el tejido adiposo blanco y en menor 
proporción en el tejido adiposo marrón (quizás porque el tejido 
adiposo marrón contiene adipocitos blancos). Se expresa en gran 
cantidad en el tejido adiposo retroperitoneal (10). Otros inves-
tigadores también han hallado leptina en ratas por técnicas de 
inmunohistoquímica, a nivel del tejido adiposo blanco y marrón 
(en BAT en menor cantidad). Se observa a nivel del citoplasma 
celular, no a nivel del núcleo. La distribución es similar en ratas 
obesas y delgadas (11). Considine et al (12) analizaron la expresión 
del gen de la leptina en el tejido subcutáneo abdominal en 
humanos, y observaron que la expresión es mucho mayor en 
sujetos obesos que en delgados, y que hay una correlación positiva 
entre leptina e índice de masa corporal. Se ha sugerido que la 
cantidad liberada por cada adipocito dependería más del flujo de 
nutrientes que penetran y  salen de esta célula que del tamaño de la 
misma (13). Los adipocitos del tejido graso subcutáneo sintetizan 
más leptina que los del tejido graso visceral de localización 
abdominal en ambos sexos, aunque esto es más importante en el 
sexo femenino. La expresión de ARN-m de leptina en adipocitos 
del tejido graso subcutáneo es 5 veces superior en la mujer y 2 
veces en el varón (14-15) 

 
El gen ob también se expresa en placenta humana(16-18)                      

en músculo esquelético de la rata (13), epitelio de la glándula 
mamaria humana (19) y adenohipófisis humana(23). En la placenta 
podría actuar por mecanismos paracrinos-autocrinos e 
interrelacionar con el neuropeptido Y.  
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La leptina se libera a la circulación sanguínea unida a 

proteínas de unión que modulan su clearance metabólico, la 
biodisponibilidad y la respuesta de los tejidos a la hormona. Hay 
una unión de leptina a macromoléculas, y es una unión específica y 
reversible. En sujetos delgados predomina la forma unida a 
proteínas, y tras 24h de ayuno la leptina libre disminuye más que 
en sujetos obesos; así se plantea la hipótesis de que es la forma 
libre la biologicamente activa, y de esta forma se reduce el efecto 
de inhibición del apetito en los sujetos delgados. En los sujetos 
obesos la leptina libre elevada, en proporción con el índice de masa 
corporal, puede alterar su bioactividad, transporte y /o clearance.  
(20,21). 

 
La leptina posee un ritmo circadiano (22). En un estudio 

realizado en sujetos con NIMDD delgados y obesos, a los que se 
les determinó los niveles de leptina durante 24h durante una 
jornada normal, se observó un aumento de la secreción de leptina 
nocturna en ambos tipos de pacientes. Los niveles más elevados se 
alcanzaron entre la medianoche y las primeras horas de la mañana. 
La diferencia entre el pico más alto y los niveles más bajos, fue 
mayor en los sujetos obesos. El aumento nocturno de leptina es 
semejante al que se produce de prolactina, TSH y ácidos grasos 
libres, y precede al cortisol y a la GH. Se ha especulado que el 
aumento nocturno de leptina podría tener un efecto supresor del 
apetito durante la noche. Sin embargo, la deprivación de sueño no 
altera la variación diurna en la secreción de leptina, lo cual indica 
que las hormonas que inducen el sueño no afectan a la leptina. El 
aumento de leptina cambia en un período similar (4-7 horas) 
cuando las comidas se demoran 5-6 horas. Por tanto, el aumento de 
secreción nocturna de leptina parece estar en relación al tiempo de 
las comidas y sobre todo a la hiperinsulinemia acumulativa que se 
da tras la ingesta (23). En mujeres atléticas hay un aumento 
nocturno de leptina, pero no en amenorreicas; lo cual sugiere que el 
ritmo circadiano de la leptina puede estar influenciado por un eje 
hipotálamo-hipofisario-gonadal anómalo (24). 

 
También se ha investigado la posible secreción pulsátil de la 

leptina en humanos (25,26). Se ha demostrado que la leptina se  
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secreta en pulsos de 2-7 oscilaciones durante 12 horas. La 
significación de esta secreción pulsátil está por esclarecer. Los 
estudios deberían dirigirse hacia determinar si la resistencia a la 
leptina observada en sujetos obesos se asocia con pulsos anormales 
de leptina en términos de frecuencia y amplitud de forma análoga 
como se observa en otros estados de hormono-resistencia (27). 
 
2.2 El receptor de la leptina  
 

Tartaglia et al identificaron en 1995 el receptor de leptina 
(28,29). Es del tipo de las citoquinas, de estructura similar al de la 
interleucina-6. Hay una zona externa receptora de 816 
aminoácidos, un dominio transmembrana corto de 34 aminoácidos 
con varias asas, y un dominio citoplasmático largo efector , que es 
el responsable de la activación de señales intracelulares. La forma 
corta (OB-Rs) sería la responsable del transporte de leptina a través 
de los plexos coroideos. La forma larga (OB-RL), expresada en 
hipotálamo de forma aumentada, sería la responsable de la 
transducción de la señal por su dominio intracelular (28, 30). La 
estructura del receptor OB-R es muy homóloga al receptor gp130, 
receptor que transduce la señal y que forma parte de la familia de 
las citokinas interleukina 6, pero actúan por mecanismos diferentes 
(31). 

Los lugares donde se ha identificado son a nivel de los 
plexos coroideos de los ventrículos laterales y del tercer ventrículo. 
También se han identificado en el núcleo arcuato y dorso medial 
del hipotálamo, en el cerebro medio y en otros tejidos periféricos 
del organismo (32). A nivel hipotalámico del ratón se ha hallado en 
un 15% en el núcleo arcuato, un 15% en el núcleo lateral 
hipotalámico y un 20% en el núcleo ventromedial. También se ha 
hallado en otros tejidos del ratón como en pulmón y riñón, y en 
menor cantidad en el corazón (33). En ratones y ratas la forma 
corta del receptor se expresa en gran cantidad a nivel de las 
leptomeninges en el plexo coroideo del IV ventrículo (34). En ratas 
Koletsky (F) obesas (stop Tyr763, a nivel del receptor de leptina en 
su dominio extracelular) , se ha observado que la leptina puede 
penetrar al SNC por un mecanismo no mediado por receptor, y que 
puede saturarse a niveles de leptina fisiológicos (35).  
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En ratas Zucker y Sprague-Dawlsy delgadas, pero no en 
ratas obese Zucker (fa/fa) , la leptina hiperpolariza las neuronas 
hipotalámicas glucosa-receptivas. Se da por activación de la 
corriente de potasio, por estimulación por parte de la leptina del 
canal potasio ATP-sensible (KATP). Este canal sería la molécula 
que pueda activar el receptor OB-RL  en las neuronas hipotalámicas 
(36).  
 

Se han hallado receptores en otras partes del organismo del 
ratón, como en pulmón, riñón, y también en el corazón (pero en 
menor cantidad) (33,37), y en el ser humano se ha determinado 
asimismo en la placenta (38,39). 
 

El gen que codifica el receptor de la leptina se halla en el 
cromosoma 4 en el ratón y en el cromosoma 5 en la rata. La 
delección de este gen causa obesidad en el ratón db/db y en la rata 
fa/fa (40,41). En el ser humano se ha identificado el gen del 
receptor de la leptina en el cromosoma 1, región 1p32 (42,43).  

 
 

2.3 Mecanismos de acción y factores reguladores de la fisiología 
de la leptina. 

 
2.3.1. LEPTINA,  NEUROPEPTIDO Y  , CRH e HISTAMINA 

 
El NPY es un neurotransmisor de 36 AA (44) , que 

pertenece a la familia de proteínas que incluyen el PP (polipéptido 
neuroactivo), peptido YY (PPY) y seminalplasmina. Se halla 
distribuido por todo el sistema nervioso central. El hipotálamo que 
regula el apetito tiene Y1,Y2, PPI y quizás un único receptor para el 
control de la ingesta. Estos receptores y péptidos pueden tener una 
reacción cruzada, implicando a otros péptidos que puedan sustituir al 
NPY. Las funciones del NPY, además de estimular la ingesta (sobre 
todo de hidratos de carbono) y disminuir la termogénesis, tiene otras 
a nivel de la función  sexual, la respuesta al stress y la ansiedad y 
también influye en las resistencias vasculares periféricas y en la 
contractilidad miocárdica. El NPY es el único péptido que induce 
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obesidad tras su administración central. Es el estimulante de la 
ingesta más potente que se conoce (45,46). La administración de 
leptina en el ratón -/- es exagerada y causa una inhibición  inmediata 
de la ingesta, mientras que en el ratón +/+ la respuesta es lenta y 
gradual. La leptina actuaría por inhibición de la sintesis /liberación 
de NPY, actuando a través de su receptor ("long form")  a nivel 
hipotalámico. 

 
El NPY también aumenta la expresión de la insulina y de la 

corticosterona. En el ratón ob/ob, a nivel del núcleo arcuato, hay un 
aumento del área que contiene pre pro NPY ARN-m, y tras 
administrar leptina, a los 30 días el número de neuronas que 
expresaban NPY ARN-m disminuye. Esto apoya el rol de la leptina 
en el control de la síntesis de NPY. La leptina regula la ingesta y el 
peso corporal en ratones ob/ob y delgados. La administración 
crónica de leptina revierte en el ratón ob/ob la hiperglucemia, la 
hiperinsulinemia, la obesidad y la hipercorticosteronemia, y 
disminuye la expresión de NPY, como en la rata normal (47,48).  
  

El NPY se sobresintetiza en el hipotálamo del ratón ob/ob. 
En ausencia de NPY, el ratón ob/ob es menos obeso porque la 
ingesta es menor y es mayor el gasto energético. También está 
menos afectado por la diabetes, la esterilidad y los efectos 
somatotrópicos. Estos datos sugieren que el NPY es un efector 
central en la deficiencia de leptina (49) 

   
  En el ratón normal, la infusión de NPY causa hiperfagia, 
estimula vía vagal la liberación pancreática de insulina, y así 
estimula la síntesis de leptina, y por estímulo del eje hipotálamo-
hipofiso-adrenal, causa un estímulo de la ACTH y un aumento de 
cortisol, el cual inhibe el NPY (biofeedback negativo). El cortisol 
aumenta la expresión de leptina en el tejido adiposo y causa una 
resistencia de la insulina en el músculo y aumenta la actividad 
lipogénica del tejido adiposo. El NPY requiere a los 
glucocorticoides para actuar, ya que en el ratón adrenelectomizado 
no causa hiperfagia, ni hiperinsulinemia, ni hiperleptinemia, y al 
administrar NPY durante 6 días, no le produce obesidad. En el ratón 
ob/ob y en la rata fa/fa, en el primero por déficit de leptina, y en el 
segundo por fallo en el receptor de la leptina, la leptina no actúa y  
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los niveles de NPY son elevados (50). Mercer et al (51) han 
estudiado en ratones ob/ob y en ratones delgados los receptores de 
leptina hipotalámicos, y han observado que en los obesos hay mayor 
número que en los delgados, y al administrar leptina, disminuye la 
ingesta, el ARN-m que codifica el receptor en el núcleo arcuato y la 
expresión del NPY. La exposición al frío durante 24 horas, induce 
receptores de leptina, y tras dar calor, se normaliza el ARN-m de 
NPY. Llegan a la conclusión que la expresión génica del receptor  de 
la leptina puede ser un componente importante en la lectura de la 
señal de la leptina.  

 
Hay un estudio realizado en ratas (52) por Costa A. et al , 

que muestra que la leptina puede regular el apetito en parte por 
modulación de la secreción de CRH hipotalámico. Esto parece darse 
por un mecanismo no adrenérgico. In vitro, la leptina aumenta la 
liberación hipotalámica de CRH.  

 
La administración de leptina intracerebral en el ratón normal 

causa un aumento de la expresión del ARN-m a nivel cerebral de 
CRH y una disminución del NPY. El receptor de la leptina debe ser 
normal, para influir en la expresión génica de CRH y de NPY, por 
tanto (53).  

 
La  histamina es otro de los posibles mediadores de la acción 

hipotalámica de la leptina. En el hipotálamo a través de sus 
receptores en los núcleos ventromedial y paraventricular, la 
histamina ejerce un efecto supresor sobre la ingesta de nutrientes 
(54). En la rata obesa fa/fa hay una disminución de la actividad del 
enzima histidina decarboxilasa (este enzima sintetiza histamina a 
partir  de I-histidina) y de la cantidad total de  histamina en el 
hipotálamo (55). En el ratón ob/ob tambien hay menor histamina en 
el hipotálamo y un aumento de ésta tras dar leptina al ratón. La 
histamina intrahipotalámica puede tener un papel en la la mediación 
de los efectos de la leptina sobre la regulación del peso corporal. 
(56) 
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2.3.2 TEJIDO ADIPOSO: lugar de síntesis de leptina y mecanismos 
reguladores. 

 
La expresión de la leptina se da en el tejido adiposo. Se 

estimula tras la ingesta de alimentos y disminuye durante el ayuno y 
en la diabetes mellitus. La insulina, los glucocorticoides y los 
estrógenos son los reguladores positivos de la síntesis de leptina; 
mientras que las catecolaminas  a través de sus receptores 
B3adrenérgicos, los andrógenos y los ácidos grasos de cadena larga 
inhiben su síntesis. (57,58,59-65). 

 
Los receptores B3 adrenérgicos son el principal estímulo de la 

termogénesis y de la beta oxidación en el tejido adiposo marrón, y 
tiene un papel en el control de la lipolisis en el tejido adiposo blanco 
murino, aunque no se conoce bien su importancia en el hombre (66).  

 
La exposición al frío tiene como resultado la disminución de 

la síntesis de leptina en el tejido adiposo, aumenta el gasto 
energético basal y la movilización de ácidos grasos. La 
administración de adrenalina y de isoprenalina (agonistas B3 
adrenérgicos) y de agonistas selectivos de los receptores B3 
adrenérgicos producen una disminución de la expresión de leptina en 
el tejido adiposo (59).  

  
 

2.3.2.1 Receptores B3adrenérgicos: 
 

          El efecto inhibitorio de los agonistas B3 adrenérgicos en la 
expresión de la leptina en el tejido adiposo marrón y blanco está 
bien documentado in vivo e in vitro (67). La leptina puede inhibir su 
propia expresión a través del SNC y de los B3 adrenergérgicos. El 
defecto de los B3 adrenergicos en ratones obesos puede contribuir a 
la resistencia de la leptina y al aumento de la expresión de leptina 
que se observa en estos animales.  

 
Aunque el lugar principal de síntesis de leptina se da en el 

tejido adiposo blanco, en el tejido adiposo marrón a nivel 
interescapular en la rata se expresa ARN-m de leptina, y podría así 
influir en los niveles de leptina en plasma.  
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El control de leptina en el tejido adiposo blanco y marrón se 

da por el sistema nervioso simpático, cuyos efectos estaría mediados 
por el B3 adrenoceptor. Hay una relación conocida entre el 
hipotálamo ventromedial y la inervación simpática del tejido 
adiposo. El B3adrenoceptor inhibe la expresión de leptina y estimula 
la lipolisis a nivel del tejido adiposo blanco; en el tejido adiposo 
marrón inhibe la expresión de leptina y aumenta la producción de 
calor. El tejido adiposo blanco y el marrón inhiben la síntesis de 
leptina, que estimula al hipotálamo.  

 
El modelo hipotético sería el siguiente: la leptina secretada 

por el tejido adiposo blanco fundamentalmente, inhibe la ingesta, vía 
SNC, y estimula el sistema nervioso simpático a través de los 
receptores B3 adrenérgicos, y media la lipolisis en el tejido adiposo 
blanco y la producción de calor por el tejido adiposo marrón. Un 
defecto a nivel del receptor B3 adrenérgico puede contribuir a la 
resistencia de la leptina que se observa en ratones obesos. La falta de 
respuesta al ayuno en ratas fa/fa y ratones ob/ob puede estar 
asociada al defecto del receptor B3 adrenérgico que se observa en el 
tejido adiposo blanco.  

 
En el humano también se expresa el ARN-m del receptor 

B3adrenérgico en el tejido adiposo blanco, y se ha observado una 
mutación del receptor B3adrenérgico (Trp 64 AArg) que se asocia a 
obesidad en el humano. 

 
A nivel del tejido adiposo marrón se expresan los receptores 

B3-adrenérgicos, y el ARN-m de la leptina. Al activar el sistema 
simpático, se inhibe la acción de la leptina. El aumento del gasto 
energético que produce la leptina podría darse via central, activando 
el núcleo  ventromedial hipotalámico, el sistema nervioso simpático 
y la actividad termogénica a nivel del tejido adiposo marrón. Habría 
un feedback negativo entre el núcleo ventromedial hipotalámico y el 
tejido adiposo marrón que inhibiría la síntesis de ARN-m de leptina 
a nivel de éste último tejido (70).    
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Kosaki et al. (68) estudiaron en adipocitos 373.L1 con 16 

agentes que regulan el metabolismo lipídico y se midió la expresión 
de ARN-m de leptina. Observaron que la Norepinefrina y el 
isoproterenol disminuían la expresión del ARN-m de leptina en un 
20%, y el propanolol, a diferencia de la fentolamina, revierte esta 
reducción. La toxina del cólera y el dibutyril cAMP disminuyen en 
un 10% la expresión de ARN-m de leptina, mientras que dibutyril 
cGMP no produce ningún efecto. Estos resultados sugieren que la 
vía que activa la protein kinasa A, regula la expresión génica de la 
leptina en adipocitos 3T3-L1. Esto se produce en parte por 
receptores B3adrenérgicos. El efecto parcial del propanolol se puede 
explicar porque sólo bloquea los receptores B1 y B2 adrenérgicos, 
pero no los B3.  

 
La leptina omental es menor que en tejido adiposo 

subcutáneo, quizás sea porque las células son de diferente tamaño 
y/o que en el tejido omental las células son más sensibles a la 
inervación simpática. Los agonistas B3adrenérgicos inhiben la 
expresión de leptina y el tejido omental posee una cantidad 
importante de receptores para los mismos (69). 

 
Los 3 tipos de receptores B3 adrenérgicos están en relación 

con la lipolisis y consumo de oxígeno en el tejido adiposo marrón en 
el mono Cynomolgus (70). 

 
Se ha hallado una disrupción del B3 adrenoceptor, que predispone 

a la adiposidad en el ratón (71). 
  

2.3.2.2 Factores reguladores de la leptina en el tejido adiposo: 
 

La insulina, la dexametasona, 8 Bromo cGMP y MIX (1 
methyl-3-isobutylxantina) son estimulantes del cGMP, que 
aumentan la expresión del ARN-m de la leptina en adipocitos en 
ratas. No se ha visto ningún efecto por la 8 Bromo cAMP ni por un 
B3 adrenérgico (CGP12177A) (menos potente que otros agonistas). 
La insulina es el factor más importante en la regulación de la 
expresión de ARN-m de leptina en las ratas (72).  
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La dexametasona y la insulina estimulan la síntesis de 

leptina en el tejido adiposo blanco. El efecto es aditivo, lo cual 
sugiere que las vías de estimulación son independientes. La 
isoprenalina inhibe la leptina, y el propanolol, a su vez, suprime esta 
inhibición.  

 
La Akt/a ser/thr kinasa tiene una función en la cascada de la 

señal del receptor de la insulina. Roth et al. observaron el rol de Akt 
en la producción de leptina por los adipocitos y vieron como inducía 
la  producción de leptina en adipocitos 3T3-4 por un mecanismo no 
transcripcional (73). 

