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Uso terapeutico de la leptina recombinante humana.

Resumen

La leptina recombinante humana ha demostra-
do ser eficaz en el tratamiento de la obesidad por 
deficiencia congénita de leptina, en la lipodistrofia 
generalizada genética o adquirida, y en la ameno-
rrea hipotalámica. De todas estas patologías, esta 
hormona sólo ha sido autorizada muy recientemente 
por la FDA para el tratamiento de dos formas infre-
cuentes de lipodistrofia, la congénita generalizada 
(Síndrome de Berardinelli-Seip) y la adquirida gene-
ralizada (síndrome de Lawrence). En ellas la leptina 
mejora de forma ostensible y a largo plazo la hiper-
trigliceridemia, la diabetes mellitus y la esteatosis 
hepática. Existen evidencias en seres humanos de 
que la leptina también podría mejorar la resistencia 
a la insulina y/o la dislipemia en la lipodistrofia par-
cial familiar, la lipodistrofia asociada al tratamiento 
con anti-retrovirales en el SIDA y en el síndrome de 
Rabson-Mendenhall. Su uso en la diabetes mellitus 
tipo 1 podría plantearse como adyuvante a la insuli-
na pero la experiencia en humanos es muy pequeña. 
Su utilidad en el tratamiento de la obesidad común y 
la diabetes mellitus tipo 2 es prácticamente nula, al 
menos en monoterapia. 

Más allá de sus efectos sobre el control del apeti-
to, es probable que la leptina recombinante humana 
ejerza sus efectos en aquellas situaciones con una 
marcada deficiencia de esta hormona en relación 
con una reducción del depósito ectópico de lípidos, 
fundamentalmente en hígado y músculo, lo que dis-
minuye la resistencia a la insulina. Sin embargo, en 
situaciones de normo- o hiperleptinemia, la resisten-
cia o tolerancia a esta hormona podría limitar sus 
efectos.

Palabras clave: Leptina, metionil-leptina, lipodistro-
fia, obesidad, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, 
esteatosis hepática, resistencia a la insulina, dislipe-
mia. 

Abstract

Recombinant human leptin has been shown to be 
effective in the treatment of obesity due to conge-
nital leptin deficiency, in genetic or acquired ge-
neralized lipodystrophy, and in hypothalamic ame-
norrhea. Of all these conditions, only very recently 
FDA has approved methyonil-leptin use for treating 
two rare forms of lipodystrophy, congenital gene-
ralized lipodystrophy (Berardinelli-Seip syndrome) 
and generalized acquired lipodystrophy (Lawrence 
syndrome). In them, leptin ostensibly improves, for 
a long-term, hypertriglyceridemia, diabetes mellitus 
and hepatic steatosis. There is evidence in humans 
that leptin may also improve insulin resistance and/
or dyslipidaemia in familial partial lipodystrophy, li-
podystrophy associated with antiretroviral therapy 
in AIDS and the Rabson-Mendenhall syndrome. Its 
use in type 1 diabetes mellitus could be raised as 
an adjunct to insulin but human experience is very 
small. Its usefulness in treating common obesity or 
type 2 diabetes mellitus is very limited, at least in 
monotherapy.

Beyond its effects on appetite control, it is likely that 
the human recombinant leptin to exert its effects in 
situations with a marked deficiency of the hormone 
in conjunction with reduced ectopic deposition of 
lipids, mainly in liver and muscle, which would de-
crease insulin resistance. However, in situations of 
normo - or hyperleptinemia, resistance or tolerance 
to this hormone could limit its effects.

Keywords: Leptin, methionyl-leptin, lipodystrophy, 
obesity, hypertriglyceridemia, diabetes mellitus, he-
patic steatosis, insulin resistance, dyslipidemia. 

