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Resumen

Los dos primeros años de vida representan, junto con 
la etapa fetal, una ventana abierta a las influencias ex-
ternas sobre la programación metabólica. Sabemos 
que tanto la desnutrición como el exceso de ingesta 
tienen efectos adversos que, interactuando con otras 
exposiciones ambientales y factores genéticos, au-
mentan el riesgo de obesidad y otras enfermedades 
y alteraciones metabólicas en la edad adulta. Sin em-
bargo, la leche materna y la lactancia en toda su am-
plitud podrían representar una oportunidad mayor de 
la tradicionalmente considerada para corregir buena 
parte de la programación metabólica adversa gene-
rada durante el desarrollo intrauterino. La leche ma-
tera no sólo aporta nutrientes y muchos compuestos 
bioactivos y otros estímulos requeridos para el cre-
cimiento y el desarrollo infantil, incluidas hormonas y 
vitaminas que es bien sabido que están involucradas 
en el control del metabolismo energético y la adiposi-
dad, sino que es clave en la programación metabólica 
para la vida adulta. Entre los bioactivos, hemos iden-
tificado la leptina de la leche materna como hormona 
y nutriente esencial en la lactancia, determinante de 
una programación metabólica saludable para el resto 
de la vida. Esta nueva función de la leptina se suma, y 
a la vez se superpone, a otras funciones antes cono-
cidas de la leptina en la regulación a más corto plazo 
del equilibrio energético y la homeostasis energética, 
junto con otras funciones neuroendocrinas, como en 
el sistema inmune y vascular o en la regulación del 

crecimiento y la reproducción, y las enfermedades 
asociadas a la edad. Pero hasta la demostración di-
recta de los efectos fisiológicos de su administración 
por vía oral en ratas y la evidencia indirecta aportada 
en humanos no se conocía su función esencial como 
nutriente durante la lactancia, imprescindible para 
que quede bien organizada una programación meta-
bólica que es determinante del mantenimiento de la 
homeostasis metabólica y la salud en la edad adulta 
e, hipotéticamente, para una mayor longevidad salu-
dable.

La leptina

La leptina se descubrió1 como una hormona, produ-
cida y secretada por el tejido adiposo blanco, en pro-
porción a la cantidad de grasa que almacenamos, y 
que a través de la circulación llega al sistema nervioso 
central (al hipotálamo, principalmente) donde señala el 
tamaño de estas reservas energéticas. Dependiendo 
de la intensidad de esta señal y de la eficacia en su 
señalización, se regulan apropiadamente los circuitos 
anorexígenos y orexígenos, y se controla la ingesta 
de alimentos y, al propio tiempo, se aumenta (leptina 
elevada) o se reduce (leptina baja) el gasto energético, 
bajo controles y acciones centrales y periféricas.

Pero ahora también sabemos que la leptina ejerce 
un amplio espectro de acciones reguladoras a cor-
to, medio y largo plazo a nivel central y periférico, y 
que es una proteína necesaria para la correcta pro-
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gramación metabólica desde la lactancia2,3 o quizás 
incluso antes del nacimiento4,5. Su acción oscila entre 
amplios márgenes dependiendo de los múltiples otros 
componentes y otros estímulos, externos e internos, 
que intervienen en la lactancia materna, y que, en 
gran parte, nos son desconocidos. La aplicación de 
plataformas de metabolómica/lipidómica no dirigida 
ha revelado que la ingesta materna de una dieta alta 
en grasas saturadas y en sacarosa (dieta occidental) 
tiene efectos marcados en la composición de la leche 
que se asocian a efectos adversos en la descenden-
cia, y nos brindan pistas sobre los componentes cuya 
alteración puede ser determinante de organizar, junto 
con la leptina, una programación metabólica más o 
menos saludable6,7. Otras nuevas tecnologías ómicas 
están contribuyendo a la identificación de componen-
tes y los mecanismos a través de los cuales actúan, y 
así nuevos biomarcadores de predisposición a disfun-
ciones metabólicas futuras. En la actualidad sabemos 
poco y sólo a grandes rasgos sobre lo que puede 
ocurrir (genómica y epigenómica), lo que ya está pa-
sando o se prepara (transcriptómica), lo que posibilita 
los procesos (proteómica), o el reflejo de lo que ya 
ha sucedido o todavía está en marcha (metabolómica 
y otras ómicas), pero también sabemos que lo que 
cuenta para el fenotipo resultante es el resultado neto 
de la interacción entre los procesos que quedan re-
flejados (al menos en parte) en lo que medimos en 
las diferentes plataformas ómicas; es lo que llamamos 
el ‘interactoma’. Por ejemplo, un agente o condición 
estresante puede dejar fijada su huella en los cromo-
somas embrionarios o fetales (en el genoma o, más 
frecuentemente, en el epigenoma), pero no llegar a 
manifestarse posteriormente si es contrarrestado 
a otro nivel (por ejemplo, el proteómico), y pasa así 
desapercibido a lo largo de la vida. Ésta es la nueva 
función de la leptina a la que nos referimos, y quizás 
de otros componentes de la leche y de la lactancia 
materna, en su conjunto. 