 
En el tejido adiposo blanco de ratas, la insulina aumenta la 

expresión y producción de leptina. Parece ser que estimula el 
transporte de leptina del ventrículo endoplásmico, más que actuar en 
el "pool" de vesículas secretoras (74). 

 
La hiperleptinemia favorece la utilización de la glucosa 

incrementando la sensibilidad periférica a la insulina (75) 
 

2.3.2.3 Acciones independientes de la leptina: 
 

La leptina activa la vía JAK/STAT y aumenta la expresión 
de ciertos genes diana, que pueden estar implicados en la 
utilización de glucosa y de la lipolisis en el tejido adiposo tratado 
con leptina.  

  
A niveles fisiológicos, la leptina tiene una acción directa 

sobre el metabolismo. Tiene una vía auto o paracrina, no sólo 
endocrina, y por vía hipotalámica (76). 
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2.3.3 LEPTINA Y FERTILIDAD 

 
2.3.3.1 Leptina y sistema reproductivo:  

 
Los ratones ob/ob son infértiles y obesos, como las mujeres 

con síndrome de ovario poliquístico. La leptina se halla elevada en 
dichas pacientes, lo cual sugiere que la leptina podría afectar la 
función ovárica. Como se ha determinado ARN-m de leptina en el 
ovario, Magoffin et al (77)  diseñaron un estudio para probar si la 
leptina influía de forma directa e inhibía la producción de 17Beta 
estradiol por las células de la granulosa estimuladas por la FSH. 
Observaron que la leptina dificulta la acción sinérgica del IGF-1 en 
la estimulación del folículo para la síntesis de 17Beta estradiol a 
nivel de células de la granulosa ováricas en la rata.  

 
Se ha probado la hipótesis que la leptina tiene efectos sobre 

el sistema reproductivo en el ratón ob/ob. Se administró leptina a 
ratones de ambos sexos, y en las hembras se observó un aumento 
de LH, del peso ovárico y del útero, y en los machos un aumento 
de FSH, del peso testicular y de las vesículas seminales, del peso 
de las células de las mismas y del número de espermatozoides. Por 
tanto, la leptina estimula el sistema endocrino reproductivo en el 
ratón ob/ob en ambos sexos y puede ser una señal permisiva en 
animales normales. La acción parece que se da por estimulación 
estrogénica, en la hembra, y de la testosterona en el macho. Se han 
determinado receptores de leptina en ovario y en testículos. La 
leptina podría disminuir la sensibilidad del sistema hipotálamo-
hipofisario  al feedback negativo realizado por los esteroides 
sexuales. Esta sería su forma de actuar de forma central. Por otra 
parte, el NPY se ha implicado en la regulación del GnRH y se 
conoce la relación entre NPY y leptina.  (78) 

 
Los modelos de obesidad del ratón ob/ob y db/db presentan 

además diabetes y esterilidad. Estudios previos han sugerido que la 
esterilidad en el ratón ob/ob se debe a los niveles bajos de FSH y 
LH y de esteroides circulantes. Dado que los esteroides gonadales 
deberían estimular la secreción de gonadotrofinas, el ratón ob/ob  
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presenta una deficiencia en este eje hipotálamo-hipofisario-
gonadal. Este defecto se ha atribuido a un déficit en la secreción de 
GnRH, ya que al dar GnRH exógena, secretan LH. Este estudio 
demuestra que la leptina recupera la fertilidad del ratón ob/ob 
macho y hembra. Un efecto de la inducción de la leptina en el 
tratamiento para la fertilidad en el ratón macho es la normalización 
del peso testicular y de la funcion lo cual permite la regeneracion 
de las células de Leydig. Estudios anteriores han mostrado que la 
estructura testicular del ratón ob/ob macho es anormal y se 
caracteriza por espermátides multinucleadas, escasos 
espermatozoides y un déficit de un 50% del tejido intersticial de 
Leydig. Sin embargo, la pérdida de peso en estos animales no 
recupera las anomalías histológicas ni la fertilidad.  Aunque no se 
puede demostrar que el stress por restricción alimentaria pueda 
influir. Sin embargo, en este estudio la fertilidad se corrige con 
leptina, a pesar de la obesidad mórbida. Otro estudio muestra que 
el tratamiento con leptina a ratones ob/ob de ambos sexos, aumenta 
la FSH y la LH. Todavía queda por establecer el mecanismo por el 
cual el efecto principal de la leptina se da a nivel hipotálamo-
hipofisario. Queda excluido un defecto periférico de leptina y de su 
receptor ovárico en ratón hembra ob/ob o db/db, ya que este ovario 
es funcional en un ratón hembra normal.  
 

Las mujeres muy delgadas o con poco tejido adiposo, 
muestran anomalías en la menstruación, y los hombres que realizan 
maratones presentan un descenso en la secreción de GnRH. Esto 
apoya la hipótesis de la grasa crítica y un porcentaje de grasa 
corporal ideal para la menarquia.  Dado que la leptina refleja la 
cantidad de tejido adiposo, pérdidas extremas de la grasa corporal 
pueden deprimir los niveles de leptina y llegar a un nivel en que se 
interrumpe la reproducción o la menstruación.  La ganancia 
ponderal y el aumento de leptina, podrían restablecerlas. Por tanto, 
la principal acción de la leptina sobre la  nutrición podría darse a 
través del sistema reproductivo, y sobre todo del eje hipotálamo-
hipofisario gonadal, que modula la secreción de esteroides 
gonadales, de esta forma se da la señal a las vías nerviosas que 
informan sobre las reservas energéticas que se necesitan para 
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 desencadenar la reproducción. (79)  Ultimamente se ha    
demostrado que la leptina actúa en el hipotálamo liberando LHRH. 

 
Hay muchos estudios que asocian el estado nutricional, la 

adiposidad y la maduración reproductiva. Se ha estudiado el 
posible rol de la leptina en la función reproductiva, administrando 
leptina a ratones hembra normales prepuberales, y presentaron una 
maduración del tracto reproductivo más rápido que los controles. 
Esto sugiere que la leptina puede ser una señal para el inicio de la 
pubertad.  La leptina acelera la reproducción, la apertura vaginal, el 
inicio del primer ciclo estrogénico y la maduración de los tejidos 
reproductivos de forma concomitante con   cambios en la LH y el 
17Betaestradiol.  

 
La implicación de la leptina en el inicio de la función 

reproductiva apoya las observaciones previas acerca de la extrema 
delgadez con la pubertad retardada y la obesidad con la aceleración 
de la pubertad. La leptina sería un factor en la señal de las vías 
neuroendocrinas para alcanzar el nivel crítico de tejido adiposo 
determinante para el inicio de la pubertad. (80) 

 
Se ha estudiado en el ratón alimentado de forma normal, que 

la administración de leptina facilita su comportamiento sexual, 
pero no en los que están en ayuno. Unos niveles elevados de tejido 
adiposo pueden tener una influencia en la respuesta sexual (81) 

 
 

La leptina a niveles fisiológicos puede detener la 
esteroidogénesis inducida por la insulina a nivel de las células de la 
granulosa, sin afectar la proliferación de células ováricas. Esto 
apoya la hipótesis que la leptina actúa como una señal metabólica 
en el sistema reproductivo a nivel del ovario en folículos bovinos. 
(82) 

 
  
 
 
 
           16 
 
 
 



 
2.3.3.2 Leptina:dimorfismo sexual en el ser humano 

 
Un estudio realizado por Havel et al (83) muestra también 

que las mujeres tienen un expresión del gen ob mayor y que los 
niveles de leptina son superiores a los de los varones, tras corregir 
la adiposidad. Las mujeres menopausicas tratadas hormonalmente 
no presentan niveles diferentes respecto a las premenopausicas. 
Los niveles de leptina son superiores en LCR de las mujeres 
respecto a los varones, lo cual sugiere mayor transporte de leptina 
al interior del SNC. La mujer requeriría una mayor producción de 
leptina y de transporte al interior del cerebro para regular el peso 
corporal.  

 
Hay una diferencia de leptina entre mujeres y varones, que 

no se explica aparentemente por las hormonas sexuales ni por 
distribución de grasa corporal. Esto sugiere que la mujer podría ser 
resistente a las acciones del lipostato para favorecer así la función 
reproductiva. Los mayores determinantes de la leptina son la 
adiposidad y el sexo. Las mujeres tienen un 40% más de leptina 
que los varones con el mismo porcentaje de grasa corporal (84). 

 
El ARN-m de la leptina se expresa sobre todo en adipocitos 

subcutáneos, más que en adipocitos del epiplon, especialmente en 
la mujer. Esto sugiere que la leptina pueda tener algún papel en la 
distribución del tejido adiposo y de la masa grasa. (85) 

 
 Las mujeres con síndrome de ovario poliquístico son 

obesas, insulinoresistentes y presentan anovulación. La leptina 
podría tener un efecto negativo en el sistema reproductivo. (86)  

 
Dieguez et al. han estudiado los niveles de leptinemia en 

pacientes pre- y puberales con síndrome de defecto de la línea 
media perinatal, y observan que existe un dimorfismo sexual en el 
ritmo nictameral a nivel de la leptinemia, y no está influenciado 
por el estado puberal o por la secreción pulsátil de la secreción de 
la hipófisis anterior. (87) 
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 Se ha observado una asociación negativa entre leptina y 
testosterona independiente, y con el IMC en varones.  Los varones 
hipogonádicos presentan una hiperleptinemia y un aumento del 
IMC. La testosterona puede ser un factor que contribuya a la 
diferencia sexual que se observa tras corregir la composición 
corporal.  La leptina podría ser un parámetro para monitorizar el 
tratamiento sustitutivo con testosterona en varones hipogonádicos. 
(88) 
 

Los varones hipogonádicos tienen niveles de leptina 
elevados que se normalizan al administrar testosterona. El mayor 
determinante de leptina en este estudio fue la relación: 
andrógenos/estrógenos; esto indica una mayor influencia de los 
esteroides sexuales en la producción de leptina. La interrelación 
testosterona/leptina puede formar parte del eje hipotálamo-
hipófiso-gonadal-tejido adiposo, que se encarga de mantener  el 
peso corporal y la función reproductiva. (89) 

 
Los niveles de esteroides sexuales determinan los niveles de 

leptina. El tratamiento estrogénico y antiandrogénico en varones, 
aumenta la leptina en plasma. En  mujeres, la administración de 
testosterona disminuye los niveles de leptina. Los cambios de 
leptinemia son independientes de la grasa corporal en ambos 
grupos. Por tanto, los esteroides sexuales, en particular la 
testosterona, tienen un rol en regular los niveles de leptina. (90) 
 

Un trabajo muy reciente realizado en mujeres, sugiere que en 
la mujer el sistema nervioso central sería un órgano productor de 
leptina , que puede contribuir hasta en un 40% de la leptina 
circulante, y ser en parte responsable del dimorfismo sexual. (91). 
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2.3.4 LEPTINA Y HORMONA DE CRECIMIENTO 

 
Existe una correlación inversa entre niveles plasmáticos de 

leptina y secreción de GH en niños normales. Esto indica una 
relación entre  GH y niveles plasmáticos de leptina. La leptina está 
aumentada en déficit de GH y disminuidos en malnutrición y 
acromegalia. El tratamiento con GH en pacientes deficitarios 
conlleva una disminución de leptina. La corrección de la 
acromegalia supone una disminución de GH y un aumento de 
leptina.  (92-95).No se sabe si hay una relación directa entre GH y 
leptina o por su acción sobre adenohipófisis y adipocito 
respectivamente, o si la leptian varía según los cambios de la masa 
grasa que se da en diversas situaciones clínicas. En déficit de GH 
hay un aumento de grasa corporal y en la malnutrición al contrario.  

 
2.3.5 LEPTINA Y HORMONAS TIROIDEAS 

 
Las hormonas tiroideas podrían ser importantes mediadores 

de los efectores de la leptina sobre el gasto energético y puede 
haber interrelación con la regulación del metabolismo 
mitocondrial. Las hormonas tiroideas pueden tener un efecto 
inhibidor sobre los niveles de leptina, pero no se puede descartar 
que sea debido a los cambios en la composición de grasa corporal 
que se da en las diferentes patologías tiroideas (96) 

 
En hipotiroidismo hay una disminución de la expresión de 

UCP-3 y en tratamiento con T3 aumenta la expresión de las 
proteínas desacopladoras de la fosforilación oxidativa mitocondrial 
(tipo1,2,3). Estas proteínas podrían ser los mediadores de la 
termogénesis regulada por las hormonas tiroideas, agonistas B3-
adrenérgicos y la leptina  

 
2.3.6  LEPTINA Y CORTISOL 

 
La leptina inhibe la liberación de cortisol en los explantes de 

glándulas suprarrenales. Los glucocorticoides estimulan la síntesis 
de leptina en el adipocito (97-99), además en Sde de Cushing hay 
niveles altos de leptina.  
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2.3.7 LEPTINA Y  MASA OSEA 

 
La ausencia de leptina comporta un aumento de masa ósea, 

por aumento de actividad de los osteoblastos. El mecanismo sería 
central por influencia de otras moléculas, como el Neuropéptido Y. 
(100) 

 
 

2.3.8 LEPTINA E INSULINA  
 

La insulina estimula la sintesis y secreción de leptina, en 
relación al aumento de nutrientes en el adipocito (99,101-102).La 
insulina facilita la captación de nutrientes en los tejidos periféricos 
y la leptina facilitaría su utilización. (103). 

 
La diabetes mellitus tipo 2 se asocia a obesidad, y ésta se 

asocia con cierto grado de resistencia a la leptina. El factor de 
necrosis tumoral alpha está implicado en el desarrollo de 
resistencia a la acción de la insulina en el tejido adiposo y muscular 
(104). Se ha visto una asociación entre resistencia a la insulina e 
hiperleptinemia en determinados polimorfismos del gen del 
receptor de este factor (105).Quizás ciertos genotipos, bajo 
condiciones ambientales, expresen la resistencia a la insulina y a la 
leptina y a desarrollar obesidad y diabetes tipo 2. 
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3.  LEPTINA Y PUBERTAD 

 
La leptina es una de las nuevas piezas en la 

neuroendocrinología.  
 
Los estudios se han focalizado en la ecuación de energía que 

se rige por las leyes de la termodinámica: energía (retenida; masa 
grasa) = entrada de energía - salida de energía. La ingesta de 
alimentos aumenta la entrada de energía. Hace tiempo que se 
conoce la relación entre el sistema energético con el sistema 
reproductivo. Una mujer joven requiere un peso crítico o masa 
grasa corporal determinada para iniciar la menarquia (106) o evitar 
una amenorrea secundaria. En humanos, el peso corporal (por 
exceso o por defecto) se correlaciona con la fertilidad.  

 
3.1.Pubertad y animales de experimentación 

 
En los ratones ob/ob hay menor gasto energético e 

infertilidad, y al administrar leptina recuperan la fertilidad y 
disminuyen de peso (107,108). Al administrar leptina a un ratón 
normal, la pubertad se avanza en varios días (109). La leptina tiene 
acciones neuromoduladoras que afectan la fertilidad. Puede ser el 
mecanismo que determine que el gasto energético del organismo es 
favorable, y así se libera GnRH de forma pulsátil con el 
consecuente desarrollo puberal.  

 
 

3..2 Leptina y pubertad humana. 
 

La grasa corporal (relativa y absoluta) aumenta con el 
aumento de leptina (110-113). Y se piensa que son los estrógenos, 
como en el adulto, el responsable de que la concentración de 
leptina esté en relación con la cantidad de grasa subcutánea, más 
que con la grasa total, grasa visceral abdominal o al gasto 
energético (114). 
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En la infancia y en la adolescencia, la grasa subcutánea es la 

que influye de forma primaria en los niveles de leptina y los 
cambios de leptina se correlacionan con los cambios de grasa 
subcutánea. En la pubertad precoz, durante y tras administrar 
GnRH, se inicia la pubertad normalmente. Los varones tienen 
niveles altos de leptina antes de iniciar el tratamiento y son 
menores al acabar el tratamiento. En mujeres no se ha observado 
un aumento de leptina antes y despues del tratamiento con GnRH 
(115). 

 
Dado que la pubertad se inicia aparentemente con la 

adquisición de una masa y /o distribución de grasa corporal crítica, 
se han determinado los niveles de leptina en plasma , para observar 
si la leptina puede ser la señal hormonal responsable del inicio de 
la pubertad en humanos. El estudio (113) se realizó en 8 niños de 
forma longitudinal desde el inicio de la pubertad (estadio de 
Tanner I) hasta el final de la pubertad (estadio Tanner V). Se 
observó un aumento de un 50% de los niveles de leptina en plasma 
justo antes del inicio de la pubertad, y despues un descenso a 
niveles prepuberales, y que se mantuvieron bajos (durante más de 2 
años) a pesar del aumento del índice de masa corporal. No se 
observó  una correlación con la sulfatodehidroepiandrosterona. 
 

La dehidroepiandrosterona es uno de los primeros signos de 
inicio de la pubertad y precede a otro signo hormonal de la misma 
(116). Su falta de correlación la leptina sugiere que la leptina no 
tiene un rol en el inicio de la adrenarquia. La leptina podría ser la 
responsable de la secreción nocturna de LH, que es característica 
en el inicio de la pubertad, ya que tiene un ritmo circadiano (117). 
Los hallazgos de este estudio sugieren que la leptina podría ser una 
señal para el inicio de la pubertad en los varones.  

 
Otro estudio realizado por Clayton PE et al (112) en 235 

niños desde los 5 años hasta los 18 años de edad, mostraron una 
correlación entre leptina e IMC SDS y con la edad. En época 
prepuberal, los niveles se mantienen estables y hay un aumento al 
llegar a la pubertad (estadio II de Tanner).  
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En los varones hay una disminución de la misma hasta llegar 

al estadio V de Tanner, y en mujeres hay un aumento al llegar al 
estadio V de Tanner. Han observado una correlación negativa con 
el volumen testicular en los estadios III y V de Tanner. Llegan 
como conclusión que la leptina puede tener un papel facilitador en 
el desarrollo puberal humano.  

 
3..3 Leptina y dimorfismo sexual en la pubertad. 
 

Este dimorfismo sexual también se ha establecido en otro 
estudio realizado por Carlsson et al (118). La leptina aumenta en 
niñas a través de la pubertad, en varones es constante. La diferencia 
sexual se mantiene tras corregir el IMC. Aunque la fisiología de la 
leptina es compleja, esta hormona puede ser un factor que permita 
el aumento de  la grasa corporal y al mismo tiempo generar una 
señal para iniciar la pubertad en las niñas.  

 
Se ha observado que la leptina es superior en las niñas que en 

los niños.·En los n iños hay una correlación inversa entre 
testosterona y leptina. Los niveles de estradiol tienen una 
correlación con la leptina en las niñas.Por tanto, la leptina puede 
tener un efecto en el inicio de la pubertad en niños, que quizás sea 
más importante en el sexo femenino que en el masculino (222) 
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4. LA LEPTINA EN EL PERIODO FETAL Y NEONATAL 

 
 4.1 Hallazgo de leptina en líquido amniótico y sangre de cordón 
  y su papel en el desarrollo fetal. 

 
Hartmman et al (119)  han observado correlación entre 

leptina de sangre de cordón y peso al nacer, y asimismo con la 
circunferencia acromial. También entre leptinemia materna e IMC 
materno antes del parto, sin embargo, no con la insulina ni con el 
IGF-1. En el neonato la leptinemia no presenta tampoco 
correlación con el IMC, leptinemia, IGF-1 e insulina maternas. 
Llegan a la conclusión que la leptina de sangre  de cordón refleja la 
cantidad de tejido adiposo en el neonato, pero que no está 
relacionado con la adiposidad materna o leptina materna. La 
leptina plasmática se asocia con la insulina en plasma, lo cual 
apoya que haya un eje adipoinsular que se forma antes de la 34 
semana (132). 