Introducción

Desde que en 1994 Jeffrey Friedman et al. (1) en la 
Universidad Rockefeller de New York descubren la 
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leptina tiene lugar un giro copernicano en la visión 
que la comunidad científica tiene sobre las funciones 
del tejido adiposo. De ser simplemente un depósito 
de energía en forma de lípidos neutros la grasa pasa 
a convertirse en un órgano endocrino con numero-
sos funciones no solamente limitadas al metabolis-
mo intermediario sino también a la regulación del 
apetito, la modulación del eje hipotálamo-hipófiso-
gonadal y a la regulación del sistema inmune. Pero 
además de este cambio de concepto fisiológico en 
las funciones del tejido adiposo, se abrieron nuevas 
expectativas en el abordaje terapéutico de la obe-
sidad en la medida que el descubrimiento de esta 
nueva hormona se asoció a la obesidad mórbida 
que presentaban los ratones ob/ob (1). Desafortuna-
damente, estas expectativas se vieron rápidamente 
truncadas cuando se comprobó que el tratamiento 
con leptina en la obesidad común no resultaba efi-
caz ya que estos pacientes son hiperleptinémicos y 
que en este trastorno existe una situación de resis-
tencia o tolerancia a esta hormona (2). 

Han pasado 20 años desde el descubrimiento 
seminal de Friedman y cada vez es mayor el co-
nocimiento que se tiene de las funciones de esta 
nueva hormona  (3), pero además se han planteado 
nuevos usos terapéuticos de la misma, algunos ya 
consolidados y otros en ciernes, si bien es cierto 
que el colectivo de beneficiarios de estos nuevos 
tratamientos es reducido puesto que se trata de 
patologías con muy baja prevalencia, como es el 
caso del déficit congénito de leptina (4) o las formas 
infrecuentes de lipodistrofias generalizadas (5). No 
obstante, la posibilidad de utilizar la leptina recom-
binante humana en el tratamiento de las complica-
ciones metabólicas de la lipodistrofia asociada al 
tratamiento del SIDA, su uso en el tratamiento de la 
amenorrea hipotalámica o, incluso, su posible uti-
lidad en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 
1, la depresión o la enfermedad de Alzheimer (EA) 
amplía el espectro de posibles beneficiarios del tra-
tamiento con esta hormona.

La leptina (del griego leptos-, delgado) es una hor-
mona peptídica de 167 aminoácidos codificada por 
el gen LEP (7q31.3) que se sintetiza y secreta mayo-
ritariamente por el tejido adiposo, aunque también 
por otros tejidos como la placenta, el estómago, la 
glándula mamaria, los testículos, los ovarios, el en-
dometrio, el hipotálamo o la hipófisis entre otros (6). 
Los niveles circulantes de leptina son directamente 
proporcionales a la cantidad de grasa corporal (2) y 
fluctúan con los cambios agudos en la ingesta  (7). 
Las mujeres suelen tener concentraciones de lep-
tina mayores que los hombres, especialmente de-
bido a que ellas presentan mayores cantidades de 
grasa subcutánea (8).

La leptina indica primariamente al sistema nervio-
so central y a otros tejidos el status de las reservas 

energéticas del organismo en forma de grasa, de 
manera que se puedan producir los cambios apro-
piados en el consumo de alimentos, el gasto ener-
gético y la partición de nutrientes para mantener el 
balance energético del organismo (9). Este sistema, 
por lo demás, es particularmente sensible a la de-
privación energética (3).

Esta hormona ejerce sus acciones en el sistema 
nervios central (SNC), fundamentalmente en el hi-
potálamo, pero también en los tejidos periféricos.

La leptina ejerce sus efectos a través de su unión 
a receptores específicos (ObRs) que se localizan 
en el SNC y en otros tejidos periféricos (10-12). Las 
llamadas isoformas cortas (ObRa y ObRc) son las 
responsables del transporte de la leptina a través 
de la barrera hemato-encefálica (BHE) (13), mientras 
que la isoforma larga (ObRb) es la responsable de 
las acciones de la hormona. Aunque ObRb se ex-
presa en todo el SNC, es especialmente abundan-
te en el hipotálamo, donde regula la homeostasis 
energética (reducción del apetito y aumento del 
gasto energético) y ejerce sus funciones neuroen-
docrinas  (13,14-17).