Recientemente hemos mostrado que los efectos de 
la programación metabólica mediada por leptina du-
rante la lactancia dependen del sexo, y los machos 
son más sensibles a la deficiente ingesta de leptina, 
al menos en cuanto al declive con la edad de la re-
sistencia a la insulina y al empeoramiento de ciertos 
factores de riesgo cardiovascular de aparición tardía 
en el adulto7. 

La identificación de la nueva función de la leptina: 
la programación metabólica

Existe evidencia convincente del vínculo entre el en-
torno perinatal adverso y el aumento del riesgo de 
obesidad y trastornos relacionados con el metabo-
lismo en la vejez, conceptualizado en la década de 
los noventa del siglo pasado como la hipótesis de los 
‘orígenes del desarrollo de la salud y la enfermedad’8. 
Los estudios de Barker establecieron que la preva-
lencia de algunas enfermedades en el adulto, como 

la ateroesclerosis, la hipertensión arterial, el accidente 
cerebrovascular, la diabetes mellitus de tipo 2 y las 
dislipidemias, se relacionaba con el ambiente intrau-
terino. Estudios más recientes han demostrado que 
los factores o condiciones durante la ventana crítica 
de plasticidad del desarrollo temprano, particularmen-
te la gestación y la lactancia, tienen la capacidad de 
programar la estructura y la función del tejido adiposo, 
además de otros órganos y tejidos clave, clásicamen-
te considerados, con implicaciones en el control del 
peso corporal y el riesgo de desarrollar obesidad y 
otras enfermedades relacionadas9,10, y nuestros estu-
dios sobre la leptina en la lactancia evidencian el papel 
fundamental de esta proteína en el establecimiento de 
una programación metabólica saludable2,3.

La leptina está presente de manera natural en la leche 
materna11,12, pero no en la leche de fórmula13. Los ni-
veles de leptina en la leche materna varían según la 
adiposidad materna. Se ha descrito de manera con-
sistente la existencia de una correlación positiva entre 
el índice de masa corporal o la adiposidad materna 
y la concentración de leptina en la leche, de modo 
que las madres con sobrepeso u obesidad presentan 
mayores cantidades de leptina en la leche materna en 
comparación con las madres con normopeso2,14, pero 
todo indica que la obesidad interfiere en la acción de 
esta leptina. 

