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Resumen

La obesidad es considerada actualmente como la epidemia 
del siglo XXI. El acelerado aumento de la prevalencia y 
mortalidad a causa de enfermedades cardiovasculares es-

tablece un precedente histórico como problema de salud pública 
mundial. El aumento en la incidencia de obesidad y enfermeda-
des crónicas (enfermedad coronaria, cáncer, diabetes), así como 
la frecuente consulta por este problema en la práctica clínica, 
han llevado a profundizar en el entendimiento del eslabón que 
las une. Existen numerosos factores neuroendocrinos responsa-
bles de la regulación del metabolismo energético. Sin embargo, la 
leptina es quizás el mediador más estudiado de este balance. Se 
ha asociado a vías de señalización que son comunes en estados 
proinflamatorios como la resistencia a la insulina en tejido adi-
poso y la ateromatosis a nivel de endotelio. Factores ambientales 
como el envejecimiento, las alteraciones en el sueño y trastornos 
psiquiátricos se relacionan con este “epifenómeno”, los cuales, a 
través de su efecto sobre el estado inflamatorio de la obesidad, 
repercuten en la homeostasis energética y el mantenimiento 
del peso corporal normal con impacto consecuente en el esta-
do cardiometabólico del individuo según lo señalan numerosos 
estudios. El descubrimiento de nuevas vías de comunicación, la 
acción de citocinas y adipocinas en común y la redefinición del 
concepto de obesidad plantean un panorama promisorio hacia 
nuevos objetivos de riesgo cardiovascular asociados a obesidad.

En este artículo se hará una revisión del papel de la leptina 
en la enfermedad cardiovascular y la obesidad a través de los 
mecanismos fisiopatológicos que comparten, con miras hacia 

la identificación temprana de riesgo cardiometabólico y el im-
pacto en morbimortalidad asociada a adiposidad.

Palabras clave: leptina, obesidad, enfermedad cardiovas-
cular, riesgo cardiometabólico.

Introducción
El concepto de obesidad ha cambiado dramáticamente 

en el último siglo, pasando de ser un factor de riesgo carac-
terizado por acumulación de tejido graso quiescente(1) a una 
enfermedad crónica multisistémica, asociada a un disbalance 
positivo entre consumo energético y gasto calórico, con efec-
tos deletéreos en la salud(2,3).

La obesidad es un estado proinflamatorio en el que entran 
a jugar factores ambientales, neuroendocrinos y genéticos(3). 
Durante las últimas décadas, el aumento del consumo per cá-
pita de comidas procesadas y la cantidad en las porciones(4), el 
sedentarismo favorecido por el uso de aparatos electrónicos, 
la reducción de la actividad física(5,6) y alteraciones del sueño(7), 
han mostrado una relación directa con el aumento de la preva-
lencia de esta enfermedad(8). 

Se han identificado mediadores implicados y su relación con 
otras enfermedades. Entre los más estudiados están la leptina, 
adiponectina, TNF alfa, interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6), princi-
palmente descritas también en el síndrome metabólico(9). Sin 
embargo, se destaca la leptina por ser uno de los productos 
principales del tejido graso, el cual ha servido como desencade-
nante de investigaciones alrededor de la homeostasis energéti-
ca corporal y el desarrollo de la obesidad(3). La leptina tiene un 
efecto multiorgánico: en hipotálamo tiene una acción anorexí-
gena(10) y a nivel óseo, favorece la densidad y, la mineralización 
ósea(11). En fases de normalidad, promueve además el consumo 
de ácidos grasos por parte del músculo esquelético, generando 
posteriormente resistencia a la insulina(12). De igual forma, en la 
relación entre leptina y daño articular se ha descrito aumento 
de niveles de ésta, del TNF alfa y de IL proinflamatorias en la 
grasa de Hoffa en pacientes con altos índices grasos(13). El endo-
telio contribuye al proceso de ateromatosis, dando origen a la 
relación con el desarrollo de enfermedades crónicas, hiperten-
sión arterial y enfermedad coronaria(9,10,14). 

Existen estudios que describen la relación entre leptina y 
mortalidad cardiovascular en sujetos adultos(15,16). En el caso 
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del estudio NAHNES III en el 2015, el cual siguió 1.794 partici-
pantes a 12 años y describió la leptina como marcador de ries-
go de mortalidad cardiovascular en individuos mayores de 60 
años; con base en el concepto de obesidad que involucra ade-
más la definición de índice de masa corporal (IMC) ≥ 30 kg/
m2, porcentaje de grasa corporal ≥ 25% en hombres y ≥ 35% 
en mujeres, circunferencia abdominal ≥ 102 cm en hombres 
y ≥ 88 cm en mujeres (aunque con diversidad de conceptos 
cuando se homologa a Federación Internacional de Diabetes 
con medidas de 90 cm en hombres y 80 cm en mujeres); y re-
lación cintura-cadera ≥ 0,85 en mujeres y 0,95 o más en hom-
bres(17). Todo lo anterior se debe considerar como los factores 
comunes en la obesidad y sus comorbilidades.