A través de su receptor, la leptina actúa sobre cier-
tas neuronas hipotalámicas, particularmente neu-
ronas del núcleo arcuato productoras de proopio-
melanocortina (POMC) y las relacionadas con la 
proteína agouti (AgRP). Las neuronas POMC son 
anorexigénicas. La rotura proteolítica de la POMC 
da lugar a alfa-MSH que estimula los receptores 
de la melanocortina 3 y 4 (MC3R, MC4R), que son 
muy importantes en la homeostasis energética. Por 
el contrario, las neuronas AgRP son orexigénicas e 
inhiben la actividad de las neuronas POMC median-
te la liberación del ácido gamma-amino-butírico y 
secretan los neuropéptidos orexigénicos AgRP e Y 
(NPY), los cuales antagonizan MC3R y MC4R. La 
leptina inhibe la expresión de AgRP y NPY, reduce 
la excitabilidad de las neuronas AgRP, así como la 
liberación del ácido gamma-amino-butírico por las 
mismas (3). Por otra parte, también en el hipotála-
mo, la leptina actúa sobre neuronas que directa o 
indirectamente regulan el nivel de otras hormonas 
circulantes (hormonas tiroideas, GH, hormonas 
sexuales)  (13, 14, 18, 19).

A nivel periférico, la leptina actúa sobre múltiples 
tejidos que incluyen los islotes pancreáticos, el 
tejido adiposo, el músculo esquelético, el hígado 
y las células del sistema inmune (20-22). En los is-
lotes pancreáticos, la leptina inhibe la secreción 
de insulina  (22). En el hígado y el tejido adiposo, la 
leptina inhibe la lipogénesis y estimula la lipolisis 
(20,21). Además, esta hormona de forma directa pro-
mueve la oxidación de ácidos grasos en adipoci-
tos y miocitos y disminuye el nivel de lípidos en los 
hepatocitos  (23).
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INDICACIONES TERAPEUTICAS DE LA LEPTINA 

RECOMBINANTE HUMANA

La base del tratamiento con leptina procede de es-
tudios en ratones transgénicos obesos en los que 
la administración de leptina revirtió las complicacio-
nes metabólicas.

A día de hoy en la Unión Europea la leptina recom-
binante humana no está autorizada por la Agencia 
Europea del Medicamento, de manera que sólo se 
puede prescribir, previa autorización de la Agencia 
Española del Medicamento, como uso compasivo 
para el tratamiento de formas infrecuentes de lipo-
distrofia. En cambio, desde el mes de marzo de 
2013 ya ha sido autorizada por el Japanese Minis-
try of Health, Labor and Welfare para el tratamiento 
de formas infrecuentes de lipodistrofia (Shionogi™, 
Shionogi & Co., Ltd)  y desde febrero de 2014, la 
FDA (www.fda.gov/newsevents/newsroom/pres-
san-nouncements/ucm387060.htm) la ha autoriza-
do para el tratamiento de las formas genéticas o 
adquiridas de lipodistrofia generalizada, comercia-
lizada con el nombre de Myalept™ (AstraZeneca). 

Dicho lo cual, en el momento presente disponemos 
de un cuerpo de evidencia científica de la posible 
utilidad terapéutica de esta hormona en diferentes 
patologías, si bien, en la mayoría de los casos, sus 
efectos beneficiosos se basan en estudios abiertos 
no aleatorizados ni doble ciego, lo que resta validez 
a los resultados. 

La indicación del tratamiento con leptina varía de-
pendiendo de las patologías, aunque en la mayoría 
de los casos su objetivo es corregir los trastornos 
metabólicos asociados a las mismas, como la re-
sistencia al insulina y la dislipemia, o la esteatosis 
hepática. 

De las diferentes patologías en los que se ha de-
mostrado útil la leptina, podemos dividirlas en 
aquellas asociadas a una situación de hipoleptine-
mia (absoluta o relativa) y aquellas otras que cursan 
con niveles de leptina normal o incrementados.

