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Nuevas funciones neuroendocrinas de la leptina 

Resumen
Desde su descubrimiento en 1994, la leptina ha 
generado más de 25.000 artículos científicos. Los 
mecanismos que analizan la función de la leptina en 
el control del apetito y la saciedad, han sido objeto 
de la mayor parte de esta investigación. No obstan-
te, en los últimos años se ha demostrado que esta 
hormona forma parte de numerosas funciones fisio-
lógicas que incluyen el desarrollo cerebral, la repro-
ducción, respuestas inmunes, cáncer, metabolismo 
óseo, conocimiento y memoria. De forma sucinta se 
revisan los advances efectuados en la comprensión 
de las funciones de la leptina

Palabras clave: Metabolismo, conocimiento, memo-
ria, reproducción, hueso, astrocito.

Summary
Since its discovery in 1994 leptin has been the sub-
ject of over 25,000 peer reviewed scientific articles. 
The mechanisms underlying the role of leptin in the 
control of appetite and satiety have been the sub-
ject of the majority of this investigation. However, in 
recent years this hormone has been shown to be 
involved in numerous other physiological functions 
including brain development, reproduction, immune 
responses, cancer, bone metabolism, cognition and 
memory. Here we briefly review the advances made 
in understanding the functions of leptin.

Key words: Metabolism, cognition, memory, repro-
duction, bone, astrocyte.

Descubrimiento de la leptina

Durante muchos años se sospechó que los adipo-
citos participaban activamente en el control de la 
homeostasis energética, con una señal hipotetiza-
da de un “adipostato” para indicar la cantidad de 
energía almacenada en las reservas tisulares. 

En 1994, con el descubrimiento del gen mutante 
responsable de la obesidad en el ratón ob/ob por 
Zhang et al. (1), esta teoría comenzó a ganar terre-
no. Esta nueva hormona, denominada leptina, del 
griego leptos (delgado), ha sido el foco de una 
extraordinaria investigación desde entonces. En el 
ser humano, el gen de la leptina se localiza en el 
cromosoma 7, con una secuencia de aminoácidos 
que muestra una homología de aproximadamente 
el 84% y una región 3’-no traducida que muestra 
una homología en torno al 30% con la secuencia 
del ratón (2). Aunque se expresa ampliamente en el 
tejido adiposo, la leptina también se produce a ni-
veles bajos en otros tejidos (1,2). 

La importancia de este descubrimiento es evidente 
por la inmediata plétora de publicaciones sobre las 
funciones fisiológicas de esta proteína, con nuevas 
funciones y mecanismos de la leptina que aún se 
continúan describiendo. El año siguiente a su des-
cubrimiento, se demostró que el producto del gen 
ob tenía efectos reductores de peso y se postuló 
como una señal periférica importante de la adiposi-
dad para el control central del metabolismo (3-5). Se 
comprobó que la proteína recombinante reducía la 
ingesta y el peso corporal en el ratón ob/ob (4,6), así 
como en el ratón en ayunas (7). 

Se demostró que la leptina circulaba en suero, con 
una expresión incrementada en animales obesos, 
reduciendo sus niveles el ayuno e incrementándo-
los la ingesta (8,9). Se demostró que la expresión de 
este gen se incrementaba en tejido adiposo y que 
sus niveles séricos en el ser humano obeso esta-
ban elevados (10,11). 

Desde su descubrimiento, se han efectuado avan-
ces relevantes en nuestra comprensión del control 
metabólico, incluyendo los mecanismos diversos 
de acción de la leptina sobre los circuitos del con-
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trol metabólico; sin embargo, es en la actualidad 
cuando es perfectamente nítido que la leptina está 
relacionada con múltiples procesos, al margen de 
la estimulación de la saciedad.

El receptor de leptina y su distribución en el ce-
rebro 

La clonación del primer receptor de leptina (OB-R) 
se efectuó en el ratón por Tartaglia et al. (12). En la 
actualidad, se conocen al menos seis isoformas de 
este receptor (OB-Ra, Rb, Rc, Rd, Re y Rf) en el 
ratón (13). Las mutaciones de este gen generan el 
fenotipo obeso del ratón db/db y ratas obesas (13-16) 
y se ha demostrado que son la causa de la obesi-
dad en un número limitado de seres humanos con 
obesidad extrema (17).