Leptina, el “adipostato”
La leptina es una adipocina cuyo nombre procede del grie-

go “leptos” que significa delgado. Se deriva del tejido graso 
blanco principalmente(3) y en menor proporción de placenta, 
glándula mamaria, médula ósea, tejido linfoide y ovarios(18). 
Fue descubierta en 1950 por Zhang et al., en la universidad de 
Rockefeller, a partir del hallazgo de roedores con característi-
cas de hiperfagia, obesidad, letargia e hiperglucemia modera-
da, cepa que se designó con el nombre de ob/ob(19) y que dio 
origen al denominado “gen de la obesidad”. Bioquímicamente, 
la leptina es un péptido de 167 aminoácidos(20), también cono-
cido como “el adipostato” por su acción supresora del apetito y 
función neuroendocrina del control del peso corporal a través 
de la regulación de ingesta, gasto calórico y almacenamiento 
de tejido graso(21). Actúa como marcador de las reservas ener-
géticas del organismo y se le atribuyen además funciones a 
nivel reproductor e inmune(3,22).

La leptina tiene una secreción pulsátil y sigue el ciclo cir-
cadiano, con mayor amplitud de onda en sujetos obesos y en 
consecuencia con niveles mayores circulantes en sangre (≥ 15 
ng/mL) frente a personas con IMC normal (1 a 15 ng/mL). Es 
transportada parcialmente unida a proteínas plasmáticas y su 
eliminación es renal(3). 

La leptina producida en tejido adiposo, una vez liberada al 
torrente sanguíneo, actúa a través de la activación de su recep-
tor (ObR) ubicado en sistema nervioso central en el hipotálamo 
(especialmente, núcleo arcuato) y a nivel periférico. Los recep-
tores poseen al menos 6 isoformas, que se encargan del trans-
porte de la leptina (ObRa,ObRb y ObRc) y de la señalización 
(ObRd, ObRe y ObRf)(23). Inicialmente se encontró que sujetos 
obesos presentaban concentraciones séricas elevadas de lepti-
na(24), lo que planteó el estudio de la “resistencia a la insulina” 
como origen y/o mantenimiento de la obesidad. Posteriormen-
te, se encontró que tal hallazgo era completamente acertado en 
aquellos con deficiencia congénita de leptina(24). No obstante, 
cada día se vislumbran nuevos mecanismos que contribuyen a 
sugerir la resistencia a la leptina, como causa de obesidad.

Fisiopatogenia 
La homeostasis energética corporal se da por un sistema 

complejo de procesos bioquímicos, ambientales y genéticos(8), al-
canzando un porcentaje de herencia en IMC del 40%-70%(25). La 
regulación se inicia a partir de un órgano efector (tejido adiposo), 
que favorece la emisión de señales aferentes (leptina, entre otros) 
con acción en un centro regulador a nivel de sistema nervioso 
central (hipotálamo), en donde se integra el mensaje y señales 
eferentes que generan una respuesta a nivel periférico(3). 

Para comprender la fisiopatogenia de la obesidad debemos 
tomar el tejido adiposo como un compartimento corporal me-
tabólicamente activo, cuyas características (distribución, ta-
maño y aporte sanguíneo), en el tiempo alteran otros órganos 
y tejidos como hígado, músculo esquelético, endotelio, etc(26). 

La influencia de las células adiposas sobre los tejidos, pa-
sando por localización anatómica y la producción de citocinas 
y metabolitos por mecanismos paracrinos y endocrinos(27) se 
hace relevante, ya que determinará los efectos metabólicos. 