1. Patologías asociadas a hipoleptinemia

1.1. Déficit congénito de leptina: Los pacientes con 
mutaciones en homocigosis en el gen LEP presen-
tan obesidad mórbida, hiperfagia, hiperinsulinemia, 
dislipemia, así como trastornos en la fertilidad y en 
el sistema inmune. Estos pacientes presentan una 
secreción inadecuada de GnRH que da lugar a un 
hipogonadismo hipogonadotropo y, en muchos de 
ellos, a una incapacidad para alcanzar la pubertad, 
incluyendo la ausencia de estirón, de los caracteres 
sexuales secundarios y de la menarquia  (24). Llama-
tivamente, estos pacientes, a pesar de la obesidad 
mórbida, no tiene alteraciones metabólicas muy 

graves. La administración de leptina recombinante 
humana en estos pacientes mejoró la sensibilidad 
a la insulina y redujo el apetito, el peso corporal y 
los niveles de colesterol y triglicéridos, restaurando 
la función del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas (8, 

25-29). 

1.2. Síndromes lipodistróficos: Las lipodistrofias 
son un grupo heterogéneo de trastornos genéticos 
o adquiridos caracterizados por una pérdida total o 
parcial de grasa (lipoatrofia), que puede asociarse 
a la acumulación de tejido adiposo (lipohipertrofia) 
en diferentes regiones corporales (30). Con las ex-
cepción de la lipodistrofia asociada al tratamiento 
con fármacos anti-retrovirales en el SIDA, el resto 
de las lipodistrofias son muy raras. Llamativamente, 
los pacientes con lipodistrofia presentan resistencia 
a la insulina, hiperglucemia, dislipemia y esteatosis 
hepática (30). La gravedad de estas complicaciones 
metabólicas se correlaciona con la magnitud de la 
pérdida de grasa. 

1.2.1. Síndromes lipodistróficos infrecuentes: En el 
caso de los síndromes lipodistróficos infrecuentes, 
los resultados del tratamiento con leptina recombi-
nante humana se basan en ensayos clínicos abier-
tos dado el reducido número de pacientes que 
padecen estos trastornos. En estos casos debe-
mos diferenciar las formas generalizadas de lipo-
distrofia (síndrome de Berardinelli-seip, síndromes 
progeroides atípicos, síndrome de Lawrence (lipo-
distrofia generalizada adquirida)) de las formas de 
lipodistrofia parcial (5). En los primeros, la hipolep-
tinemia es casi absoluta (< 3 ng/ml en hombres y 
<4 ng/ml en mujeres), mientras que en las formas 
parciales la hipoleptinemia es menos severa (31), y 
los resultados están condicionados por esta situa-
ción.

El tratamiento con metionil-leptina o metreleptina 
está dirigido a corregir las complicaciones metabó-
licas y hepáticas, sin que se pretenda mejorar la 
ausencia o reducción del tejido adiposo. Hasta la 
fecha se han tratado a más de 150 pacientes (32-34) 
con estas formas raras de lipodistrofias siendo los 
resultados mejores en las formas generalizadas.

Tanto en el síndrome de Berardinelli-Seip como en 
el síndrome de Lawrence el tratamiento con lepti-
na recombinante humana mejora en pocos meses 
(a veces en semanas) el perfil lipídico, el control 
metabólico, la ingesta calórica, los niveles de tran-
saminasas, el volumen hepático y su contenido en 
lípidos y el contenido lipídico intramiocelular  (32,33,35-

39). Esto supone que en no pocas ocasiones los pa-
cientes puedan suprimir los fármacos que estaban 
tomando para la diabetes y/o la dislipemia o redu-
cir sus dosis (38). Los beneficios del tratamiento con 
leptina en estos pacientes se han mantenido más 
de 8 años (33).

Uso terapeutico de la leptina recombinante humana
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Más allá de los beneficios metabólicos, el trata-
miento con leptina en estos pacientes ha mejorado 
el daño glomerular y tuvo efectos inmunomodula-
dores  (3).

Aunque no es objetivo de este tratamiento, cuando 
éste se inicia de forma precoz se podrían evitar el 
desarrollo de complicaciones metabólicas y/o he-
páticas graves, mejorar la acantosis nigricans o evi-
tar su aparición, y, en algunos casos, se ha objeti-
vado una mejoría del fenotipo acromegaloide en los 
pacientes con el síndrome de Berardinelli-Seip  (40). 