 
Otros estudios realizados en neonatos muestran esta relación 

entre leptinemia e IMC neonatal y peso al nacer, y no hallan 
correlación con leptina materna. Halland et al. (120) determinaron 
la leptinemia en neonatos a las 4 y 14 semanas de vida y han 
observado una disminución respecto a la sangre de cordón. Hay 
una correlación entre leptina y el peso neonatal a las 14 semanas de 
vida. No han visto diferencias entre mujeres fumadoras y no 
fumadoras respecto a los niveles de leptinemia. Han observado un 
dimorfismo sexual al nacer y a las 4 y 14 semanas de vida en el 
neonato. El nivel elevado de leptina en sangre de cordón apoya el 
rol de la leptina en el crecimiento intrauterino.  

 
Mantzoros et al (121) , sin embargo, han estudiado los 

niveles de leptina en mujeres fumadoras y han observado un 
descenso de leptina en neonatos a término y pretérmino, de forma 
independiente de la obesidad, y es mayor en los pretérmino. En el 
neonato a término está en relación directa con el número de 
cigarrillos que fuma la mujer gestante. La leptina baja puede ser un 
factor que medie la disfunción neurosecretora de los hijos de madre 
fumadora.  
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Harigaya et (122) al realizaron un estudio longitudinal en 

neonatos normales, macrosomas y con retraso de crecimiento 
intrauterino (RCIU). Observan que los normales y los macrosomas 
tienen leptinemias altas y son bajas en los RCIU, y que se 
correlaciona con el peso corporal. En las primeras 6 horas de vida 
no hay diferencias entre sangre de cordón y sangre neonatal. Se 
observa un descenso en las primeras 48 horas de vida post-parto de 
forma significativa en neonatos normales y en macrosomas. A los 
48h no había diferencias entre los 3 grupos y a los 7 días se 
mantuvieron los niveles bajos. La leptina se correlacionó con la 
ganancia de peso corporal fetal.   
 

Otros estudios (123,224) realizados en neonatos con RCIU, 
normales y macrosomas muestran resultados similares, con niveles 
bajos de leptina en neonatos con RCIU y elevados en los normales 
y macrosomas. No han observado diferencias al ajustar el peso 
corporal. La leptinemia también se correlaciona con el peso y el 
peso placentario y con los niveles de insulina en sangre de cordón. 
Es otro dato que apoya a la leptina como un factor que muestra el 
crecimiento intrauterino. 

  
Harchini et al (124) han hallado una correlación entre leptina 

y el tamaño del tejido adiposo y con la pérdida de peso neonatal. 
Estos datos prueban la evidencia que la leptina se relaciona con el 
estado nutricional en el período fetal y neonatal. Hay una pérdida 
de un 3-6% de peso corporal asociado a una disminución de un 
26% de leptina en plasma en neonatos sanos alimentados con 
lactancia materna. No han visto diferencias de leptina entre sangre 
venosa/arterial de cordón, ni hay diferencias entre parto eutócico o 
por cesárea. Y han observado una correlación negativa entre 
leptina y edad postnatal en el primer año de vida. Los RCIU tienen 
niveles de leptinemia inferiores por su menor cantidad de grasa 
corporal. El menor aporte de nutrientes y de líquidos durante los 
primeros días de vida pueden ser un factor que disminuya los 
niveles de leptina, para así aumentar el apetito. La hipotermia y la 
lipolisis, con liberación de ácidos grasos libres, también 
disminuyen la leptina neonatal. La leptina puede así participar en al 
regulación de la homeostasis nutricional en la vida fetal y neonatal. 
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Jacquet D et al (128) en un estudio realizado en neonatos 
normales y con RCIU, han observado como la leptina ya se detecta 
a las 18 semanas y aumenta de forma considerable a partir de las 
34 semanas en los neonatos normales; en RCIU este aumento es 
menor y sólo hallan correlación con el IMC. Esto sugiere que el 
desarrollo del tejido adiposo y el acúmulo de grasa son los factores 
más importantes de los niveles de leptina fetal y neonatal. En las 
niñas los niveles son superiores a la de los niños, en las últimas 
semanas. Hay otros estudios que también muestran este 
dimorfismo sexual y la correlación el peso al nacimiento.  En el 
último trimestre hay un un crecimiento importante del tejido 
adiposo, hay un acúmulo exponencial de la grasa corporal, pero en 
los RCIU está disminuido. Al nacer el RCIU presenta un 3% de 
grasa corporal respecto al peso al  nacer, vs el 15% del neonato 
normal. Esto explica los niveles bajos de leptina antes de las 34 
semanas. En el tercer trimestre los niveles bajos de leptina en el 
RCIU se correlacionan con los niveles bajos de leptina. Sin 
embargo, no se pueden excluir otros factores que estén implicados 
en la malnutrición uterina, ya que el aumento de leptina a partir de 
las 34 semanas se da independientemente del estado de 
crecimiento.  

 
En RCIU no ser observa correlacion entre leptina de cordón 

y leptina plasmática a los 15 días de vida, a diferencia de los 
neonatos normales  (235). Se ha observado una relación positiva 
independiente entre leptina e IGF-1 con el peso fetal entre neonatos 
normales y  RCIU. 

 
En recién nacidos pretérmino el aumento de leptina que 

sigue a la administración de corticoides puede estar asociada con la  
pobre ganancia ponderal que se da en prematuros enfermos (225). 

 
La disminución de leptina rápida tras el parto puede ser una 

ventaja para los prematuros y neoantos normales a térmno, al 
limitar su gasto energético corporal y conservar sus reservas 
nutricionales para su crecimiento y desarrollo (226,231). 
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4.2 Leptina y placenta 

  
Se ha detectado el ARN-m de la leptina por técnicas de RT-

PCR en placenta humana. Hay leptina por inmunohistoquímica a 
nivel del citoplasma y del sincitiotrofoblasto, pero no el core de los 
villi (125)  

 
En RCIU el gen ob se expresa de forma menor en la 

placenta, y en neonatos de peso elevado es mayor , en referencia a 
neonatos de peso adecuado. La placenta provee una cantidad de 
leptina para e.l crecimiento fetal y puede ser así un factor de 
crecimiento en el desarrollo fetal (228).La leptina placentaria 
contribuye a la leptina materna durante el embarazo (229).  

  
El tejido coriónico tiene trofoblastos con inmunoreactividad 

positiva fuerte para el receptor de la leptina. Se ha detetectado 2 
isoformas unidas a membrana en la placenta. Los receptores 
pueden estar relacionados con la regulación autocrina de la 
producción de leptina placentaria.  La forma soluble del receptor 
puede ser un transporte para la leptina hacia los tejidos fetales 
(230). 
 
4.3Dimorfismo sexual fetal y neonatal 

 
La leptina en el neonato es 3 veces mayor que en niños que 

se hallan en estadio de Tanner I o II, tras controlar la adiposidad, lo 
cual sugiere que los niveles de leptina en el neonato no se justifican 
sólo por la adiposidad ( 127)   

 
En los neonatos de sexo femenino los niveles de leptina son 

mayores que en el sexo masculino, lo cual sugiere que hay ya un 
dimorfismo sexual intraútero (223). 

 
Este dimorfismo sexual es mayor a mayor edad gestacional, 

coincidiendo con el depósito graso, pero el efecto del sexo sobre la 
leptina sugiere que el sexo puede influir en la leptinemia por sí 
mismo más que la distribución de la grasa en este período. El IMC 
y el peso corporal son los predictores positivos independientes de 
leptina en los neonatos (128).   
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4.4 La mujer gestante 
 
Schubring et al (227) han estudiado la leptina y las hormonas 

sexuales en  gestantes. Se observa un aumento constante de leptina 
durante la gestación. Al nacer los niveles maternos son mayores 
que en sangre de cordón y no hay correlación entre sangre de 
cordón o peso neonatal. La leptina no se correlaciona con los 
esteroides sexuales. Tras el parto la leptinemia en la mujer gestante 
disminuye mucho. Puede ser que la leptina tenga un rol importante 
en la gestacion y el desarrollo fetal. 

 
Otro estudio (126) muestra como la leptina es superior a las 

36 semanas en la mujer gestante, respecto a los 3-6 meses post-
parto, normalizandose  con los cambios de peso y de grasa 
corporal.  No se ha observado diferencias de leptina entre madres 
que amamantan y otras que alimentan mediante lactancia artificial.  

 
4.5 Leptina y diabetes materna 

Stock et al. (129) han estudiado en un grupo de gestantes con 
diabetes mellitus insulinodependiente y otro grupo de gestantes 
normales y han observado que no hay diferencias en cuanto a 
leptinemia materna durante la gestación. Hay una correlación de 
leptinemia con el IMC y con el aumento de peso durante la 
gestación. La leptina es inferior en el período postparto (coinciendo 
con la disminución de estrógenos). Durante la gestación hay un 
aumento del gasto energético y del metabolismo materno que se 
altera por el aumento de depósito graso. Los niveles elevados de 
leptina en la mujer embarazada sugieren que la leptina pueda tener 
un rol adicional en la acumulación de grasa corporal. Los niveles 
altos de estrógenos podrían ser los responsables del aumento de 
leptinemia. Esto se apoya en que el ratón ob/ob hembra tiene 
disminuidas sus hormonas reproductivas (130) . 

 
Existe una correlación entre insulinaen ayuno y leptinemia, 

lo cual sugiere que la homeostasis de la insulina puede influir en la 
concentración de leptina de forma independiente de la obesidad 
(131-133) . Gross et al (134) se han planteado la hipótesis que el 
hijo de madre con diabetes gestacional tiene alterado el  
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metabolismo de la leptina. En hijos neonatos normales e hijos de 
madre diabética hay correlación entre leptinemia y edad 
gestacional y con el peso al nacer, y no con el índice ponderal. No 
han hallado correlación con el peso antes del embarazo, edad o 
raza materna o IMC en el parto. La leptina es superior en el hijo de 
madre diabética (p < 0.001), y no hay diferencias a nivel de las 
gestantes normales o con diabetes. Los predictores positivos de 
leptina son el peso corporal y el estado de diabetes materno. La 
falta de asociación entre leptina materna y leptina neonatal, sugiere 
que el desarrollo fetal, la maduración y la adiposidad son los 
principales determinantes de la leptinemia fetal. La producción 
fetal de leptina se da de forma independiente de la producción de 
leptina materna. Esto no apoya la teoría del "transfer" simple de la 
hormona a través de la placenta. En el feto puede haber una 
leptinoresistencia relativa, ya que el aumento de leptina no va con 
un aumento del metabolismo fetal, pero permite la inhibición del 
aumento del gasto energético fetal. En el hijo de madre con 
diabetes, tras ajustar el peso corporal, siguen siendo superiores los 
niveles de leptina; pero hay 3 tipos de diabetes mellitus: la 
pregestacional, la controlada con dieta y la insulinizada. Puede 
reflejar un aumento del "transfer" materno aumentado al feto de 
sustratos y por tanto, mayor adiposidad, o bien una 
hiperinsulinemia neonatal secundaria a la hiperglucemia fetal-
materna, y de esta manera, la insulina daría lugar a un aumento de 
la leptinemia. En este estudio no se puede distinguir la adiposidad 
respecto a la hiperinsulinemia, como causas de hiperleptinemia en 
la diabetes mellitus materna; sin embargo, se puede decir que la 
madre con diabetes mellitus influencia en la concentración de 
leptina en sangre de cordón neonatal.  

 
En diabetes gestacional hay asociación entre leptina en 

plasma y glucosa e insulinoresistencia. La leptina se normaliza 
cuando la tolerancia oral a la glucosa es normal (233). 

 
Chan IH et al (234) no han observado diferencias a nivel de 

leptina sérica materna entre niños nacidos de madre diabética y 
niños nacidos de madre no diabética. Hay correlación entre HbA 
(1c) materna y leptina en los niños estudiados, lo cual sugiere que 
la diabetes materna puede afectar la regulación de la leptina en 
estos niños.  
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 5. LEPTINA Y PATOLOGIA ENDOCRINOLOGICA  
 
     5.1 Obesidad 
 
     5.1.1  OBESIDAD EN ANIMALES 
 

Se han realizado varios estudios en diferentes modelos de 
ratón y de ratas para observar la relación entre leptina y obesidad, a 
nivel de sus mecanismos de acción, las respuestas que provoca, y 
también si hay factores genéticos implicados en ello. 

 
Con el fin de estudiar la fisiopatología de la leptina, se han 

estudiado ratas con lesión a nivel del hipotálamo ventromedial, a 
las cuales se les ha administrado leptina. Tras la lesión 
hipotalámica, desarrollaron obesidad y la administración 
intracerebral de leptina no dio lugar a una disminución de la 
ingesta y del peso corporal, como en los controles. La lesión de 
este núcleo da lugar a una sobreproducción de leptina en tejido 
adiposo blanco subcutáneo y mesentérico, y no pueden responder 
por la lesión. (135) 

 
La administración de leptina sistémica activa: grupos 

nucleares del hipotalamo ventrobasal, incluyendo el núcleo ventro 
y dorsomedial y el ventro premamilar. Tambien activa 
subdivisiones parvicelulares del núcleo hipotalámico 
paraventricular que proyecta neuronas preganglionares simpáticas 
y parasimpáticas. Activa el subnúcleo parabraquial lateral superior 
(neuronas con colecistoquinina y que se proyectan sobre el 
hipotálamo ventrobasal). Es un potencial mecanismo para la 
termogénesis, incluyendo la mediación por el tejido adiposo 
marrón, motilidad gastrointestinal, la tasa metabólica y el estado 
cardiovascular.  Estos datos apoyan la hipótesis que la leptina 
puede actuar via hipotálamo ventrobasal en un número de circuitos 
paralelos relacionados con el sistema hormonal corporal que regula 
el metabolismo energético. (136) 
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Al administrar leptina intraperitoneal a ratones ob/ob, 

disminuyen su ingesta, como los controles, mientras que los 
ratones db/db no presentan niguna respuesta. Este efecto se 
mantiene varios días despues, y el efecto negativo sobre el balance 
energético también. Además los efectos sobre la disminución de la 
ingesta y del peso son dosis-dependiente en el ratón ob/ob. El ratón 
db/db no responde a pesar de administrarlo a nivel del ventrículo 
lateral, quizás por déficit a nivel del receptor de leptina o en la 
transmisión de la señal de la vía post-receptor. (137). 
 

Con la leptina se modifica la utilización de energía de 
hidratos de carbono a grasa. Es más rápido cuando se administra 
vía intracerebral, lo cual sugiere que hay receptores en el SNC.  
Hay un aumento del flujo simpático en el tejido adiposo marrón 
(termogénesis) y en el tejido adiposo blanco (lipolisis). Los efectos 
de la leptina sobre el apetito y el componente energético están 
disociados. (138) 
 

Se administró leptina intracerebralmente a ratas fa/fa y se 
observó una relación dosis dependiente decreciente entre dosis 
leptina administrada y pérdida de ganancia ponderal , y una 
reducción de la ingesta. La dosis en ratas fa/fa obesas respecto a las 
delgadas fue 10 veces superior para conseguir el mismo efecto, lo 
cual sugiere menor sensibilidad a la leptina. La leptina disminuyó a 
nivel del hipotálamo el NPY en ambos grupos, pero también fue 
mayor la necesidad de leptina para tener el mismo efecto en el 
grupo obeso.  En las ratas obesas fa/fa los niveles de leptina en el 
SNC son insuficientes para el control de la obesidad. (139). Otro 
estudio muestra resultados similares, la leptina 
intracerebroventricular disminuye la ingesta y el peso en ratas 
delgadas, pero no en ratas fa/fa. La insensibilidad al efecto central 
de la leptina puede ser un importante determinante en la obesidad. 
(140) Nakao et al han demostrado que es el núcleo arcuato el lugar 
de acción fundamental de la leptina para ejercer su efecto de 
saciedad en las ratas. (142) 
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Se administró leptina a ratas normales, que redujeron su 

ingesta y la ganancia ponderal. La grasa corporal estaba ausente, y 
los niveles de Triglicéridos en plasma y de insulina fueron menores 
que los controles. Esto sugiere una acción lipoatrófica específica de 
la leptina. El efecto puede ser debido a un efecto termogénico o 
bien quizás a un efecto específico regulado por la leptina a nivel 
del depósito de grasa en los adipocitos.   La disminución de 
triglicéridos y de insulina sugiere que la resistencia relativa de los 
depósitos de grasa ante la dieta en los sujetos obesos, pueda 
mejorarse mediante la administración de leptina. (141) 
 

La mutación en el gen de la diabetes en el ratón db/db da 
lugar a obesidad y diabetes. Un receptor de la leptina se expresa de 
forma importante en el hipotálamo, y es anormal en el ratón db/db 
(C57 BL/Ks). La proteína mutante está perdida en la región 
citoplasmática y es defectuosa en la transducción de la señal. Esto 
sugiere que los efectos de la leptina sobre el descenso de peso se 
deben a una señal que se transduce a nivel  de su receptor en el 
hipotálamo.(8) 
 

La administración de leptina intracerebroventricular en ratas 
DIO, inhibe la ingesta. Esto sugiere que hay una señal residual de 
saciedad, por menor sensibilidad del receptor o por ocupación del 
receptor de la leptina (144).   
 

La leptina puede ser un nexo entre obesidad, 
hiperinsulinemia e HTA. La leptina intracerebroventricular 
aumenta la tensión arterial por disminución del flujo de sangre 
arerial en el músculo y lecho vascular esplácnico por estímulo del 
sistema nervioso simpático. (145) 
 

Se han estudiado otros modelos de ratón: DIO, que pierde 
peso al dar leptina, pero menos si la admnistración es periférica; en 
NZO (New Zealand obese) y A(y) la respuesta sólo se da si es 
intracerebroventricular, esto sugiere que la obesidad se da por 
resistencia a la leptina por disminución del transporte de la leptina 
a nivel del LCR en los ratones NZO, y por defecto en la función 
del receptor hipotalámico de la leptina en los A(y) .(146) 
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Zhang et al. han purificado cantidades significativas de 

leptina muy activa mediante e.coli recombinante, lo cual es 
importante para evaluar la estructura de la leptina, su función y su 
actuación en modelos animales (147) 
 

La leptina a dosis alta mejora la sensibilidad en el ratón 
ob/ob y sugiere que el aumento de temperatura y de la actividad 
simpática son respuestas indirectas a la alta concentración de 
proteina.(148) 
 

Las neuronas POMC en el hipotálamo expresan el receptor 
del ARN-m de la leptina; estas neuronas y el gen POMC forman 
parte de la vía que media la acción de la leptina en la ingesta y 
quizás en otras funciones fisiológicas. (149) 
 

La propiomelanocortina (POMC) forma parte de la unión 
entre leptina y los mecanismos que controlan el peso corporal y la 
reproducción. Las melanocortinas, derivadas de POMC, están 
implicados en la regulación del peso corporal. El ARN-m de 
POMC disminuye en el núcleo arcuato del ratón ob/ob, y se 
normaliza al administrar leptina. (150) 
 

El ratón A (y/a) (lathel yellow, obeso) tiene un déficit de 
POMC, con obesidad independiente de la leptina. La delección del 
gen de la leptina restaura la sensibilidad a la leptina en este modelo 
de ratón.(151) 
 

El receptor MC4 es importante en el efecto de la leptina en 
la ingesta y en el peso corporal. En el ratón obeso MC4-R 
knockout y ratón agouti, por disrupción del receptor MR4 hay una 
pérdida de la acción de la leptina. Además la  hiperleptinemia y la 
obesidad humana están ligados a la región del cromosoma 2, 
cercano al locus del gen POMC. (152) 
 

En el ratón NZO hay un defecto en la parte distal del 
receptor de la leptina o a nivel del transporte de la leptina al 
interior del sistema nervioso central (153) 
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Hay un locus en el cromosoma 20q que contribuye a la grasa 
corporal y al nivel de insulina en el ser humano. En el ratón hay un 
locus en el cromosoma 2 que se asocia con obesidad. (154) 
 

 
   5.1.2 OBESIDAD EN HUMANOS 
 
 5.1.2.1 Obesidad no genética 
 

Los niveles de leptina están elevados en la mayoría de 
individuos con sobrepeso, y la obesidad puede estar relacionada 
con  resistencia a la leptina. Schwartz et al (155) midieron los 
niveles de leptina en plasma y en LCR en humanos, y observaron 
que la leptina se correlacionaba con el IMC y que la concentración 
de leptina en LCR se correlacionaba de forma no lineal con la 
leptinemia. Por tanto, la leptina penetra en LCR de forma 
proporcional a la adiposidad corporal. Pero la eficiencia de esta 
entrada (medida como el ratio leptina LCR/ leptina plasma) es baja 
cuando la leptinemia es alta. Sugieren que habría un mecanismo 
saturable de transporte de leptina al interior del SNC, y en sujetos 
obesos hay una menor eficiencia de este transporte, dando lugar a 
una aparente resistencia a la leptina.   