El tejido adiposo humano adulto está conformado por de-
pósito de adipocitos predominantemente blancos (tejido graso 
blanco), ubicados en su gran mayoría en el tejido celular sub-
cutáneo que aumentan en número y se redistribuyen de ma-
nera lenta en el desarrollo de la obesidad(26). Su función funda-
mentalmente es de almacenamiento energético como reserva 
en caso de aumento de la demanda metabólica(28). La mayor 
cantidad de energía es almacenada en forma de triglicéridos y 
colesterol, los cuales se asocian a producción de leptina y adi-
ponectina(29). En la obesidad, el exceso crónico en forma de lí-
pidos (triglicéridos específicamente) provoca la redistribución 
de adipocitos, produciendo cambios proinflamatorios eviden-
ciados por incremento de IL-1, IL-6 y macrófagos secundarios 
a apoptosis de adipocitos, con repercusión directa en el riesgo 
metabólico y cardiovascular(27,30). Un claro ejemplo es el efecto 
de la grasa visceral (mesentérica y omental) vinculado a alte-
raciones metabólicas asociadas a la obesidad, como la diabetes 
mellitus tipo 2(31,32). Paralelamente, produce aumento del gasto 
calórico basal, la presión arterial y la masa pancreática(26,33), 
reflejándose en insulina y glucemia poscarga elevadas, que au-
mentan de manera lineal con el IMC(34) lo que soporta la aso-
ciación con enfermedad coronaria y diabetes mellitus tipo 2(23). 

Otro tipo de tejido adiposo es el tejido graso pardo, des-
crito inicialmente en mamíferos menores como método de 
protección contra el frío o en periodos de hibernación. En hu-
manos se considera en recién nacidos como elemento primor-
dial frente a la termorregulación en el periodo perinatal(35). Su 
proporción es muy inferior con respecto al tejido graso blanco, 
sin embargo, es posible encontrarla en grasa supraclavicular, 
paravertebral, mediastinal(36) y, recientemente, estudios sugie-
ren la presencia en tejido adiposo perivascular en ratones(37). 

El interés de su estudio radica en la producción de proteí-
nas con efecto sobre la activación de termogénesis. La UCP-1 
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(Uncoupling protein-1 o “proteína desacopladora”), también 
conocida como termogenina, actúa como vía alternativa a tra-
vés de la cual los protones expulsados al espacio intermem-
branal a lo largo de la cadena respiratoria pueden retornar la 
matriz mitocondrial, permitiendo la disipación en forma de 
calor, de la energía almacenada por el bombeo de protones. 
La termogenina, como la ATP sintasa, actúa como un canal 
de protones localizado en la membrana mitocondrial interna 
que permite su translocación desde el espacio intermembra-
nal mitocondrial hacia la matriz mitocondrial. Realiza, como 
su nombre lo indica, el desacople de la cadena productora de 
electrones que hace que la energía encargada de producir ATP 
se use en cambio en la producción de calorías. El coactivador 
de receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma 
(PGC-1alfa) contribuye al incremento de la actividad mitocon-
drial del tejido adiposo pardo(38,39). 

El tejido graso beige es considerado la célula progenito-
ra, la cual comparte características de ambos linajes blanco 
y pardo(37). Sufre un proceso de transformación a partir del 
adipocito blanco, conocido como “apardamiento” (por su de-
nominación en inglés “browning”), inducido por exposición al 
frío, ejercicio y estímulos hormonales específicos(8). El tejido 
graso perivascular presenta características diferentes según 
su localización, comportándose como fenotipo de tejido adi-
poso blanco, y se comporta favoreciendo la inflamación a ni-
vel de la aorta abdominal y es termogénicamente activo en la 
aorta torácica(40). Hacen falta estudios que soporten y amplíen 
este concepto en humanos, ya que la caracterización del tejido 
adiposo perivascular podría traer aportes significativos en el 
campo de la protección metabólica y cardiovascular.

Leptina y efecto cardiovascular
La alteración de este balance como en cualquier órgano 

de la economía corporal, genera un proceso inflamatorio en 
respuesta a una noxa. El dinamismo de esta condición, como 
consecuencia de la permanente interacción con el ambiente, 
convierte la obesidad en una patología compleja de controlar. 
En un estudio hecho en roedores se los sometió a periodos de 
exceso de ingesta hipercalórica y ayuno, demostrando la capa-
cidad celular de los adipocitos para aumentar hasta en 4 veces 
su tamaño o reducirlo dramáticamente en 24 horas de acuerdo 
con la demanda metabólica, estableciendo una plasticidad ener-
gética(41). La disfunción del tejido adiposo es de los principales 
factores que contribuyen al desarrollo de la obesidad con papel 
activo de células del sistema inmune innato y adaptativo(42,43).