En el caso de las mujeres también se ha observa-
do la restitución de las menstruaciones, en general 
ausentes o con oligomenorrea en relación con cua-
dros de ovario poliquístico asociados a la situación 
de extrema resistencia a la insulina (3).

Este tratamiento se ha probado en adultos y en 
niños, pareciendo recomendable iniciarlo cuanto 
antes, aunque no está autorizado en menores de 
12 meses. Si bien los efectos beneficioso perduran 
en el tiempo, se han comunicado resultados no tan 
favorables en niños después de 28 meses de trata-
miento, asociándolos a la aparición de anticuerpos 
neutralizantes de anti-leptina (41). No obstante, en 
nuestra experiencia (manuscrito en preparación) el 
tratamiento en 6 niños menores de 10 años está re-
sultando eficaz a lo largo de tiempo (media 2 años). 

En el caso de la lipodistrofia parcial los resultados 
no son tan esperanzadores. Aunque el tratamien-
to con metreleptina se ha utilizado tanto en las for-
mas genéticas como en las adquiridas (síndrome 
de Barraquer-Simons), hasta lo que conocemos, no 
se ha hecho un estudio particular con esta última 
variante. 

La lipodistrofia parcial familiar (LDPF) es un trastor-
no muy infrecuente, generalmente autosómico do-
minante, que se inicia en la mujeres en la pubertad 
(y en los hombres a partir de los 40 años) (42) en el 
que la pérdida de grasa se circunscribe a las extre-
midades y nalgas, habiendo una acumulación de 
grasa en cara, sotabarba, axilas y parte superior de 
la espalda. Estos pacientes suelen desarrollar com-
plicaciones metabólicas, lipídicas y hepáticas, con 
un aumento del riesgo padecer enfermedad cardio-
vascular (5). No obstante, la variabilidad fenotípica 
es muy grande. Estos pacientes suelen presentar 
una hipoleptinemia moderada (>5 ng/ml) (34), y aun-
que el tratamiento con leptina resulta eficaz en la 
mejoría de la hipertrigliceridemia, no restablecen la 
homeostasis metabólica, lo que cuestiona su poten-
cial antidiabético.

Las formas más severas son las asociadas a mu-
taciones en el gen LMNA (tipo 2) (5). Los estudios 
realizados en estas pacientes muestran unos efec-

tos menos llamativos. En parte se considera que 
los mejores resultados están condicionados por el 
hecho de carecer de leptina, cosa que no sucede 
en estos casos, y por la severidad de las complica-
ciones, que es menor en las formas de LDPF. En un 
intento de identificar a los posibles buenos respon-
dedores, Simha et al. (34) estudiaron a pacientes con 
LDPF tipo 2, separando a los que tenían una lepti-
nemia francamente reducida de los que mostraron 
una hipoleptinemia moderada. Los resultados no 
permitieron deducir que la selección de los pacien-
te con LDPF con hipoleptinemia severa condujera 
a mejores resultados. Con todo, parece necesario 
ampliar los estudios para poder concluir con cer-
teza la necesidad del tratamiento y los supuestos 
beneficios. En todo caso, parece que el tratamiento 
con leptina en estos pacientes mejora la resistencia 
a la insulina, aunque no modifica los niveles de glu-
cemia ni de hemoglobina A1c, y en todos ellos tiene 
un efecto beneficioso sobre la hipertrigliceridemia, 
dato importante ya que en ocasiones es imposible 
controlarlos con la medicación clásica. Esta limita-
ción del tratamiento con leptina en el contexto de la 
lipodistrofia asociada con niveles moderadamente 
bajos de leptina plasmática resalta la necesidad de 
desarrollar mejores aproximaciones terapéuticas 
que incluyan la terapia combinada para tratar las 
complicaciones metabólicas en estos pacientes  (3).