En 2000 describimos, por primera vez en humanos, la 
presencia de leptina y su ARN mensajero (ARNm) en 
el estómago de humanos de los que se tomaron biop-
sias15, y a pesar de que está en cantidades pequeñas, 
obtuvimos indicios claros de su funcionalidad, gracias 
a la suerte de que uno de los pacientes a los que se 
tomó la biopsia no estaba en ayunas, no había segui-
do el consejo médico de no tomar el desayuno antes 
de la endoscopia. Sus glándulas gástricas parecían 
agotadas de leptina y, probablemente, la comida in-
gerida fue lo que desencadenó la liberación de leptina 
y su casi ausencia en el estómago. Posteriormente, 
recurrimos a los animales experimentales para estu-
diar si había producción de leptina gástrica en etapas 
tempranas del desarrollo, en ratas neonatas y durante 
la lactancia. Vimos que la cantidad de leptina es baja 
antes del nacimiento, pero aumenta ya a las pocas 
horas de vida, a pesar de que la capacidad de sín-
tesis endógena (los niveles de ARNm de leptina) se 
mantenían muy bajos y no aumentaban claramente 
hasta el día 15 después del nacimiento, cuando se 
inicia la ingesta de alimentos sólidos4. A continuación, 
planteamos la hipótesis de que, en las primeras horas 
y días de vida posnatal, la leptina del estómago pro-
cedía del exterior (de la leche, ya que ésta constituye 
el único alimento), mientras que, a partir del día 15 de 
edad, ya predominaba la síntesis endógena de lepti-
na. Lo que hicimos fue administrar a ratas neonatas 
dosis fisiológicas de leptina, del mismo orden (en el 
margen superior) que las que aporta la leche durante 
el período de lactancia. Se administraban diariamen-
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te, con ayuda de una simple pipeta, y nos permitió 
comprobar, mediante inmunohistoquímica, que esta 
leptina era absorbida intacta en el estómago y tam-
bién que pasaba a la sangre, alcanzando un pico de 
concentración sanguínea al cabo de una hora de su 
administración por vía oral16. Quedaba claro que la 
leptina de la leche materna se absorbe en el estóma-
go del lactante, donde no se degrada (o sólo parcial-
mente) debido a la inmadurez de este órgano, en esta 
etapa temprana del desarrollo. 

Después nos planteamos la hipótesis de que la leptina 
de la leche materna podía ejercer efectos a largo pla-
zo, contribuyendo (como hormona y a la vez nutriente 
esencial) a la programación metabólica saludable de 
los sistemas homeostáticos, que en la edad adulta 
controlan mejor el peso y la composición corporal, y 
predisponen menos al desarrollo de obesidad y com-
plicaciones metabólicas asociadas. Estos resultados 
se registraron en una patente en febrero de 200517 
y posteriormente se publicaron18, constituyendo una 
evidencia directa, en ratas, del efecto de la leptina en 
la prevención del exceso de peso y factores de riesgo 
relacionados en la edad adulta.

Nuestro grupo de investigación describió también por 
primera vez la existencia de una asociación negativa 
en un grupo de mujeres no obesas entre los niveles 
de leptina en la leche materna y el incremento de peso 
de los lactantes hasta los 2 años14, lo que constituye 
una evidencia indirecta, ahora en humanos, de que la 
ingesta de cantidades moderadas de leptina transmi-
tida por la leche materna proporciona una cierta pro-
tección a los lactantes contra el aumento excesivo de 
peso. Otros estudios han descrito resultados similares 
en diferentes cohortes19-22, proporcionando una evi-
dencia indirecta del importante papel de la leptina de 
la leche materna en nuestra especie. 

Ahora bien, algunos estudios no han encontrado una 
correlación clara entre la leptina en la leche y paráme-
tros antropométricos de los lactantes23-26. Estas dife-
rencias entre los estudios pueden atribuirse al sesgo 
debido a la inclusión de mujeres con obesidad, ya que 
la obesidad sabemos que puede afectar a la función 
de la leptina en la leche materna2 por mecanismos 
que están bajo investigación. Se podría especular que 
la ingesta excesiva de leptina durante la lactancia po-
dría no proporcionar una mayor protección contra el 
aumento de peso excesivo o incluso podría favorecer 
el desarrollo de resistencia a la leptina, aunque estas 
posibilidades no se han abordado específicamente. 
Todo ello debe considerarse en futuros estudios clí-
nicos en niños y niñas lactantes, para ajustar las do-
sis óptimas, siempre dentro del rango fisiológico. Sea 
como fuere, se debe enfatizar la recomendación de la 
lactancia materna sobre la alimentación con fórmula, 
independientemente de la concentración de leptina 
en la leche y/o la adiposidad materna2. 