 
Los sujetos obesos tienen leptina y ARN-m leptina elevados 

y hay una correlación positiva entre leptina y porcentaje de grasa 
corporal, IMC y niveles de insulina. Esto sugiere que los adipocitos 
humanos sintetizan leptina cuando la masa adiposa es grande y hay 
una resistencia a la acción de la leptina, por ello el aumento del 
tejido adiposo se mantiene. Pero se desconoce el sistema efector de 
la leptina en los humanos. Tras ayuno, la leptinemia desciende, así 
como el ARN-m en animales, y se recupera al volver a comer. El 
efecto del ayuno se puede explicar por la Norepinefrina y el efecto 
del alimento por la insulina o los glucocorticoides. La disminución 
de la expresión génica ob en animales en ayuno y el aumento de 
insulina y glucocorticoides tras la realimentación, son compatibles 
con el concepto de que la leptina sea un factor de saciedad. La 
ingesta estimula la insulina y los glucocorticoides, se acumula 
grasa, aumenta la secreción de leptina y así aparece la saciedad. 
(156) 
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Caro et al (157), mediante técnica de RIA determinaron la 
leptina a 136 sujetos normales y 139 obesos, la mediana + DS de 
leptinemia fueron los siguientes: 

- en sujetos obesos:    31.3 + 24,1 ngr/ml 
- en sujetos normales: 7.5  + 9.3 ngr/ml  

 
Hallaron una correlación positiva entre leptina e índice de 

masa corporal (r=0.85, p < 0.001).También midieron el ARN-m de 
leptina en los adipocitos, y observaron como en los sujetos obesos 
era 2 veces mayor y se correlacionaba también con el IMC (r=0.68, 
p < 0.001). La leptina y su ARN-m disminuían tras hacer dieta los 
sujetos obesos, pero tras la pérdida de peso, volvían a aumentar, 
aún manteniéndose en un peso menor.  

 
 

El receptor de la leptina se halla en el plexo coroideo, donde 
está la barrera hematoencefálica y donde se transporta la leptina. 
Hay un receptor largo, cuyo dominio intracelular media la acción 
de la leptina, y el corto tiene como función la de transporte. En 
sujetos obesos, la leptina está elevada y la relación logarítmica 
entre leptina en LCR/leptinemia es 3-4 veces mayor en sujetos 
delgados que en obesos, esto sugiere que la leptina penetra en el 
cerebro por un sistema saturable. La capacidad de transporte en el 
individuo obeso es menor y puede ser un mecanismo que explique 
la resistencia a la leptina. En los plexos coroideos hay capilares 
fenestrados; en la eminencia media hay menos, y podría penetrar la 
leptina por difusión y actuar en el núcleo arcuato. La leptina 
exógena no es útil para el tratamiento de la obesidad ya que el 
transporte de leptina estará saturado por la leptina endógena; pero 
por difusión a través de la eminencia media al núcleo arcuato 
podría actuar. (158) 

 
 

Los niveles de leptina se correlacionan de forma positiva con 
el IMC y con el área de grasa subcutánea a nivel umbilical. No hay 
correlación con el área de grasa visceral, tanto en sujetos delgados 
como obesos.  Esto sugiere que la leptina en el plasma puede 
depender de la adiposidad subcutánea en la obesidad humana. El 
ARN-m de la leptina se expresa tanto en tejido adiposo subcutáneo,  
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como mesentérico y en la grasa retroperitoneal. El acúmulo de 
grasa intravisceral se asocia con HTA, diabetes mellitus e 
hiperlipidemia. Que no halla correlación puede ser porque la grasa 
visceral no es lo suficientemente grande de forma que la leptina 
secretada altere su concentración en plasma, o bien porque la 
expresión de leptina según la localización de la grasa sea variable, 
ya que la grasa retroperitoneal tiene menor expresión de ARN-m 
de leptina. (159) 

 
En otro estudio realizado en humanos se muestra como la 

leptina no está influenciada de forma aguda tras la administración 
de insulina, manteniendo la glucemia o bien con hipoglucemia. 
(160) 

 
Hay una fuerte relación entre leptina y obesidad, lo cual es 

consistente con que la producción de leptina es proporcional a la 
masa de tejido adiposo. Hay un efecto independiente del IMC y de 
la circunferencia del brazo en la leptinemia, lo cual sugiere que la 
distribución del tejido adiposo pueda influir en los niveles de 
leptinemia. La leptina es superior en mujeres que en varones, con 
el mismo IMC y el mismo perímetro braquial. También se ha 
observado una correlación entre leptinemia e insulinemia en ayuno. 
Hay una asociación independiente entre insulina y leptina, lo cual 
sugiere un papel de la leptina en la hiperinsulinemia o resistencia a 
la insulina. El ejercicio podría mejorar la resistencia a la leptina, 
como en el caso de la resistencia a la insulina. (161) 
 

En sujetos obesos la leptina circula de forma mayoritaria en 
forma libre, que es la forma presumiblemente bioactiva de la 
proteína, y estos sujetos son resistentes a la misma. En los 
delgados, la mayoría de la leptina está unida a proteínas de 
transporte y de esta forma no actuaría en los receptores a nivel del 
sistema nervioso central para inhibir la ingesta. (21) 

 
La leptina se correlaciona con el grado de adiposidad, sobre 

todo en sujetos delgados, y confirma que la leptina está elevada en  
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obesos. No se ha hallado una asociación entre leptina/sensibilidad 
insulina en sujetos delgados y obesos. La leptina y la expresión del 
gen ob subcutáneo no está bajo el control a largo plazo por la 
alimentación en sujetos delgados y obesos. (163) 
 

No se han hallado anomalías a nivel del gen de ARN-m de 
leptina en los sujetos obesos. La falta de respuesta a la leptina 
podría darse por un defecto a nivel del receptor o bien por bloqueo 
del mismo, o bien porque la proteína se degrada antes de dar la 
señal, o bien la leptina da una señal a otra hormona desconocida 
que es defectiva. (164) 

 
5.1.2.2 Factores genéticos: 

  
En este estudio realizado por Bray et al (165) no se ha 

hallado ninguna variación genética común cerca del locus OB que 
aumente el riesgo de obesidad en el humano. El gen OB no parece 
ser un gen mayor ligado a la obesidad en americanos mejicanos. 
Puede ser un factor importante en otras poblaciones o contribuir al 
componente poligénico de esta enfermedad.  
 

En 1996 no se había hallado todavía  ninguna mutación en el 
gen de la leptina que explicara la obesidad en el humano.  (166) 
 

Estudios genéticos realizados en sujetos con obesidad 
mórbida no han mostrado que el neuropéptido Y ni los receptores 
Y1 e Y5 estén implicados en la obesidad. (167) 

 
No se ha hallado ninguna mutación en la región que codifica 

la isoforma larga del receptor de la leptina como causa de obesidad 
juvenil común. (168) 
 

Hay una fuerte relación en la región del cromosoma 2 con 
niveles de leptina, esto sugiere que esta región pueda tener una 
relación con la obesidad humana. Esta región contiene genes 
candidatos a la obesidad: GCKR(glucokinase regulatory protein) y 
POMC (proopiomelanocortina). (169) 
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No se ha determinado que la mutación Trp64 Arg en el gen 

del receptor B3adrenérgico sea un factor determinante que 
contribuya a la obesidad o a la DMNID en varones japoneses. 
(170) 
 

En 1997, se han hallado en 2 niños con obesidad un déficit 
de leptina, con un importante aumento de la grasa corporal. Tienen 
la misma mutación homozigota: una delección de un nucleótido 
guanina en el codón 133 en el gen de la leptina. Es la primera 
evidencia genética de que la leptina es un importante regulador del 
balance energético en humanos. (171) 
 

La leptina refleja el tejido adiposo total, más que la 
combinación de masa adiposa y su distribución, y es independiente 
de la insulina y de la diabetes. El sde de Prader-Willi no altera la 
relación entre estas dos variables.  (172) 
 

El síndrome de Prader-Willi es un trastorno autosómico 
dominante que afecta al brazo largo del cromosoma 15 en su parte 
proximal y en que la obesidad es común. Las diferencias de leptina 
que se observan con los sujetos normales pueden deberse al 
diferente IMC.(173) 
 

No han observado diferencias a nivel de leptina entre niños 
con obesidad sindrómica o no sindrómica. (174) 
 
5.1.3 OBESIDAD EN LA INFANCIA 

 
Se ha medido leptina en adolescentes obesas y se observa 

como las mujeres tienen niveles más elevados que los varones. La 
testosterona tiene un efecto negativo potente en la relación 
leptina/IMC en el varón, pero no en la mujer. En adipocitos en 
cultivo, la testosterona inhibe la secreción de leptina en un 62%. El 
elevado nivel de andrógenos en varones obesos puede ser el 
responsable de los niveles de leptina bajos en comparación con las 
mujeres obesas. (175) 

 
 
          38 
 
 
 



Kiess et al (176) realizaron un test de supresión con 
dexametasona a niños y niñas obesas para ver si había 
hipercortisolismo. Los niños obesos presentaban leptinemias 
elevadas, y 1 dosis de dexametasona aumentaba de forma 
significativa la leptina en estos niños. Se plantea la hipótesis que 
los glucocorticoides puedan regular el estímulo de la leptina en el 
humano.  
 

 5.1.4 LEPTINA: GASTO ENERGETICO Y DIETA. 
 

5.1.4.1 En animales de experimentación: 
 

Los ratones con la mutación C57BL/6J son obesos, 
diabéticos y presentan una disminución de la actividad, del 
metabolismo y de la temperatura corporal. La inyección 
intraperitoneal en estos ratones con leptina disminuye su peso 
corporal, el porcentaje de grasa corporal, la ingesta de comida y los 
niveles en plasma de glucosa y de insulina. La tasa metabólica, la 
temperatura corporal y los niveles de actividad son mayores con el 
tratamiento.  Ninguno de estos parámetros se alteró más allá del 
nivel observado en los controles delgados, lo cual sugiere que la 
leptina normaliza el estado metabólico del ratón ob/ob. Los 
animales delgados que recibieron leptina mantuvieron una pérdida 
de peso escasa durante los 28 días del estudio y no hubo cambios 
en los parámetros metabólicos. Esto sugiere que la leptina regula el 
peso corporal y la aposición de grasa a través del metabolismo y 
del apetito. (177) 

 
La administración intraperitoneal de leptina en el ratón causa 

un aumento del consumo de oxígeno en el ratón ob/ob, un aumento 
de la oxidación de grasa y un descenso de la oxidación de 
carbohidratos. Estos efectos metabólicos son consistentes con la 
pérdida selectiva de grasa corporal que se observa tras un 
tratamiento crónico con leptina, y sugiere un rol importante del 
aumento de consumo de energía en la acción antiboesidad de la 
leptina. (178) 
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Una dieta alta en grasa da lugar a un defecto en el control 

adrenérgico de la función del adipocito en ratones DIO (diet-
induced-obesity). (179) 

 
 La expresión y secreción de leptina puede estar influenciada  
por el ejercicio y esto puede darse independientemente de los 
cambios a nivel de la sensibilidad de la insulina y de la 
susceptibilidad a la obesidad inducida por la dieta.   (180) 

 
5.1.4.2 En humanos: 
 

En un estudio realizado en niños se ha observado una 
correlación entre leptinemia con la grasa corporal y con el gasto 
energético total (TEE) independientemente de la grasa corporal y 
tras ajustar el nivel de actividad física. Estos resultados sugieren 
que, como en modelos animales, la leptina tiene un papel en el 
gasto energético en seres humanos. (181) 

 
Un descenso de peso, va acompañado de una disminución de 

leptina. La falta de correlación entre cambios de leptina con 
cambios en el gasto energético, indica que la leptina no es una 
señal principal que medie los cambios en el gasto energético que 
acompañan al mantenimiento de un peso corporal humano alterado. 
(182) 

 
En las mujeres la leptina está elevada a pesar del aumento de 

grasa corporal. El ejercicio tiene un mayor efecto en disminuir la 
leptinemia en mujeres que en varones. (183) 
 

En un estudio realizado en adultos se ha observado una 
correlación de leptina con IMC, % de grasa corporal y un 
dimorfismo sexual (varones con leptinemias menores que las 
mujeres). La hiperleptinemia se asocia con insulinoresistencia y 
con un aumento de la relación cadera/cintura en varones.  En 
DMNID no hay relación con leptina al analizar los datos por 
regresión múltiple. La leptina regula la grasa corporal de forma 
predominante por trastornos del apetito, más que por la 
calorigénesis. (184) 
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La leptina no varia tras realizar un ejercicio agudo o 

moderado de intensidad aeróbica en individuos sedentarios. (185)  
 

Para comprender si la leptina se regula por el ejercicio (gasto 
energético agudo) se ha estudiado leptina en varones antes y 
despues de una maratón. La leptina disminuye de forma paralela 
cuanto menor es la grasa corporal total. Tras un gasto energético de 
2800 calorías, la leptina disminuye. Por tanto, cambios importantes 
del gasto energético pueden regular los niveles de leptina en el 
hombre. (186) 
 

La leptina aumenta con el aumento de adiposidad. El sexo, la 
edad y la restricción calórica pueden ser reguladores secundarios 
importantes de la leptinemia.(187) 

 
La leptina no se afecta por la dieta per se (disminución del 

aporte de grasas). La leptina se correlaciona con el IMC, el 
porcentaje de grasa corporal, la insulina en plasma en mujeres 
obesas y no obesas. La leptina disminuye de forma paralela a la 
insulina tras la pérdida de peso. El descenso de peso es mayor en 
mujeres obesas que en no obesas. Debe haber una pérdida de peso 
de un 7% de masa grasa para que disminuya la relación 
leptina/insulina. El descenso importante de leptina tras una pérdida 
de peso puede contribuir a la fuerte tendencia a ganar peso tras una 
dieta con éxito. (188) 
 

Para que haya un descenso de leptina en sujetos obesos, es 
más importante la disminución de calorías en la dieta que la 
disminución de peso, tras 2 semanas de dieta. La respuesta a la 
dieta es similar en ambos sexos. Hay una deficiencia relativa de 
leptina tras realizar dieta en algunos sujetos obesos, que puede 
explicar el aumento de apetito y la disminución del gasto 
energético tras hacer dieta. (189) 
 

Se ha estudiado el efecto del ayuno (52 horas) sobre los 
niveles de leptina en suero en sujetos normales y en sujetos obesos, 
y se ha observado una disminución de glucemia, insulina, leptina  
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(que era superior en obesos previa a la dieta, respecto a los no 
obesos) , y un aumento de beta hidroxibutirato. Hay una 
correlación positiva entre insulina y leptina, y entre leptina y 
glucemia. Posteriormente, se hizo otro estudio con ayuno de 72h, 
manteniendo estable la glucemia por infusión de glucosa, y no 
hubo cambios a nivel de leptinemia o insulinemia.  

  
El rápido descenso de los niveles de leptina durante el ayuno 

indican que la leptina se regula por otros factores que no son los 
cambios a nivel de la masa adiposa corporal. La ausencia de 
cambios de leptinemia en el 2º estudio, sugiere que la insulina y/o 
glucosa tienen un papel en la regulación de la liberación de la 
leptina. También es posible que el ayuno produzca un cambio a 
nivel del sistema nervioso autonómico que de señales al tejido 
adiposo, ya que en ratones se observa una disminución de la 
expresión de leptina tras estimular los receptores B3adrenérgicos. 
(190) 

 
Klein et al. (191) han estudiado la relación entre leptina y la 

sensibilidad a la insulina en sujetos normales y obesos. Observaron 
que la resistencia a la insulina que se da en los sujetos obesos, se 
asocia con niveles elevados de leptina en plasma, de forma 
independiente del tejido adiposo corporal. Sin embargo, la insulina 
por sí misma, no regula de forma aguda la producción de leptina. 
La interacción entre la sensibilidad a la insulina y la leptinemia 
puede ser importante para la regulación del peso corporal. Este 
estudio sugiere que la insulinoresistencia puede ayudar a prevenir 
la obsesidad por aumento de la leptina. Se desconoce el mecanismo 
por el cual la sensibilidad a la insulina regula la producción de 
leptina. 

 
Los humanos obesos que pierden peso mantienen niveles 

elevados de leptina en comparación con los sujetos no obesos, con 
el mismo porcentaje de grasa corporal. Una posibilidad es que la 
leptina paralice el proceso de acúmulo de grasa en los adipocitos 
más que el contenido total de grasa. Esto puede explicar la 
variación residual de leptina, así como la correlación con la 
insulina para cualquier contenido de grasa corporal. (192) 
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Otro estudio realizado en humanos muestra que tras un 
ayuno corto, hay un descenso del ARN-m de leptina en adipocitos 
subcutáneos, sobre todo a las 36-60 horas del ayuno. Tras la 
realimentación, se alcanzan los niveles de leptina basales en 
24horas.  Hay una respuesta fisiológica al ayuno mediante el 
descenso de leptina, pero este mediador es desconocido. Parece 
estar más relacionado con la insulina que con las cetonas. (193) 
 

Se ha determinado la respuesta de leptina a los 4 y 28 días de 
restricción energética (50%) en 18 humanos con obesidad 
moderada y 9 con DMNID. La leptinemia disminuyó un 64% al 4º 
día y un 46% en el día 28. Los cambios en el día 4, se 
correlacionaron de forma directa con el cambio en la ingesta de 
carbohidratos, pero no con los cambios en la grasa ni en las 
proteínas. No hubo diferencias entre sexos,  ni por la condición de 
DMNID. El descenso de leptina al disminuir el aporte de hidratos 
de carbono antes de la pérdida de peso, sugiere que la leptina tiene 
un rol en mantener las reservas de hidratos de carbono, y la 
implicación de la leptina en el efecto de la saciedad que producen 
los hidratos de carbono. Las dietas con poca grasa y mayor aporte 
de hidratos de carbono, que mantengan los niveles de leptina 
durante la reducción de peso, pueden mejorar esta disminución de 
peso corporal. (194) 

  
 

En el estudio realizado por Niskanen et al (195) en sujetos 
obesos, también las mujeres presentan niveles superiores de leptina 
respecto a los varones; antes y despues de perder peso, pero la 
topografía y los tejidos grasos influencian en la concentración de 
leptina. La concentración de leptina no predice la respuesta de la 
pérdida de peso. 
 