Un caso aparte es el tipo 3 de LDPF, debido a mu-
taciones en el gen PPARG (5). Solo disponemos de 
un estudio referido a un paciente en el que el trata-
miento con leptina recombinante humana mejoró de 
forma significativa el control metabólico, lipídico y la 
esteatosis hepática (43). La razón de esta diferencia 
de respuesta, con las cautelas de haber sido estu-
diado un sólo caso, parece residir en el mecanismo 
responsable de la lipodistrofia. Las mutaciones en 
PPARG, por un mecanismo de haploinsuficiencia, 
alteran la adipogénesis, y por consiguiente condi-
cionan la secreción de leptina. Algo diferente de los 
que ocurre en la LDPF tipo 2, en donde no se co-
noce exactamente el mecanismo responsable de la 
pérdida selectiva de tejido adiposo (44).

A pesar de los excelentes resultados alcanzados en 
el tratamiento de las formas infrecuentes de lipodis-
trofia generalizada, existen limitaciones importantes 
a la hora de dar validez a estos resultados. Todos 
estos estudios fueron abiertos y no controlados, 
pero el escaso número de pacientes y la ausencia 
de criterios diagnósticos claros suponen serios obs-
táculos a la hora de plantear ensayos doble-ciego, 
aleatorizados y cruzados (45). 

1.2.2. Lipodistrofia asociada al tratamiento anti-re-

troviral en el SIDA. El tratamiento con fármacos anti-
rretrovirales de gran actividad aunque ha permitido 
convertir esta infección en un trastorno crónico, ha 
provocado la aparición de una serie de complica-

David Araújo-Vilar, Cristina Guillín-Amarelle, Sofía Sánchez-Iglesias, Ana Castro, Felipe F Casanueva



2336 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica

ciones como la lipoatrofia/lipohipertrofia asociada 
a resistencia a la insulina y dislipemia aterógena 
lo que supone un mayor el riesgo de enfermedad 
cardiovascular en estos pacientes, aunque no se 
han asociado con acantosis nigricans. Este tipo de 
lipodistrofia es la más frecuente de todas (46), esti-
mándose que afecta al 15-36% de los pacientes (47). 
Dependiendo del tipo de combinación de fármacos 
puede predominar la lipoatrofia (en cara, nalgas y 
extremidades), la lipohipertrofia (grasa visceral, en 
tronco y giba de búfalo), o formas mixtas.  El im-
pacto psico-social de esta lipodistrofia va desde el 
disconfort somático a la baja auto-estima, estigma-
tización y depresión (48).   

Los mecanismos fisiopatológicos que conducen 
a este tipo de lipodistrofia aun no se conocen con 
exactitud, aunque se ha sugerido que los inhibi-
dores de la proteasa interfieren con al acción del 
PPARgamma llevado a una alteración de los proce-
sos metabólicos normales en el adipocitos (49). Los 
análogos de los nucleósidos se cree que actúan 
alterando la función mitocondrial. 

El tratamiento con leptina recombinante humana en 
estos pacientes produce una reducción de la grasa 
visceral, una mejoría significativa en la sensibilidad 
a la insulina,  una reducción en los niveles basales 
de insulina y glucosa (50, 51), una disminución de las 
concentraciones de colesterol LDL y no-HDL y un 
incremento en el colesterol HDL (51). Los beneficios 
del tratamiento con leptina fueron sostenidos a lo 
largo del tiempo. Los estudios realizados demues-
tran que la capacidad de la leptina para mejorar la 
sensibilidad a la insulina es comparable o incluso 
mejor que otras medicaciones como la metformina 
o las glitazonas (52, 53).

El tratamiento con leptina recombinante humana de 
esos pacientes se ha hecho en individuos con nive-
les de leptina bajos, pero no tan reducidos como en 
las formas generalizadas. Si bien en el caso de las 
formas infrecuentes es comprensible que los estu-
dios fueran abiertos y que el número de pacientes 
enrolados fuera reducido, este tipo de lipodistrofia 
afecta a cientos de miles de individuos en el mundo, 
por lo que no se entiende que los ensayos clínicos 
llevados a cabo sean con tamaños muestrales rela-
tivamente pequeños. Resulta necesario plantearse 
ensayos clínicos extensos y bien controlados para 
determinar de forma definitiva los posibles efectos 
beneficiosos de este tratamiento en estos pacien-
tes, si bien con los nuevos antirretrovirales estas 
complicaciones son menos frecuentes. También 
será necesario establecer si los niveles de leptina 
son condicionantes de la respuesta al tratamiento. 