Los estudios en animales han proporcionado eviden-
cia directa del importante papel de la leptina ingeri-
da durante la lactancia. Las ratas neonatas macho 
que fueron suplementadas con dosis fisiológicas de 
leptina durante la lactancia presentaron una mayor 
resistencia al desarrollo de sobrepeso/obesidad y a 
sus complicaciones metabólicas relacionadas en la 
edad adulta, tanto bajo una dieta estándar como bajo 
una rica en grasa18,27,28. Los efectos de la leptina los 
atribuimos principalmente a una mayor sensibilidad 
central a la leptina y se relacionaron con cambios en 
la expresión hipotalámica de genes implicados en la 
acción de la leptina18. En concreto, los animales que 
recibieron la suplementación de leptina durante el pe-
ríodo de lactancia mostraron una menor expresión de 
ARNm del gen que codifica la proteína supresora de 
la señalización por citocinas-3 (SOCS-3), que inhibe 
la activación de la señalización de la leptina. Además, 
dichos animales mantuvieron niveles de expresión del 
receptor de la leptina ‘normales’ en condiciones de 
dieta rica en grasa, lo que contrastó con la expresión 
reducida en ratas que no habían recibido dicha su-
plementación18. La leptina también mejoró los efectos 
adversos de una dieta rica en grasa sobre la acción 
periférica de la leptina, evidenciado por el manteni-
miento de la abundancia de receptores de leptina en 
el tejido adiposo blanco, y asociado con una mayor 
capacidad oxidativa en este tejido28. Además, los ani-
males que fueron suplementados con leptina durante 
la lactancia mostraron una mejor sensibilidad periféri-
ca a la insulina27 y una mejor capacidad para manejar 
el exceso de combustible28. Por lo tanto, además de 
los efectos centrales, la ingesta de leptina durante el 
período de lactancia programa efectos reguladores a 
nivel periférico, protegiendo así a los animales con-
tra los trastornos metabólicos relacionados con la 
alimentación con una dieta rica en grasas, como la 
acumulación de lípidos hepáticos28. Por lo tanto, la 
leptina desempeña acciones biológicas clave duran-
te el período perinatal con resultados duraderos en el 
mantenimiento de la homeostasis energética. 

Diversos estudios realizados en modelos animales 
han permitido dilucidar cuáles son las acciones bioló-
gicas concretas de la leptina durante la lactancia. La 
leptina tiene una acción neurotrófica crítica durante el 
período de lactancia y es necesaria para el correcto 
desarrollo de los circuitos hipotalámicos que intervie-
nen en el control del peso corporal2,29,30. En roedores, 
esta acción se restringe a un período crítico durante la 
lactancia, alrededor de la segunda semana posnatal, 
coincidiendo con un aumento transitorio en los nive-
les circulantes de leptina29. La falta de leptina durante 
este período, como ocurre en ratones deficientes en 
leptina29, o bien alteraciones en dicho pico de leptina, 
como ocurre, por ejemplo, por una restricción calórica 
gestacional31,32, comprometen la organización neu-
ronal de los núcleos hipotalámicos implicados en el 
control de la ingesta de alimentos, así como de otros 
centros reguladores, perjudicando la capacidad de re-
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gular la homeostasis energética en la edad adulta. En 
este sentido, se ha demostrado que el tratamiento con 
leptina exógena durante el período de lactancia, pero 
no en la edad adulta, promueve el desarrollo neuro-
nal y permite recuperar las proyecciones neuronales 
del núcleo arqueado que se encuentran interrumpidas 
en ratones genéticamente deficientes, lo que indica el 
papel esencial de la leptina durante este período29. Del 
mismo modo, se ha demostrado que la suplementa-
ción oral con dosis fisiológicas de leptina durante la 
lactancia revierte, en gran parte, las alteraciones en el 
sistema nervioso central, particularmente en la estruc-
tura y la función del núcleo arqueado hipotalámico, 
alteradas por la restricción calórica gestacional mode-
rada33,34, y se traduce en un fenotipo más saludable en 
la edad adulta35. En concreto, la suplementación con 
leptina previno en gran medida el fenotipo dismetabó-
lico asociado a la desnutrición durante la gestación, 
caracterizado por una mayor acumulación de grasa y 
otras alteraciones relacionadas con el síndrome meta-
bólico, como resistencia a la insulina, hipertrigliceride-
mia y esteatosis hepática, particularmente evidente en 
ratas que se expusieron al estrés de una dieta rica en 
grasas y azúcares simples (dieta occidentalizada) en 
la edad adulta35. Esto constituye una demostración de 
que la ingesta de dosis fisiológicas de leptina durante 
la lactancia puede revertir los defectos neuroanatómi-
cos y la tendencia programada a la obesidad y facto-
res de riesgo relacionados adquiridos por condiciones 
adversas durante el embarazo, lo cual es de gran inte-
rés como estrategia para tratar o prevenir el desarrollo 
de la obesidad. La acción neurotrófica de la leptina 
durante las primeras etapas del desarrollo precede a 
su función ‘clásica’ en el control del peso corporal en 
etapas posteriores36. Sin embargo, haber recibido lep-
tina durante este período crítico del desarrollo parece 
crucial para que la leptina ejerza sus efectos adecua-
damente en etapas posteriores, al menos en lo que 
respecta al control de la homeostasis energética. 