Se ha demostrado que el receptor de la leptina se 
expresa en casi todos los tejidos (12), aunque la ma-
yoría de estos tránscritos corresponden a formas 
intracelulares pequeñas del receptor (18). Niveles 
elevados de su forma larga se expresan en el hipo-
tálamo, tanto en roedores como en humanos (19-21). 
Además del hipotálamo, se observa expresión de 
dicho receptor en hipocampo, tálamo, tronco ce-
rebral, cerebelo, tracto olfatorio, sustancia nigra y 
córtex piriforme (21-24). Esta amplia distribución su-
giere que la leptina tiene numerosos efectos sobre 
el sistema nervioso central.

En el hipotálamo,  la forma larga de este receptor 
se detecta en los núcleos arcuato, ventromedial, 
paraventricular y dorsomedial (23), áreas fuertemen-
te asociadas con el control del apetito y del me-
tabolismo. El hipocampo también muestra niveles 
elevados de expresión del receptor de leptina (24), 
donde esta hormona se ha demostrado es capaz 
de modular la transmisión sináptica (25). Este recep-
tor también se expresa activamente en el núcleo 
premamilar ventral, pudiendo estar involucrado en 
procesos reproductivos (24, 26,27). En el tronco cere-
bral, los receptores funcionales de leptina se han 
demostrado en el núcleo dorsal del rafe, parabra-
quial lateral, núcleo de Edinger-Westphal y núcleo 
del tracto solitario (NTS) (28).

Efectos metabólicos centrales de la leptina 

Muchos de los efectos metabólicos de la leptina 
son atribuibles a sus acciones en el hipotálamo a 
través de la activación de la forma larga de su re-
ceptor, Ob-Rb y la activación de las vías de seña-
lización intracelular JAK/STAT. La leptina también 
afecta el balance energético en el hipotálamo me-
diante defosforilación e inhibición de AMP cíclico 
(29). En el núcleo arcuato, los efectos de la leptina 
sobre las neuronas NPY/AgRP y POMC han sido 
ampliamente estudiados (30,31). La leptina estimula 
las neuronas de POMC e inhibe las neuronas orexí-

genicas de NPY/AgRP (30,31), con efectos directos 
sobre las poblaciones neuronales que han demos-
trado expresar el receptor de esta hormona (32,33). 
La leptina también estimula el gasto energético por 
activación de la expresión del receptor de leptina 
expresando el factor esteroidogénico 1 (SF-1) y el 
factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en 
el núcleo VMH y orexinas y hormona concentradora 
de melatonina (MCH) en el LH (34-36).

Los efectos de la leptina sobre el metabolismo no 
se limitan a modificaciones en la producción o se-
creción de neuropéptidos. En efecto, esta hormona 
también induce rápidas modificaciones en la co-
nectividad sináptica de poblaciones neuronales re-
lacionadas con el control metabólico (37). Es posible 
que parte de estos cambios en la conectividad si-
náptica afecten a modificaciones rápidas en la mor-
fología de los astrocitos (38). De hecho, la mayoría 
de los estudios relacionados con los efectos de la 
leptina sobre el cerebro se han focalizado sobre las 
respuestas neuronales a esta hormona. No obstan-
te, los astrocitos también expresan receptores de 
leptina y la obesidad induce receptores funcionales 
de leptina en los astrocitos hipotalámicos (39,40), sugi-
riendo que son fisiológicamente relevantes. La lepti-
na también modifica la capacidad de los astrocitos 
para captar glutamato y glucosa (41), lo que altera 
el ambiente sináptico y metabólico de las neuronas 
(Figura 1). La microglía expresa formas diferentes 
del receptor de leptina (42), encontrándose estas cé-
lulas posiblemente involucradas en la producción 
de citoquinas inducidas por leptina. 