1.3. Amenorrea hipotalámica: Este trastorno se ca-
racteriza por el cese de las menstruaciones con 
ciclos anovulatorios e hipoleptinemia moderada/

severa, y está causado por una reducción de la in-
gesta de alimentos o por una deficiencia energé-
tica crónica secundaria al ejercicio extenuante (3). 
El déficit de ingesta conduce a un descenso en la 
secreción y a una alteración en la pulsatilidad de las 
gonadotrofinas, anulando la función reproductora  
(54). En ratones con deprivación energética aguda, 
la administración de leptina normaliza los niveles de 
LH y el ciclo estro en las hembras, y los niveles de 
testosterona en los machos (55). A la luz de estos re-
sultados en modelos animales, se ha comprobado 
que la administración de leptina recombinante hu-
mana a mujeres delgadas afectadas por amenorrea 
hipotalámica por ejercicio extremo condujo a la re-
cuperación de las menstruaciones y la fertilidad, la 
corrección de la disfunción hipotálamo-hipofisaria 
y a la mejoría de los marcadores de formación de 
hueso (56, 57). 

Se cree que los efectos de la leptina sobre el eje hi-
potálamo-hipófisis-gónadas se producen mediante 
un mecanismo indirecto dado que las neuronas pro-
ductoras de GnRH no expresan receptores ObRb 
(58). Así se ha propuesto que la leptina media la fun-
ción reproductora activando neuronas que proyec-
tan señales aferentes sobre las neuronas GnRH del 
área preóptica y otras regiones hipotalámicas (59).

1.4. Diabetes mellitus tipo 1: Muchos pacientes 
con diabetes mellitus tipo 1 tienen niveles bajos de 
leptina (60) relacionados con la reducción del tejido 
adiposo y una menor asimilación y almacenamiento 
de los sustratos energéticos en una ambiente insu-
linopénico (61). En estudios en modelos animales de 
diabetes mellitus tipo 1, la administración central de 
leptina restableció la euglucemia (62). Estos efectos 
se alcanzaron a través de mecanismos mediados 
por el SNC parecidos a los de la insulina e indepen-
dientes de la sensibilización a esta hormona (3). Se 
cree que la leptina podría actuar activando una vía 
de señalización intracelular que se solapa con la de 
la insulina, además de su efecto supresor sobre la 
secreción de glucagón (63, 64).  

La terapia con leptina en seres humanos con dia-
betes tipo 1 asociada a concentraciones bajas de 
leptina podría presentar ventajas sobre la monote-
rapia con insulina (3). La deficiencia de insulina en 
la diabetes tipo 1 conduce a un incremento de la 
lipolisis en el tejido adiposo elevando las concen-
traciones de ácidos grasos libres y la cetonemia. 
Estos productos metabólicos podrían reducir la 
capacidad de los adipocitos para secretar leptina, 
que señala un déficit de energía. En vista de los 
efectos beneficiosos observados en modelos ani-
males de diabetes tipo 1, se ha sugerido que la te-
rapia con leptina podría ser un adyuvante útil para 
restablecer la glucemia en esta enfermedad (65). De 
hecho, el tratamiento durante un año con leptina en 
2 pacientes diabéticos tipo 1 con lipodistrofia ge-

Uso terapeutico de la leptina recombinante humana



24 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014; 5 (Suppl)  

neralizada adquirida mejoró el control metabólico 
y lipídico (66).  

Los principales efectos beneficiosos de la leptina 
en estos pacientes incluirían su acción hipogluce-
miante más lenta útil para prevenir hipoglucemias, 
una acción anti-esteatósica y anti-lipotóxica en los 
tejidos periféricos, su efecto supresor sobre el glu-
cagón y su efecto restaurador de la secreción de in-
sulina por su acción anti-lipotóxica (65). No obstante, 
se necesitarán mayores ensayos clínicos que de-
terminen la seguridad y eficacia de este tratamiento 
en estos enfermos.