Además de los efectos de la leptina sobre el desa-
rrollo de estructuras del sistema nervioso central, la 
leptina puede ejercer efectos de programación sobre 
el desarrollo y la función del tejido adiposo37. Se han 
obtenido algunas evidencias a partir de estudios en 
modelos animales expuestos a condiciones adversas 
durante la gestación. Por ejemplo, se ha demostrado 
que la desnutrición gestacional en roedores afecta el 
desarrollo de las estructuras del sistema nervioso pe-
riférico, incluida la inervación simpática del tejido adi-
poso blanco inguinal38. La suplementación con leptina 
en dosis fisiológicas a lo largo de la lactancia restauró 
la inervación simpática del tejido adiposo y normalizó 
la expresión de genes relacionados con la lipólisis (Pn-
pla2 y Lipe) y la oxidación de ácidos grasos (Cpt1b y 
Ppargc1a) en este depósito de grasa39. Estos cambios 
probablemente también contribuyen a prevenir la pre-
disposición programada para una mayor acumulación 
de grasa y otras alteraciones metabólicas en la edad 
adulta, como se demostró en estudios posteriores35. 

Los efectos beneficiosos de la suplementación con 
dosis fisiológicas de leptina en ratas durante la lac-
tancia se pusieron de manifiesto inicialmente en 
machos18,27,28. Posteriormente, hemos descrito que 
dichos efectos de la leptina sobre la futura salud me-
tabólica de las crías parecen ser más evidentes en los 
machos que en las hembras, al menos con la dosis 
ensayada de cinco veces la cantidad promedio inge-
rida normalmente en la leche materna7. Por otra par-
te, el estado metabólico y la dieta materna durante 
el período perinatal también podrían influir sobre los 
efectos de la programación metabólica de la leptina 
durante la lactancia. Así, los efectos de la ingesta de 
leptina son más notables en la descendencia de las 
madres alimentadas con una dieta estándar, indepen-
dientemente del peso corporal, que en la descenden-
cia de las madres alimentadas con una dieta occiden-
tal7. Estos resultados podrían tener una trascendencia 
adicional en humanos y contribuir a explicar la falta de 
una clara asociación negativa entre los niveles de lep-
tina en la leche materna y el peso corporal del lactante 
en mujeres con sobrepeso/obesidad2.