Las personas que tienden a ganar peso presentan menores 
concentraciones de leptina que las que mantienen su peso. Si la 
leptina puede ser un fármaco para tratar la obesidad, las personas 
con niveles bajos de leptina se podrían beneficiar de la misma. 
Pero los individuos que tienen suficiente déficit de leptina no se  
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pueden identificar, y la eficacia y la seguridad clínica de la 
administración de leptina son desconocidas. Se debe conocer los 
mecanismos que actúan a nivel de celular, los neurotransmisores 
que se expresan en respuesta a la leptina. De esta forma se podría 
intervenir, sin tener que administrar leptina. (196) 

 
Tras una pérdida de peso, la leptina disminuyó en las tres 

primeras semanas, más en obesos que en los controles,y tras acabar 
la dieta, aumentaron los niveles, pero se mantuvieron menores que 
los controles. Esto puede explicar la dificultad de los sujetos 
obesos para mantener la reducción de peso. (197) 

 
La leptina es un importante indicador del IMC y de los 

niveles de insulina.  El ayuno causa un descenso progresivo de la 
leptina en sujetos delgados y obesos. La leptina se correlaciona de 
forma inversa con la actividad hipótalamo-hipofiso-adrenal. No se 
conoce si hay una influencia directa de la leptina en la actividad 
hipotálamo-hipofiso-adrenal, o si ambos son indicadores indirectos 
del depósito de grasa. (198) 

 
Los factores responsables de la variabilidad en plasma de la 

leptina en sujetos con composición corporal similar, son 
desconocidos. Se ha estudiado en sujetos no  obesos el efecto del 
ayuno y de una dieta con restricción de grasa. Con la pérdida de 
peso, hay un descenso de leptina que es desproporcionado en 
relación a la reducción de masa adiposa. El ayuno podría desactivar 
el sistema de saciedad fisiológico, de forma que suponga una 
ventaja ante situaciones que lleven al ayuno. Hay una acción 
permisiva de la insulina en la secreción de leptina y puede suponer 
un beneficio para la supervivencia durante la evolución. (199) 
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5.2  Leptina:enf/síndrome de Cushing 
 

Se han realizado un estudio en seres humanos, 
administrando corticoides a sujetos normales, y causan un aumento 
importante de leptina, un aumento de la variación diurna, asociado 
a la hiperinsulinemia. Hay un aumento nocturno de la leptina 
respecto a los controles. (200) 

   
En otro experimento en que se administró además Hormona 

de crecimiento (GH), se observó un aumento de la leptina, de la 
insulina, del gasto energético y una disminución de la grasa 
corporal. Sólo administrando glucocorticoides no hay cambios en 
el gasto energético ni el % de grasa. Estos hallazgos sugieren que 
la leptina se halla regulada por los glucocorticoides, quizás por un 
aumento de insulina, independientemente del % grasa corporal, 
aunque la GH tiene un efecto lipolítico. La GH podría aumentar la 
leptina de forma directa o indirecta al aumentar la insulina, y 
causando así un descenso en el % de grasa corporal.(201) 

 
La leptina inhibe la producción de cortisol en las células 

adrenocorticales y parece ser una señal que actúe de forma directa 
en la glándula adrenal bovina. (202) 

 
Campfield et al (203) han observado que unos niveles altos 

de leptina  estimulan el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal, y así se 
estimula la secreción de corticoides en la fase nocturna.  

 
La administración de dexametasona a sujetos delgados y 

obesos causa un aumento importante de leptina en 2-4 días, sin que 
haya  diferencia a nivel de sexo, pero el aumento es menor en los 
sujetos obesos. Esto confirma que la dexametasona induce 
hiperleptinemia en humanos, y que también se observa una 
respuesta en sujetos obesos. (204) 

 
En ratas se ha observado que la leptina puede inhibir la 

activación del eje hipotálamo-hipofiso-adrenal en respuesta al 
stress, al inhibirla liberación de CRH. La inhibición puede darse 
directa o indirectamente a través del NPY. Con resistencia a la 
leptina o insuficiencia de la misma, el aumento de glucocorticoides 
que se acompaña puede contribuir al fenotipo obeso (205) 
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Los pacientes afectos de Sde de Cushing presentan unos 
niveles muy elevados de leptina, respecto a los controles, en un 
grupo estudiado por Dieguez C et al. (206) 

 
 Al tratar por cirugía un adenoma hipotalámico o adrenal, 

disminuye la leptina y el cortisol. En sujetos normales, la 
dexametasona  aumenta la leptina y el peso corporal (dosis: 1 mgr/ 
d). La dexametasona induce una gran expresión de la leptina y su 
secreción en el tejido adiposo humano. Este estudio demuestra que 
los glucocorticoides actúan en parte en el tejido adiposo y 
aumentan la síntesis y secreción de leptina. (207) 

 
Los niveles de leptinemia no cambian en sujetos con la 

enfermedad de Cushing tras corrección del hipercortisolismo. El 
CRH no varía los niveles de leptina en sujetos normales o con enf. 
de Cushing a pesar de los niveles altos de ACTH o de cortisol. Por 
tanto, cambios agudos de los niveles plasmáticos de cortisol no 
alteran la leptina. El hipercortisolismo crónico puede dar aumento 
de leptina, probablemente por la obesidad que le acompaña. (208).  
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6. LEPTINA Y LOS TRASTORNOS DE CONDUCTA 
ALIMENTARIOS 

 
 

6.1   Caquexia y anorexia 
 

Friedmant et al (209) administraron a hamsters la endotoxina 
(LPS) (modelo de infección por Gram negativos) y les indujo 
anorexia y pérdida de peso. En animales que están en ayuno, la 
LPS aumenta la expresión de ARN-m de leptina en el tejido 
adiposo, a niveles similares a los animales que no están en ayuno.  
También TNF e IL-1 (mediadores de la respuesta a LPS) aumentan 
el ARN-m de la leptina y la anorexia en hamsters. 

 
La expresión de leptina puede estar inducida por TNFalfa en 

roedores. Mantzoros et al (210) han estudiado en sujetos normales 
y con DMNID. Hay una asociación entre leptina e IMC, sTNF alfa-
R55 y con niveles de insulina. No se observaron diferencias a nivel 
de leptina entre sujetos normales y con DMNID.  Los niveles de 
sTNFa alfa-R55 se asocia de forma independiente y positiva con la 
leptinemia en los dos grupos. El TNF-alfa tiene un rol en la 
expresión de la leptina que pueda entender los trastornos de 
obesidad/caquexia en los humanos.  

 
Por otra parte, otro estudio realizado por Campfield et al 

(211) en pacientes con cáncer, no ha demostrado que los niveles de 
leptina elevados estén implicados en el desarrollo de caquexia en 
estos pacientes. La disminución de leptina en plasma no se asoció 
con un aumento del apetito ni con una disminución del gasto 
energético. 

 
También se ha determinado leptina en pacientes que han sido 

sometidos a cirugía traumatológica severa, y ver si hay relación 
entre leptina y la anorexia post-cirugía. Se ha observado un 
aumento de leptinemia y de cortisol el primer día comparado con el 
preoperatorio. (212) 
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Se ha medido la leptinemia y la IL-1 alfa en pacientes con 

cáncer antes y después, y se observó un aumento de leptina que se 
correlacionaba con el IL-1 alfa. A los 5 días post-tratamiento, 
descendió la leptina a niveles basales a pesar del tratamiento. Un 
aumento de leptina puede ser un mecanismo de anorexia inducido 
por IL-1 alfa en pacientes afectos de cáncer. Se desconoce el 
mecanismo que causa inducción de la leptina por parte del IL-1 
alfa. (213) 

 
En pacientes afectas de anorexia nerviosa la leptinemia está 

disminuida, en relación al menor peso y menor porcentaje de grasa 
corporal. La leptina se correlaciona con el peso, el % grasa y con 
IGF-1. No hubo correlación con la ingesta o con los niveles de 
insulina o de estradiol. La correlación entre leptina y grasa corporal 
fue linear, pero no fue significativo cuando se tuvo en cuenta el 
peso. Todo esto sugiere una regulación fisiológica de la leptina 
para mantener el peso en relación al estado nutricional, incluso 
cuando el peso y la grasa corporal son extremadamente bajas (214) 

 
Las mujeres atletas con o sin amenorrea presentan 

hipoleptinemia,  una disminución del 50% de la frecuencia del 
pulso de LH, insuficiencia de la fase lútea, hipoinsulinemia e 
hipercortisolismo, sobre todo si presentan amenorrea. Además las 
amenorreicas tienen tendencia a la hipoglucemia y al 
hipotiroidismo como respuesta adaptativa a conservar la energía. 
Los niveles son 3 veces menores que en los controles, en 
correlación con el porcentaje de grasa corporal, pero no con el 
IMC. Lo que muestra la fuerte dependencia de la leptina con el 
tejido adiposo humano.  La hipoinsulinemia y la hipercortisolemia 
pueden contribuir a los niveles bajos de leptina. El CRF, activaría 
el sistema adrenérgico y al liberar nor-adrenalina periférica 
activaría el sistema B3adrenérgico,que inhibiría la leptina. (215) 
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6.2  BULIMIA 
 

Se ha medido la leptina en una mujer afecta de bulimia  
durante un período de 51 horas, tomando varias muestras de 
leptina. La leptina es normal cuando se ajusta el IMC. No hay una 
dependencia entre la síntesis de leptina con la ingesta. Los 
episodios de bulimia no se deben a una disminución de leptina 
(216).  

 
 

7.UTILIZACION TERAPEUTICA DE LA LEPTINA 
 

En un estudio realizado en obesos administrando leptina vía 
subcutánea a diversas dosis, solo dosis elevadas (0.30mgr/kg) 
mantienen leptinemias hasta 30  veces superiores a las previas han 
sido capaces de inducir una pérdida ponderal. Estos datos 
confirman la resistencia a la acción de la leptina en la obesidad, ya 
que sólo dosis muy altas pueden tener un efecto beneficioso, pero 
nunca expectacular. Hay tanto resistencia central como periférica. 
(238)  

 
Otro estudio (239) se ha realizado en una niña obesa e 

hiperfágica con deficiencia de leptina. Se administró leptina 
durante 12 meses de forma subcutánea (dosis 0,028 mgr/kg).No 
hubo cambios en la mejora de su gasto energético total o basal y su 
temperatura fue normal. Hubo una pérdida de peso por 
disminución del apetito y por aumento de la actividad física. Hubo 
una estimulación y una secreción pulsátil noctura de GnRH, que es 
característica en la pubertad precoz. La leptina podría tener así un 
papel en el desarrollo puberal.  
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8. LEPTINA, GHRELIN Y ADIPONECTINA. 
 
GHRELIN 
 
La hormona llamada Ghrelin ha sido investigada recientemente. Las 
últimas publicaciones sugieren que el ghrelin puede regular el 
crecimiento del organismo a través de la estimulación del apetito y la 
liberación de hormona de crecimiento en el cerebro. 
 
El ghrelin es un ligando endógeno para el receptor del seratogogo de la 
hormona de crecimiento (GH-Rs) que regula la secreción pituitaria de la 
GH. Participa en el balance energético de los roedores disminuyendo la 
utilización grasa, su administración intracerebral causa un aumento de la 
ingesta y del peso corporal . 
 
El nombre de Ghrelin deriva del proto-indo-europeo ghre, que quiere 
decir crecimiento, fue descubierto en una fracción purificada obtenida de 
estómagos de rata (243). Este extracto es capaz de estimular el aumento 
de calcio intracelular de una línea celular expresando el GHS-R (receptor 
que se expresa en hipotálamo, hipófisis e hipocampo). Es un péptido de 
28 AA cuyo tercer residuo, la serina, está unida a un ácido graso, el ácido 
n-octanoico, indispensable para su actividad biológica. El ghrelin se 
sintetiza en el estómago de rata (células X/A de la submucosa gástrica). A 
este nivel se ha demostrado que el Ghrelin puede estimular la secreción 
de ácido gástrico por el estómago y que la administración periférica de 
Grelin estimula de forma dosis-dependiente la secreción de GH (244). 
 
Se encuentra también en el núcleo arcuato del hipotálamo donde su ARN 
está presente en las neuronas NPY y AGRP (Agouti-related protein), 
implicadas en el control del apetito y del balance energético (245). 
También se ha localizado en intestino y páncreas (243). Asimismo se ha 
detectado en tejido placentario humano en el primer trimestre y tras el 
parto mediante PCR.(248). Su receptor GHS-R1 se ha encontrado es en el 
estómago, glándula adrenal, pulmón, tejido graso, linfocitos, riñon, colon, 
hígado, gangliso linfaticos, músculo, miocardio, ovario, páncreas, 
próstata, piel, bazo, testículos y en glándula tiroidea. (252) 
 
En el hombre circula en sangre a niveles de 100-120 fmol/ml, lo cual 
sugiere que se secreta por el estómago a la circulación y que puede actuar 
por vía endocrina (250). 
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En las ratas estimula su apetito y esto estaría mediado por la vía de la 
síntesis del NPY y de AGRP (251); sería un efecto independiente de GH, 
porque se halla igualmente en la rata deficiente de GH. Al inyectarlo 
intraventricularmente, puede anular los efectos anorexígenos de la 
leptina. Por tanto, hay una interacción competitiva entre estos dos 
péptidos en el control del apetito y del balance energético.  
 
En el hombre obeso los niveles de Ghrelin están disminuidos y 
negativamente correlacionadas al porcentaje de grasa corporal así como a 
los niveles circulantes de leptina e insulina (246). Es posible que la 
ingesta de alimentos libere Ghrelin por el estómago, estimule el apetito 
vía neuronas NPY hipotalámicas a la vez que ejerce un control sobre el 
balance energético. 
 
Nazakato et al. Han encontrado que inyectando el cerebro de ratas con 
ghrelin, comen más y ganan peso. Al bloquear la producción de ghrelin se 
suprime el apetito de las ratas. El ghrelin estimula el hipotálamo, 
relacionado con el control de la conducta alimenticia. 
También se ha hallado que el ghrelin es el opuesto de la leptina, que 
informa al organismo cuando dejar de comer. En ratas se ha observado 
una disminución de la expresión hipotálamica de ARN-m de leptina tras 
la administración intracerebroventricular de Grelin. El ghrelin antagoniza 
la leptina a través de la activación de la vía del receptor de NPY.(247) 
 
Cummings et al.han estudiado el ghrelin en pacientes sometidos a dieta 
para perder peso o una cirugía de bypass gástrico. En pacientes normales, 
los niveles de ghrelin aumentan antes de la ingesta de alimento y 
disminuyen después de ésta. Algunos de los pacientes estudiados y que 
mantuvieron un peso estable tras bypass gástrico, presentaron niveles de 
ghrelin bajos, lo cual no tenía relación con la alimentación. El ghrelin 
sería producida primariamente por el estómago, y la pérdida de peso tras 
cirugía de bypass gástrico puede estar vinculada con un problema en la 
secreción de esta hormona. 
Se determinaron los perfiles de 24h de secreción de la hormona, la 
composición corporal, los niveles de insulina y de leptina y la 
sensibilidad de insulina en 13 sujetos obesos, antes y después de un 
programa para perder peso. También se determinó en 5 pacientes que 
habían perdido peso tras bypass gástrico y en 10 pacientes con peso 
normal.                                           
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Los niveles de ghrelin en los pacientes obesos mostraron un marcado 
incremento antes de  cada comida y bajaron bruscamente después. Se 
asoció una pérdida de peso inicial del 17% en los pacientes a dieta, con 
un aumento del 24% en la curva de perfil de ghrelin de 24h. En los 
pacientes  con bypass gástrico que presentaron un 36% de pérdida de 
peso, la curva de perfil de ghrelin fue un 77% más baja que el grupo 
control normal y un 72% en grupo de pacientes obesos.  
 
Tras un bypass gástrico desaparece el ritmo normal de los niveles de 
ghrelin,y tampoco se registran las fluctuaciones normales relacionadas 
con la ingesta de alimentos. 
  
El ghrelin puede ser el responsable de que las personas que pierden peso 
lo recuperen rápidamente para volver a niveles similares a los que tenían 
antes de la dieta. Un fármaco que pudiera controlar esta hormona podría 
ser un arma poderosa en el tratamiento de la obesidad. 
 
También se ha estudiado en pacientes con anorexia. Se observa que el 
ghrelin está elevada en dichas pacientes, y que vuelven a sus niveles 
normales tras la recuperación de peso. Esto sugiere la existencia de una 
resistencia parcial del ghrelin en los individuos con anorexia y caquexia, 
de forma análoga a los niveles elevados de leptina plasmática en la 
obesidad.(249). 
 
Bona et al (250) han medido los niveles de Grelin en 29 niños sanos y en 
36 niños obesos, comparándose con adultos sanos. En adultos sanos, los 
niveles de Ghrelin no muestran diferencias entre sexos. Los valores en 
niños sanos ((mediana,percentil 25, percentil 75) 426;183-618 pg/ml)son 
similares a los de los adultos (380;257-551 pg/ml). Los niveles de los 
niños obesos (229;162-339 pg/ml) fueron menores que los normales. En 
niños sanos y obesos los niveles de ghrelin fueron independientes del 
sexo y del estado puberal. En todos los niños, los niveles de ghrelin se 
asociaron negativamente con el exceso de peso, insulina y niveles de 
IGF-1. 
 
Se ha medido el ghrelin en pacientes con bulimia nerviosa.Se observó una 
correlación negativa entre ghrelin e IMC. Los niveles plasmáticos de 
ghrelin fueron superiores de forma significativa que en los controles, sin 
que hubiera diferencias a nivel del IMC.(251) 
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ADIPONECTINA 
 
La Acrp30 (Adipocyte complement related protein) o AdipoQ o 
adiponectina, es una proteína expresada exclusivamente en adipocitos 
diferenciados. En animales y humanos obesos sus niveles de ARN-m 
están disminuidos  En un estudio realizado en humanos se detecta 
mediante ELISA adiponectina en plasma a niveles de entre: 1.9-17 
mgr/ml. En sujetos obesos los niveles son significativamente menores. 
(253) 
Un estudio reciente ha mostrado que un producto resultante de la ruptura 
proteolítica de adiponectina, el correspondiente al dominio globular C-
terminal, incrementa la oxidación de ácidos grasos en el músculo y causa 
pérdida de peso en ratones que consumían dieta alta en grasa sin afectar 
el apetito(254). 
 