Efectos del desarrollo y modificaciones estructu-
rales en el cerebro

Existen evidencias sólidas que indican que la lep-
tina desempeña una función relevante en el desa-
rrollo del cerebro. En roedores existe una fuente de 
leptina durante las dos primeras semanas de vida 
(43), coincidiendo con el desarrollo de los circuitos 
hipotalámicos involucrados en el control metabólico 
(44,45). En este momento postnatal temprano, se con-
sidera que la leptina tiene un efecto escaso sobre 
la ingesta (46,47), actuando preferentemente como un 
factor trófico (44,45). La leptina también influencia el 
desarrollo cortical y del hipocampo, encontrándose 
afectadas tanto las neuronas como las células de 
la glía (48,49).

Aunque algunos efectos del desarrollo de la lepti-
na parecen tener una ventana crítica de respuesta 
óptima, otros pueden ser efectos con respuesta in-
cluso en el adulto. Por ejemplo, se ha demostrado 
que la leptina induce modificaciones estructurales 
en la materia gris de los pacientes adultos con de-
ficiencia de leptina (50). Estos cambios son anatómi-
camente específicos, siendo el cerebelo una de las 
áreas más afectadas. Junto a ello, el tratamiento 
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con leptina en un paciente deficitario de ésta, pro-
vocó cambios estructurales en amígdala, córtex or-
bitofrontal y en área de sustancia nigra/ventral (51). 
Por tanto, el tratamiento con leptina en sujetos de-
ficientes de leptina puede tener efectos beneficio-
sos en otras funciones que las propias relacionadas 
con el control del peso y el apetito.

Leptina y control neuroendocrino de la reproduc-
ción

La evidencia directa de que la leptina estaba invo-
lucrada en la reproducción se obtuvo de estudios 
en ratones con carencia de esta hormona (ob/ob) 
al demostrar que eran infértiles y que esta situación 
podía modificarse mediante tratamiento con leptina 
(52). Los seres humanos deficientes en leptina debido 
a mutaciones de su gen en homocigosis, presentan 
hipogonadismo hipogonadotropo. El tratamiento a 
largo plazo con leptina recombinante restaura la se-
creción gonadotrofínica pulsátil nocturna en estos 
pacientes (53). Los seres humanos con deficiencia 
del receptor de leptina muestran diferentes grados 
de hipogonadismo hipogonadotropo (17). En pacien-
tes con amenorrea hipotalámica debida a delgadez 
extrema, el tratamiento con leptina recombinante ha 
sido capaz de restaurar la pulsatilidad de la secre-
ción gonadotrofínica (54).

La leptina estimula la secreción de la hormona es-
timulante de gonadotrofinas (GnRH) en el hipotála-
mo, pero estas neuronas carecen de receptores de 
leptina (55). Las kisspeptinas estimulan la secreción 
de gonadotrofinas, la apertura vaginal en las ratas 
jóvenes e inducen ovulación (56). Las neuronas de 
Kiss 1 expresan receptores de leptina (57), habién-
dose propuesto a la leptina como modulador de 
la pubertad a través de esta población neuronal; 
sin embargo, un estudio reciente (27) ha demostra-
do que la deleción del receptor de leptina de las 
neuronas hipotalámicas de Kiss 1 no genera ningún 
efecto sobre el desarrollo puberal y la fertilidad. Por 
el contrario, tanto la pubertad como la fertilidad se 
bloqueaban por la deleción de este receptor en el 
núcleo premamilar ventral. Una hipótesis plausible 
es que la leptina actúara a través de un comple-
jo sistema que incluyera neuronas Kiss1, POMC y 
NPY/AgRP en el núcleo arcuato para modular la re-
producción (58).  

Leptina, aprendizaje y memoria

La leptina afecta al aprendizaje y la memoria a 
través de la modulación de la potenciación y de-
presión a largo plazo en el hipocampo (59), posible-
mente debido a sus efectos sobre la plasticidad 
sináptica en este área cerebral (59,60). Parte de los 

Figura 1. Representación esquemática de las diferentes funciones de la leptina sobre los astrocitos, incluyendo la recaptación 
de glutamato, el transporte de glucosa y los cambios morfológicos asociados con modificaciones en los contactos sinápticos 
en las neuronas próximas.
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efectos de la leptina sobre la memoria, en particular 
sobre la memoria a largo plazo y en situaciones de 
enfermedad, podría estar mediado a través de la 
inducción de la proliferación de neuronas y neuro-
protección (61).