Leptina, programación metabólica, envejecimien-
to y restricción calórica

A medida que las personas envejecemos, se va debi-
litando nuestro sistema de control del peso y compo-
sición corporal, y, en general, la homeostasis que se 
opone a otras alteraciones metabólicas y enfermeda-
des. Hay un cierto declive del sistema de la leptina, 
que determina mayor resistencia a su acción activa-
dora del gasto energético, mientras que el aumento 
de la función anorexígena que se produce en edades 
avanzadas es menor en las personas mayores con 
obesidad40. No está claro el mecanismo que desen-
cadena progresivamente la resistencia a la leptina. En 
nuestra hipótesis, los desajustes en la vía de señali-
zación de la leptina, y sus consecuencias termoge-
néticas o anorexígenas, ocurren más tempranamente 
como consecuencia de una mala programación me-
tabólica del sistema de la leptina en los períodos pre- 
y posnatales, que pueden establecerse por condicio-
nes estresantes, incluso leves, como una reducción 
del 20-25% en la ingesta energética habitual durante 
la primera mitad de la gestación, tal como se ha des-
crito en ratas31,38,41. Parece claro que gran parte de los 
efectos programados se manifiestan sólo si no se han 
podido corregir durante la lactancia, como ocurre de-
bido a la deficiencia en leptina cuando la alimentación 
es con leche de fórmula y no con leche materna. En 
este sentido, en ratas, se pudo comprobar en células 
mononucleares de sangre periférica que la expresión 
(ARNm) de 224 genes resultaba alterada en crías de 
25 días de edad nacidas de madres que habían sido 
expuestas a una reducción leve (25%) de la ingesta 
calórica durante la primera mitad de la gestación42. 
El 97% de estos ARNm (218 de 224) se había recu-
perado si durante la lactancia recibieron una suple-
mentación diaria con dosis fisiológicas de leptina. La 
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identificación de este tipo de biomarcadores de la re-
programación correctora de alteraciones previas, me-
diada por leptina, es un objetivo pendiente de estudio 
en humanos. Sabemos que, a diferencia de la leche 
materna, las fórmulas disponibles de leches sustitutas 
no contienen leptina y, en cualquier caso, si la hubie-
re, sería en cantidades insuficientes y también inefica-
ces por proceder de otra especie, la leche de vaca, 
distinta y distante de la humana. Todavía no existen 
estudios sólidos que vinculen comparativamente la 
lactancia materna o la artificial con la funcionalidad de 
la homeostasis metabólica y la resistencia a las altera-
ciones y enfermedades asociadas al envejecimiento.

Por otro lado, paradójicamente, una restricción caló-
rica suave (sin desnutrición) en la edad adulta es la 
intervención más efectiva para la mejora de la lon-
gevidad y la salud en todas las numerosas especies 
estudiadas, desde insectos hasta primates, y en los 
últimos años se ha ido acumulando evidencia que 
muestra los beneficios de diferentes estrategias de 
restricción calórica en humanos43. Por otro lado, la 
capacidad de respuesta a la leptina disminuye con la 
obesidad40, con mecanismos plausibles entrelazando 
ambas condiciones. Así, la restricción calórica invierte 
la atenuación de STAT3 inducida por la obesidad, au-
mentando tanto la expresión como la señalización de 
los receptores de leptina44. STAT3 forma parte esen-
cial de la vía de señalización de la leptina y la restric-
ción calórica durante varios meses podría restablecer 
la sensibilidad a la leptina de forma persistente. La ac-
ción principal de la leptina en la regulación energética 
es sobre su receptor en el hipotálamo, causando, a 
través de la vía JAK2-STAT3 (y otras vías menos in-
vestigadas), la regulación de genes como POMC en el 
hipotálamo45, y posiblemente otros circuitos anorexí-
genos y orexígenos, además de procesos periféricos. 
Nosotros hemos mostrado que los efectos beneficio-
sos de la programación mediada por leptina durante 
la lactancia en ratas (particularmente, la mejora de la 
sensibilidad a la leptina y a la insulina en el adulto, y el 
retardo de su declive con la edad) implican una mayor 
expresión de los receptores de leptina, tanto hipota-
lámicos18 como periféricos, en el tejido adiposo28, una 
regulación a la baja de SOCS-318 y un aumento de 
la expresión de POMC asociada a una menor tasa 
de metilación en ciertas regiones promotoras de este 
gen46. Fue la primera demostración de un mecanis-
mo epigenético programado por la ingesta de leptina 
durante la lactancia, que afectaba a la metilación de 
un gen relacionado con el apetito en el hipotálamo de 
animales alimentados con dietas ricas en grasa, con 
claras implicaciones fenotípicas, tanto en la expresión 
génica como de protección frente al desarrollo de la 
obesidad18,46. Cabe añadir que ya son numerosos los 
efectos conocidos de la leptina durante el crecimiento 
y el desarrollo tempranos, esencialmente durante la 
lactancia, que se manifiestan sólo en la edad adulta 
y en edades avanzadas2, y, aunque no se han estu-
diado los mecanismos epigenéticos subyacentes en 

cada caso, son consistentes con el papel de la leptina 
como hormona y nutriente esencial para el recién na-
cido y durante toda la lactancia.