La adiponectina, tiene el potencial de revertir los efectos de la resistencia 
a la insulina. La administración de adiponectina a ratones obesos 
alimentados con una dieta alta en grasa y a ratones con lipoatrofia 
(animales con insulinoresistencia severa, que tienenen niveles de 
adiponectina bajos), mejora la resistencia a la insulina y reduce la 
glucemia en ambos conjuntos de ratones. Este efecto se debería quizás al 
aumento de oxidación de la grasa, disminuyendo los niveles de ácidos 
grasos y disminuyendo el contenido de trigliceridos hepático o 
intramiocelular. La adiponectina puede ser por tanto un tratamiento 
contra la diabetes. La producción de adiponectina se estimula por 
agonistas del receptor-gamma-peroxisome proliferator-activated, y esto 
contribuye al efecto de sensibilizar insulina a estos compuestos.(255) 
Se ha observado que la expresión génica de adiponectina se inhibe por 
insulina, TNF-alfa y dexametasona. Esto apoya la tesis de que la 
adiponectina es un controlador importante de la modulación de la 
sensibilidad a la insulina. (256). 
Se ha estudiado la adiponectina en pacientes con lipodistrofia, que se 
caracteriza por pérdida de grasa corporal e insulinoresistencia. Estos 
pacientes presentan niveles bajos de leptina y de adiponectina. Los 
niveles de adiponectina se correlacionan de forma negativa con los 
niveles de triglicéridos plasmáticos y de insulina en ayuno, y de forma 
positiva con los niveles de HDL-colesterol. Los niveles de adiponectina 
son menores en 
pacientes con diabetes que los que no la presentan. Estos resultados 
indican que los niveles de adiponectina y leptina son muy bajos en las 
lipodistrofias generalizadas y se relacionan con insulinoresistencia y sus 
complicaciones metabólicas (257)      
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 MODELO SIMPLICADO DE LA ACCIÓN DEL GHRELIN Y LA LEPTINA A 
NIVEL DE LA REGULACIÓN DEL APETITO. 
 
 
 
 
     
 
 
 
 
II. OBJETIVOS 
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La leptina actúa como un nexo de regeneración para mantener constantes los depósitos de grasa. La leptina
sintetizada por los adipocitos en función de la grasa, reduce la ingesta al estimular una vía anorexigénica e
inhibiendo una vía orexigénica., ambas originadas en el núcleo arcuato del hipotálamo (ARC) y el núcleo
paraventricular (PVN) y el área hipotalámica lateral (LHA). El Ghrelin se libera desde el estómago y
aumenta el apetito via orexigénica. Además estimula el aumento de energía y la secreción de GH por la
hipófisis anterior.El ayuno disminuye la leptina y aumenta el ghrelin, dando lugar a la activación del camino 
orexigénico. 
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II. OBJETIVOS 
 
1- Determinar los valores de leptina en plasma en la población infantil 
desde el desarrollo fetal (edad gestacional mínima: 30 semanas) hasta la 
edad adulta.  
 
2. Exponer los valores durante el desarrollo fetal en función de la edad 
gestacional y sexo, y durante el desarrollo postnatal en función de la 
edad, sexo y estadio puberal. 
 
3. Correlacionar los  resultados de los valores de leptina en plasma con 
los cambios en la composición corporal: 
- peso, talla 
- pliegue bicipital, pliegue tricipital (masa grasa) 
- perímetro braquial (masa muscular)       
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III. SUJETOS Y METODOS 
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1.SUJETOS 
 
1.1 MUESTRA 
 
 Se han valorado 126 neonatos (ver tabla 1) y 216  niños y adolescentes 
(ver tabla 2). 
 
 La edad gestacional de los  neonatos se halla comprendida entre la 30ª 
semana de edad gestacional y la 42ª semana. 
 
Las edades de la población pediátrica está comprendida entre los 0 años y 
los 16 años.  
 
Los sujetos se han clasificado en función de la edad gestacional durante el 
período neonatal y en función de la edad y en función del estadio del 
desarrollo puberal en  el  período postnatal. 
 
Parámetros valorados: 
 
- edad en función de la edad gestacional 
- peso expresado en kg y en z-score 
- longitud o talla expresada en cm y en z-score 
- estadio puberal según los criterios de Tanner-Whitehouse 
- IMC expresado en Kg/m2 
- en neonatos se ha realizado peso placentario expresado en kg 
 
Los neonatos fueron incluidos en el estudio tras los partos eutócicos 
realizados en el servicio de Obstetricia, extrayéndose sangre de cordón y 
recogiendo los datos antropométricos en las primeras 24h de vida,y  peso 
placentario en el momento del nacimiento. La edad gestacional se calculó 
según la fecha de la última regla (FUR). Los valores de peso, longitud y 
perímetro cefálico estaban comprendidos dentro del rango de normalidad 
(ver más adelante). 
 
La población de niños y adolescentes fue seleccionada entre sujetos que 
se estaban realizando una analítica preoperatoria de cirugía menor, Los 
valores de peso y de talla estaban en el rango de la población normal (ver 
más adelante).  
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Tabla I. Número de neonatos para cada período de edad gestacional 
              estudiado 
    
Edad 
gestacional 

30-33 34-36 37-39 40-42 Total 
(n) 

sexo 
masculino (n) 

       7        8      29     20 54 

sexo 
femenino (n) 

       6        8      27     21 72 

ambos sexos
 (n) 

     13      16      56    41 126 

 
 
 
Tabla II. Número de niños y adolescentes según edad o estadio de 
Tanner estudiado 
 
Edades 
(años) y 
estadio 
puberal 

0-1a 1-2a 2-3a 3-5a 5-7a 7-9a 9a-Tanner 
II 

Tanner 
II-III 

Tanner 
IV-V 

Total 
(n) 

sexo 
masculino
(n) 

    7 14 11 13 16 9       13       9    14 90 

sexo 
femenino 
(n) 

    5 16 16 16 15 9        8     18    23 126 

ambos 
sexos (n) 

   
12 

30 27 29 31 18      20     27    37 216 
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2. METODOS 
 
2.1 MUESTRAS DE SANGRE 
 
2.1.1 En período neonatal se tomó sangre de vena de cordón por punción  
en el momento del nacimiento. 
 
2.1.2 En período postnatal se recogió sangre venosa tras un período de 8 
horas de ayuno aprovechando parte de la muestra que previamente había 
sido indicada médicamente  para realizar una analítica preoperatoria 
programada. 
 
2.1.3 Las muestras de sangre fueron centrifugadas para separar el suero (a 
4ºC) y las muestras de suero se conservaron a -70ºC hasta el momento del 
análisis. 
 
2.2 VALORACION DE LEPTINA 
 La leptina se determinó por triplicado mediante RIA (Linco, 
St.Louis, MO, USA). La curva stándard fue de 0.5 a 100 ng/ml. La 
leptina estaba marcada con I125 y después de la incubación con el 
anticuerpo, la separación de la fracción unida de la libre se realizó 
mediante un segundo anticuerpo. El contaje de la fracción unida se 
realizó con un contador gamma (Automatic Gamma Counter LKB).Las 
muestras para la determinación de leptina se procesaron según protocolo 
de la casa Linco. Los coeficientes de variación intraensayo e interensayo 
fueron de 3.5% y de 6.7% respectivamente. 
 
2.3 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS 
  
• Período neonatal: 
 
- El peso se midió mediante una balanza pediátrica con bandeja. 
 
- La longitud se tomó en el momento de tomar las muestras y se midió en 
decúbito supino. 
 
- El perímetro cefálico se midió alas 24-36h de vida mediante una cinta 
métrica inextensible. 
 
- Se evaluó el peso placentario con una báscula con bandeja al nacer. 
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Los valores obtenidos se han comparado con los valores de Malvehy 
(143)  y de Lubchenco  (162)y del peso placentario según el patrón de 
crecimiento placentario de Hendricks.(240)  
 
• Período postnatal: 
 
- El peso se midió con una balanza pediátrica con bandeja en menores de 
2 años, y a partir de los 2 años con una balanza con plataforma y en 
bipedestación. 
 
- La longitud se midió en decúbito supino en los menores de 2 años, y a 
partir de los 2 años se midió la talla en bipedestación, con un tallímetro 
rígido diseñado para cada edad por Holtein. 
         
- El índice de masa corporal se calculó dividiendo el peso en kg por la 
longitud o talla en metros al cuadrado. 
 
- El perímetro braquial se ha medido a nivel del brazo (parte medial) 
mediante una cinta métrica  inextensible. 
 
- La medición del Pliegue tricipital y pliegue subescapular se ha realizado 
mediante un plicómetro (Holtain Caliper) (243).  
 
- La población de niños y adolescentes en fase puberal se ha valorado 
según los criterios de Tanner (242).  
 
Los parámetros de normalidad se han comparado con las curvas de 
Hernández ( 241).  

 
Los datos de nuestra población se han expresado como "standard 
deviation score"  o puntuación z , que permite conocer el múltiplo o 
fracción de desviaciones stándard que un sujeto se separa de la media. La 
fórmula es la siguiente: 
                 
 x - x 
Z =  
          DE 
 
x = es el valor que se desea comparar,  x = es la media del grupo utilizado 
como patrón, y DE = es la desviación stándard.       
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La distribución de las variables antropométricas en la población 
neonatal  y postnatal ,valorada mediante el Z-score, es normal. Esta  
distribución es la siguiente: 
 
Poblacion neonatal: 
 
-  sexo masculino: 
   . peso de -0.5 a -0.15, 
   . longitud de -0.5 a -0.08 
   . IMC de -0.5 a -0.32  
   . peso placentario de 0.04 a 0.16.  
 
- sexo femenino:  
   . peso de -0.5 a 0.5  
   . longitud de -0.5 a -0.14 
  . IMC de -0.5 a -0.12  
  . peso placentario de 0.2 a -0.24. 
 
Población postnatal: 
 
-  sexo masculino: 
  . peso  de -0.12 a 0.6 
  . longitud o talla de 0 a 0.6 
  . IMC de -0.36 a 0.3 
  . Perímetro braquial de -0.19 a -0.48 
  . Pliegue subescapular de 0 a 0.05 
  . Pliegue tricipital de -0.07 a 0.28.  
 
-  sexo femenino: 
  . peso de-0.6 a 0.44 
  . longitud o talla va de -0.47 a 0.5 
  . IMC de -0.33 a 0.5 
  . Perímetro braquial de -0.5 a 0.5 
  . Plieegue subescapular de -0.5 a 0.15 
  . Pliegue tricipital de -0.5 a -0.2.  
 
La media de Z-score para todas las variables se halla comprendida entre 
+5/-5, cumpliendo los criterios de una distribución normal. Figuras 1 - 4 .  
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3. ANALISIS ESTADISTICO 
 
* Los valores se expresan con media y desviación standard 
 
* Los valores de la media de leptina entre los diferentes grupos se han 
comparado mediante el test de Mann-Whitney U, ya que la distribución 
de leptina no es normal. 
 
* Las  relaciones entre las diferentes variables se han evaluado mediante 
la correlación por rangos de Spearman. 
 
* Los valores de leptina han sido transformados logarítmicamente para 
normalizar la distribución. Para las diferencias a nivel de sexo se aplicó la 
regresión linear múltiple, así como para definir las variables predictivas 
de leptina (sexo, IMC, PT+PS). 
 
* Todos los análisis fueron a dos colas y se realizaron mediante el 
paquete estadístico de software SPSS (versión 6.1.3 para Windows, SPSS 
Inc, Chicago, IL). Los valores se expresan como media + desviación 
stándard. Una p < 0.05 fue considerada como determinante de 
significación estadística.  
 
 
 
 
 
 
            
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           63 



           
IV. RESULTADOS   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  64 
 



IV. RESULTADOS 
 
1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS 
 
1.1 VALORES 
 

Los valores de los parámetros antropométricos (media + DS)  en  
función del sexo y de la edad gestacional de los 126 neonatos están 
expresados en la tabla III (sexo masculino IIIa-IIId; sexo femenino 
IIIe-IIIh). 
 
Los valores de los parámetros antropométricos (media + DS) en 
función del sexo, edad y estadio de Tanner para los niños y 
adolescentes, están expresados en la tabla IV (sexo masculino IVa –
IVi; sexo femenino IVj- IVr) 

      
     Las tablas III y IV están en un Addendum al final de los resultados.        
     Tabla III páginas 103-105 ; Tabla IV páginas 106-112. 
 
1.2 Distribución estadística de los parámetros antropométricos. 
 

Población neonatal. 
          
La distribución de las variables de la población neonatal se valora 
mediante el Z-score. Es normal y esta distribución es la siguiente: 
En las figuras    1 –4 están representadas estas distribuciones (página 
66-69). 

 
1.3 Comparación de los valores de los parámetros antropométricos de la 

población estudiada con los valores de referencia de la población 
normal. 

 
En las figuras 5-  18  (páginas 70-76) están representadas los valores 
de (M + DS) de los parámetros antropométricos de nuestra población 
y los de los correspondientes patrones de la normalidad, agrupados  
por sexo, edad gestacional, edad postnatal y estadio puberal. 
 
No existen diferencias estadísticamente significativas para ninguno de 
los parámetros evaluados entre la población estudiada y la población 
normal de referencia. 
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Figura 9:Valores de Z-score (media + DS) de las
variables antropométricas y peso placentario de la
población neonatal de sexo masculino.
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Figura 1: Valores de Z-score (m+DS) de las  
variables antropométricas y peso placentario de 
la población neonatal de sexo masculino. 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                     67 
 
 

1 5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5
peso
talla
Perímetro
cefálico

IMC

Peso placenta

Figura 10:Valores de Z-score (media + DS) de las
variables antropométricas y peso placentario de la
población neonatal de sexo femenino.
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Figura 2: Valores de Z-score (m+DS) de las  
variables antropométricas y peso placentario de 
la población neonatal de sexo femenino. 
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Figura 11:VALORES DE Z-SCORE (media + DS) DE LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS  DE LA POBLACIÓN
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Figura 3: Valores de Z-score (m+DS) de las  
variables antropométricas y peso placentario de 
la población postnatal de sexo masculino. 
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Figura 12:VALORES DE Z-SCORE (media + DS) DE LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS DE LA POBLACION
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Figura 4: Valores de Z-score (m+DS) de las  
variables antropométricas y peso placentario de 
la población postnatal de sexo femenino. 



 
Figura 5: Comparación entre los la media de los valores de peso de la 
población neonatal estudiada y los referidos por Malvehy. 

 

Figura 6: Comparación entre la media de los valores de longitud de 
la población neonatal estudiada y los referidos por Lubchenco. 
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Figura 7: Comparación entre la media de los valores del peso de la 
población de niños y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 

 
Figura 8: Comparación entre la media de los valores de la talla de la 
población de niños y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
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Figura 9: Comparación entre la media de los valores  del IMC de la 
población de niños y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
 

 
 
 
 
Figura 10: Comparación entre la media de los valores  del PB de la 
población de niños y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
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Figura 11: Comparación entre la  media de los valores del PS de la 
población de niños y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
 
  

 
 
 
Figura 12: Comparación entre el la media  de los valores del PT de la 
población de niños y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
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Figura 13: Comparación entre  la media de los valores del peso de la 
población de niñas y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 

 
Figura 14: : Comparación entre la media de los valores  de la talla de 
la población de niñas y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
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Figura 15: : Comparación entre la media de los valores del IMC de la 
población de niñas y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
 
 

 
 
 
Figura 16: : Comparación entre la media de los valores del PB de la 
población de niñas y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
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Figura 17: : Comparación entre la media de los valores del PS de la 
población de niñas y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 

 
 
 
Figura 18: Comparación entre la media de los valores  del PT de la 
población de niñas y adolescentes con los valores de las tablas de 
Hernández. 
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2. LEPTINA 
 
2.1 Población neonatal: 
 
     En la tabla V  (página 78) se expresan los valores (M + DS) de leptina 
en función de la edad gestacional y el sexo. 
 
    Los valores de leptina aumentan progresivamente con la edad 
gestacional en ambos sexos, y son más elevados para el sexo femenino 
que el masculino para una misma edad gestacional. Existen diferencias 
estadísticamente significativas para los valores de leptina entre ambas 
poblaciones para edades gestacional superiores a las 34 semanas inclusive 
(p < 0.05). Figura 19 (página 79). 
   
2.2 Población de niños y adolescentes: 
 
En la tabla VI (página 80) se expresan los valores de leptina en plasma 
para la población postnatal en función del sexo, la edad y el estadio de 
Tanner.  
 
Existe un dimorfismo sexual en los valores de leptina. En la población 
masculina los valores de leptina prácticamente no se modifican, 
existiendo únicamente un discreto aumento durante el desarrollo puberal. 
Figura 20 y 21 (página 81 - 82). 
 
En la población femenina los valores de leptina son más elevados durante 
los dos primeros años de vida, desciende durante el desarrollo prepuberal 
y se incrementan nuevamente durante el desarrollo puberal . (figura 20 y 
21) (página 81-82)  
 
No existen diferencias estadísticamente significativas (p< 0.05) entre los 
valores de leptina durante el desarrollo prepuberal y puberal en el sexo 
masculino. Sin embargo estas diferencias son estadísticamente 
significativas en el sexo femenino (Figura 20) (página 81). 
 
Existen diferencias estadísticamente significativas (p< 0.05-0.005) entre 
los valores de leptina de ambos sexos durante los dos primeros años de 
vida y durante el desarrollo puberal (Figura 20) (página 81). 
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Tabla V. Valores de leptina (ng/ml) en la población 
neonatal según edad gestacional y sexo  
 
 
Sexo masculino 
 
Edad 
gestacional 
(semanas) 

media  DS mínimo máximo n 

30-33  1.5 0.6 0.7 2.2 7 
34-36  2.3 0.9 0.8 3.5 8 
37-39  7.6 6.1 1.1 28.1 29
40-42  7.2 4.2 2.1 16.9 20
 
Sexo femenino 
  
Edad 
gestacional 
(semanas) 

media  DS mínimo máximo n 

30-33  2.9 1.9 1.1 6 6 
34-36  3.6 2.5 0.9 8.3 8 
37-39  8.7 5.1 1.3 23.6 27
40-42  8.3 3.7 1.8 18.9 21
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Figura 17:LEPTINEMIA EN LA POBLACION NEONATAL SEGUN
LA EDAD GESTACIONAL Y EL SEXO.
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FIGURA 19: Leptinemia en la población 
neonatal según edad gestacional y sexo. 



Tabla VI.Valores de leptina (ng/ml) en la población 
de niños y adolescentes según sexo, edad y estadio de 
Tanner 
  
Sexo masculino 
  
Edad o estadio 
Tanner 

media  DS mínimo máximo n 

<2 años 3.85 0.91 2.66 5.66 21
2-3 años 3.2 0.69 1.9 4.01 11
3-5 años 3.52 0.97 2.1 5.3 13
5-7 años 3.84 1.82 1.78 7.59 16
7-9 años 4.16 2.35 1.8 8.52 9 
> 9años pre- 
puberales 

5.05 5.52 1.1 21.6 13

E.Tanner II-III 5.87 4.8 1.29 15.86 9 
E.Tanner III-IV 5.93 4.93 1.62 15.45 14
 
Sexo femenino 
 
Edad o estadio 
de Tanner 

media  DS mínimo máximo n 

<2 años 5.38 2.83 2.53 13 21
2-3 años 4.28 1.2 2.51 6.46 16
3-5 años 3.67 1.16 1.83 5.45 16
5-7 años 4.04 1.4 2.5 7.8 15
7-9 años 6.26 4.93 1.65 18.3 9 
> 9años pre- 
puberales 

7.97 4.47 2.32 16.1 8 

E.Tanner II-III 9.22 5.2 2.61 18.15 18
E.Tanner III-IV 13.35 8.35 1.65 32 23
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Figura 25:VALORES DE LEPTINA EN FUNCION DE LA
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Figura 20:Valores de leptina en función de la 
edad,sexo y desarrollo puberal en la población de 
niños y adolescentes.Comparación en función del 
sexo. 
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FIGURA 21: Valores de leptina en función de la 
edad,sexo y desarrollo puberal en la población 
de niños y adolescentes. Comparación en 
función de la edad y estadio puberal. 