Las acciones de adipocinas, fibroblastos, células endote-
liales y mediadores inmunológicos se generan en estados de 
hipoxia ante el incremento de lípidos, que favorece el aumento 
de tamaño adipocitario, con angiogénesis y matriz extracelu-
lar como mecanismo compensatorio agudo(44). Sin embargo, 
en casos en que la respuesta la hipoxia no es suficiente, apare-

ce la llamada “triada ominosa”, caracterizada por inflamación 
no resuelta, fibrosis y angiogénesis inadecuada(41). Este estado 
resulta nocivo en condiciones crónicas de malnutrición, ge-
nerando cambios conformacionales y funcionales en el mi-
croambiente adiposo en el que la expansión de los depósitos 
lipídicos supera la capacidad tisular para mantener adecuada 
oxigenación del mismo, generando alteración de la angiogéne-
sis con posterior hipoxia persistente, fibrosis y muerte celular. 
Estas características de expansión anómala en tejido adiposo 
contribuyen a alteraciones metabólicas observadas en la obe-
sidad y la diabetes mellitus tipo 2(41). Así, la disfunción del teji-
do adiposo corresponde al punto de quiebre entre la respuesta 
temprana y autolimitada ante el incremento de aporte calórico 
y la perpetuación del proceso inflamatorio per se. Las eleva-
das concentraciones de ácidos grasos libres, particularmente 
triglicéridos, secundarias al aumento de hidrólisis, desencade-
nan la elevación de LDL y disminución de HDL, dando lugar a 
dislipidemia y lipotoxicidad hepática(45). El aumento en la sínte-
sis de adipocinas conlleva a disfunción en la señalización de in-
sulina, generando hiperinsulinemia y estado de resistencia a la 
insulina, estrechamente asociado a diabetes mellitus tipo 2(36,46). 

La hiperreactividad crónica del sistema nervioso simpá-
tico, así como la activación del eje reina-angiotensina-aldos-
terona que podría estar asociado a los mecanismos fisiopato-
lógicos de la hipertensión arterial en pacientes con obesidad; 
de igual forma a nivel mecánico, la obesidad cumple un papel 
fundamental en factores de riesgo cardiovasculares. El tejido 
adiposo perirrenal también podría contribuir a la hiperten-
sión observada con frecuencia en pacientes con obesidad(47). El 
incremento de la grasa visceral(29,36), al igual que a nivel hepáti-
co, el aumento de tamaño liposomal (esteatosis), favorecen la 
acumulación de lípidos en vacuolas y aumento de condiciones 
asociadas como hígado graso no alcohólico, esteatohepatitis y 
cirrosis(48).

Leptina y factores ambientales
Recientemente se ha descrito cómo el envejecimiento y 

las alteraciones del ciclo circadiano favorecen las rutas meta-
bólicas de la obesidad, con especial interés en el efecto sobre 
la señalización de la leptina y la inducción de resistencia in-
dependientemente de otros factores de riesgo(49). La vía más 
mencionada es la JACK2/STAT 3, cuya activación se inicia con 
los factores de transcripción, a través de procesos de fosfori-
lación de proteínas pertenecientes a las familias STAT 3, ERK 
(cinasa estimulada por señales extracelulares) e IRS (insulin 
receptor subtrate)(50). Las dos primeras actúan en la trans-
cripción genómica. La STAT 3 activa la propiomelanocortina 
(POMC), la cual libera sustancias anorexígenas (neuropépti-
do Y)(51). La alteración en esta vía da como resultado casos 
de hiperleptinemia, hiperfagia, ganancia de peso e hiperin-
sulinemia(52). 
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La ERK, por su parte, regula la proliferación, diferenciación 
y supervivencia celular en condiciones normales, lo que repre-
senta un caso de alteración de leptina o resistencia a la leptina, 
fallo en transcripción y consecuente apoptosis celular(53), es-
tableciéndose como posible punto de relación entre obesidad 
y cáncer. La fosforilación de la IRS por JACK 2, da lugar a la 
activación de IP3K (fosfatidilinositol 3 cinasa), actuando en 
tejido adiposo, hígado, músculo y células cancerígenas. A nivel 
cerebral, produce pérdida de peso secundario al efecto ano-
rexígeno, dando como resultado de su alteración, el aumento 
en el peso corporal por mecanismo similar al del STAT 3(54). En 
2015, Kettner el al. describieron cómo en roedores, el accionar 
del reloj biológico sobre la transcripción de la leptina en el te-
jido adiposo revela una relación directa(49).