La señalización incrementada de leptina en el hi-
pocampo se asocia con inhibición de la memoria 
relacionada con la alimentación, dando lugar a una 
disminución de la ingesta (62). Sin embargo, la lep-
tina mejora el aprendizaje especial y la memoria 
(63,64). Además, en estudios animales, se ha demos-
trado que la leptina también mejora la estructura 
cognitiva (63,64). En un caso de un sujeto deficiente 
en leptina, el tratamiento con leptina se asoció con 
mejoría en las pruebas neurocognitivas (65). Se ha 
sugerido que esta hormona mejora la memoria en 
situaciones patológicas, como la enfermedad de 
Alzheimer (61,66). Los animales tratados con leptina 
muestran una disminución en los depósitos amiloi-
des y en los niveles de tau fosforilado que se asocia 
con mejoras conductuales (66). Aún debe demostrar-
se si al menos algunos de estos efectos son debi-
dos a acciones de la leptina sobre la motivación en 
la ingesta y mejoría general.

Leptina y conducta

Es conocido que el estatus nutricional influencia la 
conducta, siendo estos efectos mediados, al menos 
en parte, a través de cambios en los niveles circu-
lantes de hormonas metabólicas. Cuando un indivi-
duo está malnutrido o en balance energético nega-
tivo, la apetencia por el alimento se incrementa (67). 
La leptina reduce la conducta de búsqueda de com-
pensación y reduce la búsqueda de alimento (68,69).

La señalización de la leptina está directamente re-
lacionada con las vías de recompensa, modulando 
las neuronas dopaminérgicas que se proyectan al 
núcleo accumbens, parte de los ganglios basales 
(70,71). 

Los pacientes deficitarios en leptina tienen dife-
rentes preferencias y percepciones alimentarias 
comparado con los individuos normales (72-74). Estos 
cambios en las preferencias alimentarias pueden 
normalizarse con el tratamiento con leptina (72-74). 
Estas modificaciones en la percepción y preferen-
cia de alimentos se añaden a una ingesta incremen-
tada en pacientes con deficiencia de leptina. 

También se ha sugerido que la leptina posee efec-
tos antidepresivos. El estrés crónico puede inducir 
un déficit hedónico que se revierte mediante la ad-
ministración de leptina, aunque el tratamiento con 
leptina se cree no afecta a la respuesta hedónica 
en las ratas no estresadas (75). Algunos estudios 
han asociado acciones centrales de la leptina con 
obesidad asociada a depresión, sugiriendo que es 

debido a alteración de la actividad de la leptina en 
el hipocampo (76). Por tanto, el efecto de la leptina 
sobre la depresión puede depender no sólamente 
del estado metabólico basal, incluyendo si existe 
resistencia a la insulina, sino también sobre otros 
parámetros endocrinos como el estrés.

Leptina y el sistema inmune

La relación entre la obesidad y el sistema inmu-
ne conforma un área de investigación muy activa, 
siendo la leptina el foco primario de investigación. 
La leptina promueve acciones fagocíticas de ma-
crófagos e incrementa la secreción de citoquinas 
proinflamatorias. Además, estimula la proliferación 
de monocitos y participa en la diferenciación, pro-
liferación y activación de células natural killer. Asi-
mismo, la leptina también modula la proliferación de 
linfocitos, pero en una célula de forma específica y 
en combinación con otros inmunoestimulantes. 

Además, la leptina controla negativamente la pro-
liferación de células Treg, las cuáles controlan la 
tolerancia inmune. Estas células no sólamente res-
ponden a la leptina, sino que también la producen 
(77). La relación entre la leptina, las células Treg, la 
disfunción immune y las enfermedades autoinmu-
nes, será sin duda un área de rápido desarrollo en 
el futuro inmediato.

Leptina y hueso

La leptina actúa sobre el hueso de forma diferen-
cial si lo hace vía central o vía periférica. En efecto, 
vía central, la leptina induce la formación de hueso 
cortical merced a la activación de la vía simpática 
β1 y/o del eje GH-IGF-I. Únicamente induce remode-
lación del hueso trabecular con pérdida en volumen 
gracias a la activación de la simpática β2 (78).