 
En la figura 22  (página 84) para la población neonatal y en la figura 23 
(página 85) para la población de niños y adolescentes, se observa la 
evolución de la media del cociente leptina/IMC con la edad gestacional 
en neonatos y con la edad cronológica en la población de niños y 
adolescentes 
 
En neonatos, este cociente aumenta de forma progresiva con la edad 
gestacional, con valores superiores en el sexo femenino que en el 
masculino.  
 
Estas diferencias (estadísticamente significativas, p < 0.05) se mantienen 
durante los dos primeros años de vida, desapareciendo posteriormente 
durante el desarrollo puberal. 
 
La figura 24 (página 86) muestra la evolución paralela entre grasa fetal 
(valores obtenidos de Scaffer AJ.Avery ME:Diseases of the 
newborn.ed3.Philadelphia,WB Saunders Co, 1971, p.21)  y de leptina a lo 
largo de la gestación, siendo ambos más elevados a partir de la 30ª 
semana de edad gestacional, momento en que la aposición de grasa fetal 
es muy importante. 
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Figura 22: Media de los valores del cociente 
LEPTINA/IMC en la población neonatal 
según edad gestacional y sexo. 
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Figura 28:Leptina/IMC en la población de niños y
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Figura 23: Media de los valores del cociente 
LEPTINA/IMC en la población de niños y 
adolescentes  según sexo, edad y estadio puberal.
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Figura 24 Evolución del contenido graso fetal y de
la  leptina en la población neonatal normal 
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La figura (25)    y la figura (26)  (página 88) muestran el paralelismo que 
se observa entre los cambios de leptina con la edad en relación a la grasa 
corporal, tanto en niños como en niñas. La grasa corporal ha sido 
evaluada mediante la suma del grosor del pliegue tricipital (PT) y del 
pliegue subescapular (PS). Al final de la pubertad los niveles de leptina y 
de grasa corporal en las niñas están elevados de forma paralela.  
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Figura 25: Evolución de los valores de leptina y 
grasa corporal (PT+PS) en niños según edad y  
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Figura 25: Evolución de los valores de leptina y 
grasa corporal (PT+PS) en niñas según edad y  
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3. CORRELACIÓN ENTRE LOS VALORES DE LEPTINA Y 
PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS. 

 
3.1 Período  neonatal: 

 
En la tabla VII  se expresan los valores del coeficiente de correlación 
( r) , la significación estadística (p) y el número de casos (n) entre los 
valores de leptina y los diferentes parámetros antropométricos para 
ambos sexos . 
Existe una correlación estadísticamente significativa (p < 0.05) entre 
leptina y peso corporal, longitud, perímetro cefálico, índice de masa 
corporal y peso placentario. 
 

     La representación gráfica de estas correlaciones se recogen en la   
     figura 26 para el peso, 27 para la longitud, 28 para el IMC y 29 para el 
     peso placentario (página 90-93). 
 
 
 
Tabla VII. Correlación entre leptina y variables 
antropométricas de la población neonatal estudiada 
 
 
 
Variables 
antropométricas 

r p N 

Peso (Kg) 0.56 <0.005 126 
Longitud (cm) 0.39 <0.005 126 
PC (cm) 0.39 <0.005 126 
IMC (kg/m2) 0.60 <0.005 126 
Peso placenta 
(kg) 

0.38 <0.003 59 
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Figura 26: Correlación entre los valores de
leptina y  peso en la población neonatal según el
sexo 
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Figura 27: Correlación entre los valores de
leptina y longitud en la población neonatal
según el sexo 
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Figura 28: Correlación entre los valores de
leptina y longitud en la población neonatal
según el sexo 



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           93 
 
 
 

SEXO

femenino
masculino

peso placenta (g)

900800700600500400300

le
pt

in
a 

(n
g/

m
l) 30

20

10

0

r=0.38 
p<0.003
n=59 

Figura 29: Correlación entre los valores de
leptina y peso placentario en la población
neonatal según el sexo 



 
 
3.2 Período postnatal: 
 

En la tabla VIII (página95) se expresan los valores del coeficiente de 
correlación ( r) , la significación estadística (p) y el número de casos 
(n) entre los valores de leptina y los diferentes parámetros 
antropométricos para ambos sexos . 
 
Mientras que en el sexo femenino existe siempre una correlación 
estadísticamente significativa entre y todos los parámetros evaluados, 
no ocurre lo mismo en el sexo masculino. 
 
En el sexo masculino sólo se observan correlación estadísticamente 
significativa entre valores de leptina y valores de IMC, PT, PS Y 
PT+PS. No se observa correlación estadísticamente significativa para 
el peso, la talla y el PB. 
 
La representación gráfica de estas correlaciones se recogen en la 
figura 30 para el IMC en ambos sexos, figura 31 para el PS en ambos 
sexos, figura 32 para el PT en ambos sexos, figura 33 para PT+PS en 
ambos sexos, figura 34 para el peso en sexo femenino, figura 35 para 
la talla en sexo femenino y figura 36 para el PB en sexo femenino 
(páginas 96-102). 
 
En la población de niños y adolescentes se puede ver un aumento de 
leptina con el IMC (figura 30), con el pliegue subescapular (figura 
31), con el pliegue tricipital (figura 32) y con el PT+PS (figura 33) 
(páginas 96-97).Hay una correlación positiva y estadísticamente 
significativa (p < 0.05).  
 
En el sexo femenino los valores de leptinemia son mayores que el 
sexo masculino. 
 
En el sexo femenino hay una correlación positiva y estadísticamente 
significativa (p < 0.05) entre leptina y peso (figura 34), talla (figura 
35) y perímetro braquial (figura 36), hay un aumento de leptina con el 
incremento de estas variables (páginas 100-102), 
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TABLA VIII. Correlación entre leptina y las 
variables antropométricas de la población de niños y 
adolescentes estudiada 
 
 
   Sexo 

masculino 
  Sexo 

femenino 
  

 r p n r p n 
IMC 0.43 <0.05 106 0.65 <0.05 126 
PESO 0.23 n.s 106 0.50 <0.05 126 
ALTURA 0.15 n.s 106 0.42 <0.05 126 
PB 0.28 n.s 106 0.59 <0.05 126 
PT 0.51 <0.05 106 0.55 <0.05 126 
PS 0.45 <0.05 106 0.63 <0.05 126 

PT+PS 0.55 <0.05 106 0.64 <0.05 126 
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Figura 30: Correlación entre los valores de
leptina e IMC en la población  de niños y
adolescentes  según el sexo 

r=0.49 
p<0.005 
n=232 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           97 
 
 
 
 
 
 
 
 

sexo
niñas
niños

pliegue subescapular (mm)

3020100

LE
PT

IN
A 

(n
g/m

l) 40

30

20

10

0

r=0.63 
p<0.005
n=232 

Figura 31: Correlación entre los valores de
leptina y pliegue subescapular la población  de
niños y adolescentes  según el sexo 
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Figura 32: Correlación entre los valores de
leptina y pliegue tricipital en la población  de
niños y adolescentes  según el sexo 
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Figura 33: Correlación entre los valores de
leptina y pliegue subescapular + pliegue
tricipital en la población  de niños y adolescentes
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Figura 34: Correlación entre los valores de
leptina y peso en la población  de niños y
adolescentes  de sexo femenino 
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Figura 35: Correlación entre los valores de
leptina y talla en la población  de niños y
adolescentes  de sexo femenino 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   102 
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Figura 36: Correlación entre los valores de
leptina y perímetro braquial en la población  de
niños y adolescentes  de sexo femenino 

r=0.44 
p<0.005 
n=126 
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TABLA III. Valores antropométricos de la población 
neonatal según edad gestacional y sexo. 
 
SEXO MASCULINO. TABLA IIIa-IIId 
 
Tabla III a. Edad gestacional  30-33 Semanas 
 

 media DS mínimo máximo Z-
score 

n 

PESO (kg) 1.504 0.402 1.060 2.270 -0.15 7 
LONGITUD 
(cm) 

40.8 4.1 36.5 48 -0.3 7 

Perímetro 
cefálico (cm) 

28.6 2.7 25 33 -0.23 7 

IMC (kg/m2) 8.69 1.26 6.28 9.85  7 
Peso Placenta 
(kg) 

0.415 0.021 0.4 0.43  6 

 
 
 
Tabla III b. Edad gestacional:34-36 semanas 
 

 media DS mínimo máximo Z-
score 

n 

PESO (kg) 2.075 0.283 1.710 2.500 -0.59 8 
LONGITUD 
(cm) 

44.4 0.9 43.5 46 -0.84 8 

Perímetro 
cefálico (cm) 

31.6 1.4 29 34 -0.16 8 

IMC (kg/m2) 10.5 1.25 8.64 12.35  8 
Peso Placenta 
(kg) 

0.528 0.136 0.410 0.710  7 
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Tabla III c. Edad gestacional: 37-39 semanas 
 

 media DS mínimo máximo Z-
score 

n 

PESO (kg) 3.129 0.345 2.68 3.820 -0.64 29 
LONGITUD 
(cm) 

49.6 1.4 47.5 52 -0.26 29 

Perímetro 
cefálico (cm) 

34.3 1.1 31 37 -0.33 29 

IMC (kg/m2) 12.94 1.10 11.16 14.9 -0.9 29 
Peso Placenta 
(kg) 

0.587 0.134 0.380 0.87 0.04 29 

 
 
Tabla III d. Edad gestacional: 40-42 semanas 

 media DS mínimo máximo Z-
score 

n 

PESO (kg) 3.427 0.384 2.800 4.000 -0.17 20 
LONGITUD 
(cm) 

50.1 1.2 48 52 -0.08 20 

Perímetro 
cefálico (cm) 

34.9 1.1 34 37 0.03 20 

IMC (kg/m2) 13.69 1.37 11.6 16.2 -0.32 20 
Peso Placenta 
(kg) 

0.635 0.087 0.500 0.750 0.16 20 

 
 
SEXO FEMENINO. TABLAS IIIe- IIIh 
 
Tabla III e. Edad gestacional: 30-33 semanas 
 

 media DS mínimo máximo Z-
score 

n 

PESO (kg) 1.910 0.164 1.700 2.09 0.50 6 
LONGITUD 
(cm) 

42.6 2.1 40 45 -0.14 6 

Perímetro 
cefálico (cm) 

29 1.3 28 31 -0.50 6 

IMC (kg/m2) 10.58 1.18 8.4 11.61  6 
Peso Placenta 
(kg) 

0.485 0.049 0.450 0.520  3 
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Tabla III f. Edad gestacional: 34-36 semanas 
 

 media DS mínimo máximo Z-
score 

n 

PESO (kg) 2.200 0.272 1.950 2.800 -0.5 8 
LONGITUD 
(cm) 

45.4 1.3 44 47 -0.5 8 

Perímetro 
cefálico (cm) 

32.1 1.1 31 34 -0.44 8 

IMC (kg/m2) 10.63 0.87 9.85 12.68  8 
Peso Placenta 
(kg) 

0.495 0.078 0.440 0.550  6 

 
 
Tabla III  g. Edad gestacional: 37-39 semanas 
 

 media DS mínimo máximo Z-
score 

n 

PESO (kg) 3.055 0.350 2.550 3.620 -0.5 27 
LONGITUD 
(cm) 

48.2 1.6 45 51 -0.5 27 

Perímetro 
cefálico (cm) 

33.9 1.3 31 38 -0.16 27 

IMC (kg/m2) 13.12 1.16 11.07 16.3 -0.5 27 
Peso Placenta 
(kg) 

0.610 0.092 0.385 0.720 0.24 27 

 
Tabla III h.Edad gestacional: 40-42 semanas 
 

 media DS mínimo máximo Z-
score 

n 

PESO (kg) 3.145 0.321 2.560 3.750 -0.43 21 
LONGITUD 
(cm) 

49.3 1.4 47 52 0.19 21 

Perímetro 
cefálico (cm) 

34 1.2 31 36.5 -0.12 21 

IMC (kg/m2) 12.91 0.98 10.8 14.3 -0.78 21 
Peso Placenta 
(kg) 

0.572 0.074 0.450 0.690 -0.27 21 
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TABLA IV. Valores antropométricos de la población de 
niños y adolescentes según sexo, edad y estadio puberal 
  
SEXO MASCULINO – TABLAS IV a – IV i 
 
Tabla IV a. 0-1 años de edad (n =7) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media del 

z-score 
n 

peso (kg) 8.4 1.1 6.8-10 0.32 7 
longitud 
(cm) 

70.5 2.29 67-73 0.5 7 

IMC 
(kg/m2) 

16.79 1.25 14.8-18.26 -0.36 7 

PB (mm) 16.2 0.7 14.9-17 0.25 7 
PS (mm) 4.5 0.6 4-5.8 -0.79 7 
PT (mm) 8.9 1.6 7-12 -0.28 7 
 
 
 
Tabla IV b. 1-2 años de edad (n =14) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media del 

z-score 
n 

peso (kg) 12.1 0.9 11-13.5 0.68 14 
longitud 
(cm) 

83.79 4.54 75-90 0.5 14 

IMC 
(kg/m2) 

17.45 1.15 16.23-
19.56 

-0.19 14 

PB (mm) 16.1 0.9 14.9-18 -0.09 14 
PS (mm) 5.8 0.5 5-7 -0.43 14 
PT (mm) 10.1 1.9 7-12 0.2 14 
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Tabla IV c.2-3 años de edad (n=11) 
 
 media desviación 

estándard 
rango z-score n 

peso (kg) 13.8 0.8 13-15 -0.12 11 
talla (cm) 92.61 2.1 89.5-94.5 0.0 11 
IMC 
(kg/m2) 

16.06 0.97 14.3-17.4 -.031 11 

PB (mm) 16.4 1 14.5-18 -0.09 11 
PS (mm) 5 0.6 4-5.8 -0.78 11 
PT (mm) 10 1.9 8-14 0.3 11 
 
 
Tabla IV d. 3-5 años de edad (n= 13) 
 
 media desviación 

estándard 
rango z-score n 

peso (kg) 17.2 2.4 15-19 0.02 13 
talla (cm) 103.54 5.97 95-110 0.1 13 
IMC 
(kg/m2) 

16.01 1.73 13.7-18.3 -0.03 13 

PB (mm) 16.9 1.6 14.5-19.8 -0.09 13 
PS (mm) 6.4 1.4 4.5-8 0.25 13 
PT (mm) 8.9 2.1 4.7-11.3 0.14 13 
 
Tabla IV e.5-7 años de edad (n=16) 
 
 media desviación 

estándard 
rango z-score n 

peso (kg) 22.4 3.3 11.5-26.5 0.35 16 
talla (cm) 115.5 7.4 102-125.3 0.3 16 
IMC 
(kg/m2) 

16.35 0.99 13.7-19.32 -0.04 16 

PB (mm) 18 1.9 15-21 0.28 16 
PS (mm) 6.1 1.4 3.6-8 0.18 16 
PT (mm) 9.9 2.6 6-12.5 0.14 16 
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Tabla IV f.7-9 años (n=9) 
 
 media desviación 

estándard 
rango z-score n 

peso (kg) 29.1 2.3 26.5-33 0.5 9 
talla (cm) 130.6 5.21 125-138 0.6 9 
IMC 
(kg/m2) 

17.09 1.51 15.04-
19.08 

0.22 9 

PB (mm) 19.2 1 18-21 0.41 9 
PS (mm) 7.3 3.1 5-15 0.00 9 
PT (mm) 10.0 1.2 8-11.5 0.10 9 
 
Tabla IV g. más de 9 años y prepuberales (n=13) 
 
 media desviación 

estándard 
rango z-score n 

peso (kg) 37.4 8.7 28-48 0.19 13 
talla (cm) 144.26 9.39 130-156 0.0 13 
IMC 
(kg/m2) 

17.79 2.26 15-20.2 -0.09 13 

PB (mm) 20.6 1.8 16-18 0.08 13 
PS (mm) 7.7 1.6 4-16 0.11 13 
PT (mm) 11 1.8 6-17 -0.07 13 
 
 
Tabla IV h. Estadio Tanner II-III (n= 9) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 45.2 9.6 33-61.5 0.08 9 
talla (cm) 152.68 8.47 141-164.7 0.4 9 
IMC 
(kg/m2) 

19.3 2.92 16-23.57 0.06 9 

PB (mm) 22.3 2.8 18-25 0.04 9 
PS (mm) 9.4 4.3 5.2-14 0.36 9 
PT (mm) 12.9 4 6.9-16.12 0.3 9 
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Tabla IV i.Estadio Tanner IV-V (n=14) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 61.9 10.7 44-60 0.5 14 
talla (cm) 166.8 8.89 149.4-180 0.1 14 
IMC 
(kg/m2) 

22.07 2.8 17.7-27 0.48 14 

PB (mm) 26 4.2 18-25 0.5 14 
PS (mm) 12.4 6.1 6.9-20 0.49 14 
PT (mm) 11.7 5.0 7.7-13 0.19 14 
 
 
SEXO FEMENINO. TABLAS IV j - IVr 
 
Tabla IV j. 0-1 años de edad (n =5) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de  

z-score 
n 

peso (kg) 7.3 1.9 4.3-9 -0.26 5 
Longitud 
(cm) 

65.3 7.25 53-72 0.1 5 

IMC 
(kg/m2) 

16.72 2.02 14.79-
19.46 

-0.53 5 

PB (mm) 13.8 1.6 11-15 -0.7 5 
PS (mm) 6.4 1.6 4.2-8 -0.57 5 
PT (mm) 7.4 0.4 7-8 -1 5 
 
Tabla IV k.1-2 años de edad (n=16) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 11.3 1.6 8-14 0.01 16 
talla (cm) 82.48 4.66 73-89 0.5 16 
IMC 
(kg/m2) 

16.53 1.59 13.76-
19.81 

-0.27 16 

PB (mm) 16 0.9 15-18 -0.02 16 
PS (mm) 7.2 1.2 5-9 -0.05 16 
PT (mm) 11.5 1.9 8-14 -0.50 16 
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Tabla IV l.2-3 años de edad (n=16) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 13.2 0.9 12-15.6 -0.22 16 
talla (cm) 91.13 3.57 84.5-97.5 0.1 16 
IMC 
(kg/m2) 

15.9 1.41 14.18-18.9 -0.32 16 

PB (mm) 15.8 1.2 14.3-19 -0.5 16 
PS (mm) 6.5 1.5 5.7-4.3 -0.22 16 
PT (mm) 9.1 2.1 6.7-13.2 -0.3 16 
 
 
Tabla IV m. 3-5 años de edad (n= 16) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 16.2 2.7 12.5-21.7 -0.22 16 
talla (cm) 104.3 6.76 92.5-115 0.6 16 
IMC 
(kg/m2) 

15.09 1.57 12.4-18.4 -0.73 16 

PB (mm) 16.2 1.2 14.4-19 -0.36 16 
PS (mm) 6.1 1.4 4-9 -0.15 16 
PT (mm) 8.7 2.3 5.5-11 -0.4 16 
 
Tabla IV n.5-7 años de edad (n=15) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 22.3 3.5 17-28 0.4 15 
talla (cm) 116.3 4.99 110-126 0.2 15 
IMC 
(kg/m2) 

16.39 1.87 13.-18.84 -0.06 15 

PB (mm) 18.5 1.9 15-22 0.4 15 
PS (mm) 7.1 2.6 5-12 0.15 15 
PT (mm) 11.4 2.5 7-16 0.31 15 
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Tabla IV o.7-9 años (n=9) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 26.1 4.6 20.6-33 -0.14 9 
talla (cm) 126.47 3.93 120.8-

132.4 
-0.1 9 

IMC 
(kg/m2) 

16.43 2.69 13.18-20.4 -0.21 9 

PB (mm) 18.6 2.4 15-18 0.01 9 
PS (mm) 7.3 2.9 3.3-11.2 -0.03 9 
PT (mm) 10.5 4 4-15 -0.2 9 
 
Tabla IV p. más de 9 años y prepuberales (n=8) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 33.2 5.3 25-39.5 0.02 8 
talla (cm) 133.65 6.26 125.7-

142.2 
-0.7 8 

IMC 
(kg/m2) 

20.4 1.96 15.2-21 0.06 8 

PB (mm) 19.6 1.6 17-24 -0.21 8 
PS (mm) 7.9 1.9 5.2-14 -0.2 8 
PT (mm) 12.3 1.5 7.8-22 -0.31 8 
 
Tabla IV q. Estadio Tanner II-III (n= 18) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 35.8 7.5 26-48 -0.22 18 
talla (cm) 142.48 8.34 127.8-

156,6 
-0.2 18 

IMC 
(kg/m2) 

17.51 2.66 14.04-23 -0.33 18 

PB (mm) 21 2.5 17.2-26 0.04 18 
PS (mm) 10.1 4.7 5-21 0.08 18 
PT (mm) 12.5 4.5 5.2-24 -0.38 18 
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Tabla IV r.Estadio Tanner IV-V (n=23) 
 
 media desviación 

estándard 
rango media de 

z-score 
n 

peso (kg) 51.1 8.8 38-70 0.44 23 
talla (cm) 156.79 8.26 142-170 0.3 23 
IMC 
(kg/m2) 

20.7 3.06 15.2-25.92 0.3 23 

PB (mm) 24.2 2.8 18.5-29 0.45 23 
PS (mm) 13.1 4.8 5.5-24 0.21 23 
PT (mm) 15.9 5.4 7-26 -0.06 23 
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4. ANÁLISIS DE REGRESIÓN MÚLTIPLE ENTRE LOS VALORES 
DE LEPTINA Y LOS VALORES DE LOS PARÁMETROS 
ANTROPOMÉTRICOS.  
 