Sensores metabólicos y envejecimiento

Los denominados sensores metabólicos ajustan el 
funcionamiento de nuestras células (y del organismo 
en su conjunto) a las fluctuaciones en los niveles de 
nutrientes, por lo que su funcionamiento óptimo resul-
ta clave en el envejecimiento, en alteraciones como la 
obesidad, la diabetes o el síndrome metabólico. Son 
miles los metabolitos y combinaciones de ellos que 
informan de la situación metabólica celular y subce-
lular, y se avanza en la caracterización de los víncu-
los entre el estado metabólico celular, la señalización 
celular y la transcripción y traducción, mediadas por 
los sensores metabólicos. Sólo algunos de ellos han 
sido mínimamente caracterizados, y destacan las vías 
mTOR, AMPK y las sirtuinas, todas ellas mecanística y 
funcionalmente interconectadas. La AMPK es un sen-
sor del estado energético celular muy conservado en 
las células de los organismos eucariotas, y su papel 
es clave, ya que detecta los niveles intracelulares de 
nucleótidos47. Se activa al ‘detectar’ incrementos en la 
relación monofosfato de adenosina/trifosfato de ade-
nosina (y Ca2+) celular causada por ‘estreses’ meta-
bólicos que interfieren con la producción de trifosfato 
de adenosina, como la no disponibilidad de glucosa 
o una relativa deficiencia de oxígeno, o condiciones 
más amplias, como el ayuno, la restricción calórica o 
la contracción muscular (actividad física intensa). Así, 
cuando los niveles de trifosfato de adenosina son ba-
jos (aumenta la relación monofosfato de adenosina/
trifosfato de adenosina), la monofosfato de adenosina 
cinasa resulta activada, contribuyendo a la rápida re-
ducción de las reacciones anabólicas impulsadas por 
mTOR48. Por tanto, la monofosfato de adenosina cina-
sa es esencial al detectar el estrés energético y poner 
en marcha la adaptación metabólica que permite a los 
organismos sobrevivir períodos repentinos o crónicos 
de escasez. La mTOR, en cambio, detecta abundan-
cia (glucosa, aminoácidos y otros nutrientes) y pone 
en marcha procesos como la absorción de aminoá-
cidos, la síntesis de proteínas, lípidos y nucleótidos, 
etc., especialmente en respuesta a señales, como la 
insulina49, y posiblemente la leptina. 

Las sirtuinas constituyen una familia de enzimas des-
acetilasas, altamente conservada en la escala biológi-
ca, que dependen de la forma oxidada del dinucleóti-
do de nicotinamida y adenina, que, a su vez, depende 
de la suficiente disponibilidad de niacina (vitamina B3). 
Desempeñan un papel importante en la regulación de 
la homeostasis celular, en particular el metabolismo, 
la inflamación, el estrés oxidativo y la senescencia. 
Son numerosos los sustratos de las sirtuinas, inclui-
das histonas, mediando efectos epigenéticos, pero 
también numerosas enzimas, factores de transcrip-
ción y cofactores. Interesantemente, SIRT1 mejora la 
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sensibilidad a la leptina y la sensibilidad a la insulina en 
ratones, disminuyendo los niveles de varias molécu-
las que alteran la transducción de señales de leptina 
e insulina50, y se ha propuesto que prevenir la pérdi-
da dependiente de la edad de la función SIRT1 en 
el hipotálamo podría mejorar la regulación central del 
equilibrio energético50. En cualquier caso, como han 
descrito Lopez-Otin et al51, ‘el envejecimiento com-
plica el mantenimiento de la homeostasis metabólica 
celular y del organismo, favoreciendo así un desequi-
librio metabólico que se autoamplifica y eventualmen-
te se manifiesta clínicamente’. Es en este contexto 
cuando cobran sentido las intervenciones anti-aging, 
que pueden ser especialmente efectivas en la medida 
en que afecten apropiadamente a la reprogramación 
metabólica. La nueva función de la leptina nos ilustra 
que la mejor intervención anti-aging se produce con la 
lactancia materna.
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