Por el contrario, periféricamente, la leptina interac-
túa con las células de la médula ósea estromal y 
los osteoblastos, incrementando la masa ósea en 
su conjunto (79).

La leptina también estimula las células del estroma 
incrementando la expresión de osteoprotegerina y 
disminuyendo su ligando RANKL, generando una 
disminución de la osteoclastogénesis.

La hipoleptinemia podría incrementar el riesgo de 
fracturas. Todavía es una materia de debate si la 
administración de leptina en pacientes con lipofis-
trofia e hipoleptinemia pudiera tener un efecto so-
bre la prevención o tratamiento de las fracturas (80).

Otros efectos

Se ha sugerido que la leptina tiene efectos epilépti-
cos, afectando directamente a los canales de calcio 
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y potasio (81). También se ha sugerido que la leptina 
desempeña una función en los tumores cerebrales 
y en su grado de malignidad (82). Además, esta hor-
mona tiene actividad mitogénica en un número de 
tipos celulares (83-85), con antagonistas específicos 
para el receptor de leptina que inhiben la prolife-
ración de células cancerosas (86). La inducción por 
la leptina de la migración e invasión de las células 
de glioma se efectúa a través de la estimulación 
de la matriz metaloproteinasa-13 (MMP-13) (87). No 
obstante, aún se requiere mucha investigación para 
determinar la función precisa de esta hormona en el 
cáncer cerebral.

Se ha sugerido que la leptina enlentece el proceso 
de amiloidogénesis, lo que podría enlentecer pro-
cesos neurodegenerativos como la enfermedad de 
Alzheimer (88,89) y mejorar la función cognitiva (90). 

Consideraciones finales

El adipocito es un órgano endocrino que está en 
diálogo constante con el sistema nervioso central. 
La leptina es la adipoquina más relevante. Junto a 
la proteína ghrelina regulan el apetito y la saciedad.

Se ha demostrado que la leptina circula en plasma, 
que existe un dimorfismo sexual en la adolescencia 
y se ha clonado y caracterizado su gen, compro-
bándose la existencia de mutaciones en el mismo 
en el ser humano, cosegregando con un fenotipo 
de obesidad. Posteriormente se clonó su receptor, 
existiendo al menos seis isoformas del mismo. La 
forma larga del mismo, se expresa preferentemen-
te en hipotálamo, indicando que la leptina posee 
efectos metabólicos centrales que no se limitan a 
la producción o secreción de neuropéptidos, sino 
también a generar cambios en la conectividad si-
náptica que afectan a la morfología de los astroci-
tos. Además, la leptina, modifica la capacidad de 
los astrocitos para captar glutamato y glucosa, alte-
rando el ambiente sináptico y metabólico neuronal.

La leptina posee una función relevante en el de-
sarrollo del cerebro, induciendo modificaciones 
estructurales de la materia gris en pacientes con 
deficiencia de leptina.

Además, la leptina participa en el control neuroen-
docrino de la reproducción, probablemente modu-
lando un complejo sistema neuronal en el que se 
incluye Kiss1.

La participación de la leptina en la memoria, apren-
dizaje y conducta es hoy incuestionable, estando 
relacionada con las vías de recompensa a través 
de la modulación de las neuronas dopaminérgicas.

La importancia de la leptina en el sistema inmune 
es un área de gran investigación, conociéndose 

que promueve acciones fagocíticas de macrófagos 
e incrementa la secreción de citoquinas proinflama-
torias, estimulando la proliferación de monocitos y 
participando en la diferenciación, proliferación y 
activación de las células natural killer.

La leptina actúa sobre el hueso de forma diferencial 
en función de que ejerza sus acciones central (for-
mación de hueso cortical) o periféricamente (incre-
mentando la masa ósea en su conjunto).

La leptina podría intervenir en el cáncer cerebral, 
de forma aún no determinada, y en enlentecer pro-
cesos degenerativos como la enfermedad de Al-
zheimer.

En conclusión, el descubrimiento de la leptina ha 
generado el nacimiento de un nuevo sistema en-
docrino con amplias funciones neuroendocrinas, de 
neuroplasticidad y neuroprotección.
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