4.1 POBLACIÓN NEONATAL 
 
 El análisis de regresión múltiple muestra que el peso  y el sexo son 
predictores positivos e independientes de la leptina. Las niñas tienen 
valores superiores a los niños, de independientemente de su peso. 
 
  
variables B SE B Beta Sig T 
peso  7.74804E-

04 
8.2788E-
05 

0.635 0.0005 

sexo 
(niñas) 

0.324784 0.107060 0.206 0.029 

 
 
4.2 POBLACIÓN POSTNATAL 
 
1- El sexo, el IMC y PT+PS, son los mejores predictores positivos de 
leptina en la población infantil estudiada, son independientes entre sí,y 
los dos últimos lo son también respecto al sexo. Las niñas tienen valores 
de leptina superiores respecto a los niños, de forma independiente del 
IMC y del PT y del PS ( p< 0.005).  
 
SEXO  
 
variable B SE B Beta Sig T 
sexo 
(niñas) 

0.42305 0.79692 0.3303 0.000 

 
PT+PS  
 
variables B SE B Beta Sig T 
PT + PS 0.592 0.038 0.657 0.000 
sexo 
(niñas) 

0.2841 0.568 0.2219 0.000 
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IMC 
 
variables B SE B Beta Sig T 
IMC 0.1435 0.10921 0.6211 0.000 
sexo 
(niñas) 

0.4906 0.60517 0.3831 0.000 

 
2- En las niñas, a mayor estadio de Tanner, de forma independiente de 
PT+PS, mayores son los niveles de leptina (p < 0.005). En los niños no se 
observa este resultado.  
 
3- En las niñas hay diferencias estadísticamente significativas entre 
leptina y edad (p <0.05).  
 
4- En las niñas, en estadio prepuberal, los valores de leptina son inferiores 
respecto al estadio de Tanner II-III (p < 0.05). Esto no se da en los niños. 
5- Las niñas tienen valores de leptina superiores a la de los niños en la 
población infantil estudiada.  
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V. DISCUSION 
 
Sabemos que la leptina está involucrada en mecanismos de control del 
peso corporal, y también en los sistemas fisiológicos como el 
metabolismo hidrocarbonado, la reproducción y el crecimiento somático 
(13-19). Por el interés que presenta esta hormona en el mundo de la 
medicina, hemos trabajado con el objetivo de determinar la distribución 
de leptina en una población de recién nacidos, desde la 30ª semana de 
edad gestacional hasta la edad a término, y en una población de niños y 
adolescentes, desde el primer año de edad hasta el estadio V de Tanner.  
 
Se han correlacionado los valores de leptina con los diferentes valores de 
los parámetros antropométricos de la población estudiada.  
 
Con este estudio se quiere observar la evolución de la leptina durante el 
período fetal y  durante la infancia hasta el final de la pubertad. Asimismo 
ha sido otro objetivo valorar si hay dimorfismo sexual de los valores de 
leptina en los diferentes períodos neonatal y postnatal.  
 
La población estudiada de neonatos pretérmino y a término y la población 
de niños y adolescentes, presenta una distribución normal de sus 
parámetros antropométricos.  
 
Para evaluarlo, hemos comparado los valores de los parámetros 
antropométricos de la población neonatal  con los valores de los 
parámetros antropométricos de las tablas de Lubchenco, en el caso de los 
neonatos pretérmino, y con las tablas de Malvehy, en el caso de los 
neonatos  a término.Aunque las tablas de referencia son antiguas, son las 
que están publicadas más recientemente.  
 
Los parámetros antropométricos de la población de niños y adolescentes 
se han comparado con las tablas de Hernández.  
 
Es conocido que la leptina presenta un ritmo nictameral de secreción, sin 
embargo su determinación en una población comporta problemas 
logísticos importantes, por ello hemos determinado los niveles de leptina 
en ayunas las 9h en la población posnatal. En el período fetal se ha 
tomado muestra de sangre de vena de cordón.  
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Población neonatal: 
 
La leptina está presente en la sangre venosa en la población infantil sana 
y en sangre de cordón de neonatos a término y pretérmino a partir de la 
30ª semana de edad gestacional.  
 
Schubring et. al (217)  fueron los primeros investigadores que 
demostraron la presencia de leptina a nivel amniótico y en sangre de 
arteria y vena de cordón umbilical. No hallaron diferencias entre sangre 
da arteria versus sangre venosa de cordón umbilical respecto a la leptina. 
Esto sugiere que la placenta contribuye cuantitativamente en poca medida 
a la leptina presente en sangre de cordón y que ésta es fundamentalmente 
de origen fetal. Hallaron una correlación entre leptina  en sangre de 
cordón y peso al nacer, lo cual podía mostrar que la leptina podía tener un 
papel regulador en el peso fetal y el crecimiento intrauterino.  
 
Datos recientes muestran que en recién nacidos a término los valores de 
leptina en sangre de cordón placentario son parecidos a los valores en su  
plasma y son diferentes a los valores de leptina en la mujer durante el 
parto. Esto sugiere que la leptina presente en la sangre de cordón es 
originada principalmente por el feto. Tambien se ha medido leptina en 
líquido amniótico (227). Nuestros resultados muestran que la leptina se 
halla presente en sangre de cordón humana a una edad gestacional de 30 
semanas, y que dichos valores aumentan de forma similar al crecimiento 
fetal, tanto en niños como en niñas. A pesar de los diferentes parámetros 
evaluados, solo el peso neonatal y el sexo son considerados como 
predictores positivos de los valores de leptinemia. Esto sugiere que el 
aumento de leptina en la gestación se corresponde con el aumento de 
tejido adiposo fetal que se da desde la 30 semana hasta el final de la 
gestación, y puede indicar que el tejido adiposo puede ser la fuente 
principal de leptina fetal. 
 
Hemos hallado una correlación significativa entre peso fetal y leptina en 
sangre de cordón al nacer. Hay estudios que han detectado ARN-m 
leptina en tejidos como corazón y placenta humana (32). Esto sugiere que 
otros tejidos fetales pueden estar  relacionados con la síntesis de leptina 
durante el desarrollo fetal, aunque nuestros datos tal como hemos 
comentado,sugieren que sería el tejido adiposo fetal el principal productor 
de leptina, ya que este el  aumento de leptina que se observa en el tercer 
trimestre, coincide con la mayor aposición de tejido adiposo en el feto. 
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Población postnatal       
 
Hay una caída de leptina durante el primer año de vida, que es 
significativo en el sexo femenino, que se explicaría porque la cantidad de 
grasa corporal empieza a disminuir al iniciarse la deambulación. 
  
Los valores de leptina disminuyen durante los dos primeros años de vida, 
y se mantienen estables durante la primera y segunda infancia. Al llegar a 
la pubertad, hay un aumento de leptina que es significativamente 
estadístico, en las niñas. Este incremento se mantiene hasta llegar al 
estadio V de Tanner. En los niños, hay un pequeño aumento previo al 
estadio II-III de Tanner, que no es significativo, y posteriormente los 
niveles se mantienen hasta el estadio final de Tanner.  
 
La leptina puede ser uno  de los factores que regulen el peso corporal a 
través del hipotálamo, al informar al mismo del nivel de replección de las 
reservas energéticas y contribuye a regular el apetito, el metabolismo 
energético y el peso corporal. En nuestro estudio se observan mayores 
niveles de leptina, cuanto mayor es el peso corporal e IMC, tanto en 
neonatos como en la población pediatrica. Esto hace pensar que hay una 
relación estrecha entre los mismos y la leptina podría estar implicada en 
la regulación del peso corporal. 
 
En las niñas de la población infantil, la leptina se correlaciona también 
con el peso y la talla o longitud, de forma positiva y estadísticamente 
significativa. 
 
El índice de masa corporal y la variable producto de la suma entre pliegue 
tricipital y subescapular son predictores positivos e independientes de la 
leptina en la población infantil.  
 
Dimorfismo sexual: 
 
Matsuda et al (237) ha observado que las niñas tiene valores de leptina en 
sangre de cordón superiores a los niños. Esto también se ha hallado en 
nuestro trabajo. Las diferencias se hallan a partir de la 30ª semana y  son 
independientes del peso fetal. Podría deberse a factores genéticos. Los 
adipocitos de los fetos de sexo femenino podrían producir mayor cantidad 
de leptina que el sexo masculino.  
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 Las niñas tienen valores superiores de leptina respecto los niños, y la 
diferencia es estadísticamente significativa (p < 0.005), tanto en la 
población infantil como en la neonatal. Estos datos confirman que el 
dimorfismo sexual que se había observado durante el desarrollo fetal, 
continúa en la vida postnatal durante la vida y la adolescencia En adultos 
también se observa este dimorfismo sexual. Quizás en el sexo femenino 
hay una resistencia a la acción del lipostato para favorecer la función 
reproductiva (84). En el adulto,el tejido adiposo de la región abdominal  
sintetiza menos leptina que la del tejido adiposo de la zona de los glúteos 
y los muslos, ello explicaría la protección que tiene el sexo femenino 
frente a la obesidad, de forma que se puede defender mejor de la misma 
al sintetizar más leptina (258). 
 
Leptina y pubertad: 
 
Hay un aumento de leptina al iniciar la pubertad, sobre todo en el sexo 
femenino.  
 
Hay correlación entre leptina e IMC,  porcentaje de grasa corporal y grasa 
corporal.   Las mujeres tienen valores superiores de leptina para cada 
estadio de Tanner y es significativo tras normalizar la grasa corporal. 
Debe haber diferencias sexuales en cuanto a síntesis de leptina, tasa de 
clearance, bioactividad y /o transporte de leptina. ( 15).  
 
Cuando los niños llegan al estadio V de Tanner, no hay diferencia con los 
valores de leptina  del adulto.En las niñas, a mayor estadio de Tanner, 
mayores son los valores de leptina, independientemente de la grasa 
corporal. Sus niveles se hallan relacionados con el índice de masa 
corporal y con la grasa subcutánea (valorada por los pliegues 
cutáneos).La leptina varía directamente con el IMC y con el porcentaje de 
grasa corporal y se afecta por el sexo y la menopausia. La leptina es 
mayor en las mujeres, tanto en la pre como en la postmenopausia. Este 
dimorfismo sexual puede deberse al efecto supresivo de los andrógenos 
circulantes sobre la leptina. Con esto se demuestra que la leptina 
plasmática varía directamente con la masa adiposa total, más que por la 
grasa fraccional corporal per se (determinada por la composición coporal 
por hidrodensitometría); y que la relación entre tejido graso y leptina se 
afecta por el sexo. (83) 
 
Chehab FF et al (79) piensan que la principal acción de la leptina sobre la 
nutrición podría darse a través del sistema reproductivo y sobre todo del  
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eje hipotalamo-hipofiso-gonadal que modula la secreción de esteroides, 
de esta manera se da la señal a las vías nerviosas que informan sobre los 
depósitos energéticos que se necesitan para desencadenar la 
reproducción. Se conoce que hay un nivel adiposo crítico para iniciar la 
pubertad (80). 
 
En la pubertad humana la grasa aumenta con el aumento de leptina .En la 
infancia y en la adolescencia la grasa subcutánea es la que influye en los 
cambios de nivel de leptina y las variaciones de leptina se correlacionan 
con cambios a nivel de la grasa subcutánea. Los estudios que se han 
hecho en la pubertad sugieren que la leptina podría ser una señal de inicio 
para la pubertad en el varón. En mujeres han un aumento de leptina al 
llegar al estadio V y en varones hay un descenso. La leptina podría ser un 
facilitador en el desarrollo puberal humano. Nuestros datos muestran que 
la leptina aumenta en período prepuberal en el sexo femenino, no el sexo 
masculino. Este aumento se mantiene en el sexo femenino, pero no el 
masculino. 
           
En la pubertad hay cambios en la composición corporal: en período 
prepuberal los niños tienen una cantidad de grasa similar independiente 
del sexo. A los 5 años, las niñas tienen un 1% de grasa superior, y a los 
10 años es de un 6%. En la pubertad, los varones tienen un FFM superior 
a las niñas, y después las mujeres aumentan su porcentaje de grasa  
corporal. En niños se ha observado un aumento de leptina justo antes de  
iniciar la pubertad y aumentar los niveles de testosterona o el volumen 
testicular. Esto apoya la hipótesis que la leptina pueda ser un 
desencadenante de la pubertad en los varones. Antes de llegar al pico 
máximo de velocidad de aumento de peso, la leptina vuelve a niveles 
prepuberales. Quizás el aumento  de andrógenos o la relación 
andrógenos/estrógenos aumentada, afecten a la leptina y a los cambios en 
la composición corporal. (90). 
 
Se ha podido establecer una relación inversa entre leptina, contenido 
graso y la edad de la menarquia, estimándose que por el aumento de 
leptina en plasma de 1 ngr/ml, la edad de inicio de la menarquia 
disminuye en 1 mes, y un aumento de 12,2 ngr/ml se asocia con una 
disminución en 1 año en el inicio de la menarquia, y la ganancia de 1kg 
de peso adelanta la menarquia en 13 días. Se necesita un nivel crítico de 
leptina para iniciar la función reproductiva de la mujer. La leptina sería el 
mediador entre el tejido gonadal y el tejido adiposo. La leptina es la única 
variable predictiva del inicio de la menarquia.  (80).  

121 
 



La leptina  tiene una correlación positiva estadísticamente significativa 
con el IMC, PT, PS y PT+PS en la población pediátrica. En neonatos hay 
una fuerte correlación positiva y estadísticamente significativa entre 
leptina y peso, PC, longitud, IMC y peso placentario. Esto sugiere un 
papel de la leptina en el crecimiento fetal y pediátrico.  
 
Estos datos sugieren que la leptina es un reflejo de los depósitos de grasa 
subcutáneos del individuo. Y la relación con el inicio de la pubertad en el 
sexo femenino, independiente de la grasa corporal, hace plantear la 
hipótesis que la leptina podría ser un agente regulador en el inicio de la 
pubertad en las niñas.  
 
En la población neonatal, estos datos sugieren que el tejido fetal es la 
principal fuente de leptina, aunque otros tejidos , como la placenta, 
también pueden estar implicados. Y que hay un paralelismo entre el 
aumento de tejido graso fetal en el tercer trimestre, junto el aumento de 
leptina fetal.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

122 



     
VI.CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               123 



 
 VI.CONCLUSIONES 
 
1. La leptina está presente en sangre de cordón de neonatos a término y 

pretérmino a partir de la 30ª semana de edad gestacional, y en sangre 
venosa en una población infantil sana. 

 
2. Existe un dimorfismo sexual respecto a la secreción de leptina en 

recién nacidos, que se observa a partir de la 30ª semana de edad 
gestacional, y que es independiente del peso fetal 

 
3. En la población neonatal hay una fuerte correlación positiva y 

estadísticamente significativa entre leptina y peso, perímetro cefálico, 
longitud, índice de masa corporal y peso placentario.  

 
4. En los recién nacidos se observa un aumento de los niveles de leptina 

a partir del tercer trimestre, que coincide con el mayor grado de 
aposición de grasa en el feto. 

 
5. En la población postnatal, los valores de leptina disminuyen durante 

los dos primeros años de vida, y se mantienen estables durante la 
primera y segunda infancia.  

 
6. Al llegar a la pubertad, hay un aumento de leptina que es 

significativamente estadistico, en las niñas. Este incremento se 
mantiene hasta llegar al estadio V de Tanner. En los niños, hay un 
pequeño aumento previo al estadio II-III de Tanner, que no es 
signficativo, y posteriormente los niveles se mantienen hasta el estadio 
final de Tanner. Cuando los niños llegan al estadio V de Tanner, no 
hay diferencia con los valores de leptina  del adulto. 

 
7. La leptina presenta una correlación positiva y estadísticamente 

significativa con el IMC, con PT , con PS y con PT+PS en la 
población infantil. En las niñas de la población infantil, la leptina se 
correlaciona también con el peso y la talla, de forma positiva y 
estadísticamente significativa. El índice de masa corporal y la variable 
producto de la suma entre pliegue tricipital y subescapular son 
predictores positivos e independientes de la leptina en la población 
infantil.  
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8.  Las niñas tienen valores superiores de leptina respecto los niños, y la 
diferencia es estadísticamente significativa (p < 0.005), tanto en la 
población infantil como en la neonatal.  

 
9. Hay un aumento de leptina al iniciar la pubertad, sobre todo en el sexo 

femenino Las mujeres tienen valores superiores de leptina para cada 
estadio de Tanner y es significativo tras normalizar la grasa corporal. 
En las niñas, a mayor estadio de Tanner, mayores son los valores de 
leptina, independientemente de la grasa corporal. Sus niveles se hallan 
relacionados con el índice de masa corporal y con la grasa subcutánea 
(valorada por los pliegues cutáneos). 

 
10.  Estos datos sugieren que la leptina es un reflejo de los depósitos de 

grasa subcutáneos del individuo,y la relación con el inicio de la 
pubertad en el sexo femenino, independiente de la grasa corporal, hace 
plantear la hipótesis que la leptina podría ser un agente regulador en el 
inicio de la pubertad en las niñas.  

 
11.   En la población neonatal, estos datos sugieren que el tejido fetal es la 

principal fuente de leptina, aunque otros tejidos , como la placenta, 
también pueden estar implicados. Y que hay un paralelismo entre el 
aumento de tejido graso fetal en el tercer trimestre, junto el aumento 
de leptina fetal.  

 
12.  Nuestros datos muestran un claro dimorfismo sexual en los valores de 

leptina tanto en el desarrollo fetal como en el desarrollo postnatal. 
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