Discusión 
Actualmente, el descubrimiento y entendimiento de nue-

vos conocimientos asociados a la obesidad nos ha abierto la 
oportunidad de comprender cómo este trastorno es una en-
fermedad de múltiples redes moleculares, hormonales e in-
clusive emocionales, que favorecen el desequilibrio de sus 
componentes principales, el que podríamos llamar, emulan-
do los principios de la fisiopatología de la diabetes, como el 
“triunvirato de la obesidad”; en él convergen tres integrantes 
claves en el entendimiento y manejo de esta patología, los cua-
les son: el hipotálamo, el tejido adiposo (adipocito) y el teji-
do magro (miocito). En este punto, está anclada la relevancia 
de la leptina y la razón por la cual se decidió ver más allá de 
una adipocina, y considerar postularla junto con las curvas de 
glucosa e insulina en el perfil bioquímico adecuado para los 
pacientes dismetabólicos (preobesidad, obesidad y “sanos 
adiposos”), entendiendo que esta adipocina tiene relación 
y función asociadas directas e indirectas en los tres órganos 
claves del triunvirato; así pues, se logra entender el comporta-
miento alimentario desde la pérdida de la saciedad, asociado 
a la resistencia a la leptina, además de la hiperproducción de 
leptina que en niveles elevados se asocia a otras adipocinas in-
flamatorias. Spenedi et al., también lo mencionan en su escrito 
“La tormentosa relación de los ácidos grasos”(12). Así, inferimos 
la inflamación del paciente (“adipocitis”) y en forma asociada 
podríamos abordar la elevación de la miostatina que inhibe la 
liberación de miocinas antiinflamatorias, empoderando al adi-
pocito en el control metabólico de la obesidad y deteriorando 
el papel protector del músculo en el control de la enfermedad 
(hasta el nivel máximo conocido como obesidad sarcopénica). 

Si somos coherentes en aceptar este concepto de modelo pa-
raclínico del paciente dismetabólico o adipositario, podríamos 
excluir de nuestro pensamiento el concepto previo del “obeso 
sano”, término que se ha postulado en referencia a un IMC ele-
vado con perfil bioquímico aceptable; así entenderíamos que no 
se necesita tener un IMC elevado para estar en un ambiente hos-

til que conlleva múltiples manifestaciones altamente mórbidas. 
Tal vez esta sería una herramienta útil para saber orientar la 
prevención de la enfermedad asociada a la corresponsabilidad 
del paciente en su manejo, y no solo basarse en el IMC eleva-
do para su abordaje farmacológico. Lo último no excluye de la 
necesidad de intervenir al paciente con medicamentos, pero si 
podría dar más idea de nuestros objetivos primarios. 

Debemos alejarnos del concepto inmediatista de la báscu-
la, como único referente de mejoría del paciente y de que en el 
día a día nos estamos encontrando con mayor población con 
enfermedades establecidas no asociadas a IMC severamente 
elevados. Por el contrario, la mayor carga de la enfermedad 
está en los paciente con sobrepeso y obesidad grado I(55), en-
tendiendo que el IMC es un buen punto de referencia en estu-
dios poblacionales, mas no en la práctica diaria; esto porque 
perdemos de vista un gran número de pacientes con alto índi-
ce graso que ya tiene alteraciones en las vías proinflamatorias, 
que tal vez la leptina nos pueda enfocar. Así pues, el enfoque 
preventivo una vez más logramos volverlo “paliativo o cróni-
co” como se ha venido haciendo en la mayoría de las enferme-
dades crónicas no transmisibles. 

La estrecha relación entre la leptina y los mecanismos fi-
siopatológicos de riesgo cardiovascular propone un panora-
ma hacia marcadores predictores de riesgo cardiometabólico, 
asociado a homeostasis de la glucosa/insulina y leptina que 
nos ayudan como herramienta de gestión del mismo riesgo; 
además de develar quién está dominando en la “balanza de 
tres puntos”, para intentar establecer las diferentes estrategias 
de atención del paciente de forma individualizada, pues se ha 
demostrado que el abordaje independiente de cada una no ge-
nera grandes desenlaces. 

Conclusión
La posible utilidad de la leptina como marcador bioquími-

co en la obesidad o adiposidad alterada radica en la identifi-
cación del proceso inflamatorio de la obesidad, que se asocia 
a un mayor riesgo de complicaciones cardiometabólicas (por 
ahora, la evidencia se asocia a población masculina mayor de 
60 años), la cual debería complementarse con las curvas de 
insulina y glucosa para poder tener un abordaje claro y tem-
prano del riesgo del paciente. 

Aún no hay datos suficientemente precisos para tener que 
llevar control pos intervención, pero sí abre una brecha para 
establecer un perfil bioquímico de caracterización de los pa-
cientes con índices grasos alterados, independientes del IMC.

Para finalizar, es muy importante tener claro que la obe-
sidad es mucho más compleja que el número que arroje una 
báscula y su relación con la talla; por esto es trascendental 
buscar biomarcadores que permitan hacer la evaluación de 
riesgo cardiovascular temprano. Tal vez en mujeres hay ade-
cuada evidencia del uso de leptina.  
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