2. Patologías asociadas a leptinemia normal o hi-

perleptinemia

2.1. Obesidad común: Probablemente una de las 
mayores expectativas del descubrimiento del papel 
de la leptina en la obesidad fue la posibilidad de 
utilizar esta hormona para tratar a pacientes con 
obesidad común. En contraste con los pacientes 
con mutaciones en el gen LEP, los individuos con 
obesidad común presentan concentraciones ele-
vadas de leptina plasmática y no responden al tra-
tamiento con leptina recombinante en términos de 
efectos anorexígenos, reducción del peso corporal 
y control glucémico, debido a la resistencia a la lep-
tina (18). 

La existencia de resistencia o tolerancia a la leptina 
puede obedecer a diferentes mecanismos. Así, re-
cientemente se ha sugerido que el estrés del retícu-
lo endoplasmático (RE) podría jugar un papel en la 
aparición de resistencia a la leptina. Tanto ratones 
como humanos con diabetes u obesidad presentan 
niveles de estrés del RE altos en hígado, tejido adi-
poso y células beta pancreáticas (67), sugiriendo que 
la capacidad del RE está directamente relacionada 
con la sensibilidad a la leptina (68). Algunos estudios 
han evidenciado que la reducción de la función del 
RE en ratones genera estrés del RE bloqueando la 
acción de la leptina con un aumento significativo de 
la obesidad en estos animales (69). Algunos estudios 
ha sugerido que el estrés del RE inhibe la fosforila-
ción de STAT3 proporcionando un mecanismo po-
tencial por el cual el incremento del estrés del ER 
antagoniza la señalización de la leptina mediada 
por STAT3. Además, estudios in vitro demostraron 
que la inducción de la fosforilación de STAT3 por 
la leptina se satura por encima de los 50 ng/ml (70). 
Estos niveles son más altos que el supuesto umbral 
para la saturación del sistema de transporte por la 
BHE de la leptina, lo que explicaría la ausencia de 
efectos clínicos con dosis altas de leptina en la obe-
sidad común.

Los estudios en ratones han proporcionado infor-
mación relevante para comprender los efectos de 
la leptina sobre el metabolismo hidrocarbonado 

en la obesidad humana. Así, la infusión crónica de 
leptina en ratones C57BL/6J sometidos a dieta hi-
percalórica no mejoró la respuesta glucémica a la 
insulina, aun cuando se objetivó una moderada re-
ducción de peso (71). Por otra parte, una moderada 
hiperleptinemia conseguida mediante terapia géni-
ca mejoró la tolerancia a la glucosa en ratones que 
tenían hasta 4 veces más leptina que los controles 
(72). Por tanto, las concentraciones de leptina sérica 
podrían ser un factor importante en la restauración 
del metabolismo hidrocarbonado anormal en mo-
delos de obesidad inducida por la dieta. 

Los estudios realizados en humanos (18) indican 
que la administración diaria de leptina recombinan-
te sólo indujo pérdidas muy moderadas de peso. 
Sólo dosis farmacológicas de leptina produjeron 
perdidas mantenidas de peso corporal, pero relati-
vamente moderadas  (7.1 kg después de 24 sema-
nas de tratamiento), sin que se objetivara mejoría 
en el metabolismo de la glucosa. La administración 
de 60 mg de leptina recombinante pegilada (73) du-
rante 8 semanas no llevó a pérdidas significativas 
de peso, a pesar de alcanzar concentraciones 
plasmáticas de leptina de hasta 3000 ng/ml. Re-
cientemente un estudio ha demostrado que el tra-
tamiento durante 14 días con leptina recombinante 
no modificó la sensibilidad a la insulina cuantifica-
da mediante clamp euglucémico hiperinsulinémico 
(74). Estos resultados ilustran que el tratamiento con 
leptina tampoco resulta eficaz en el control de las 
complicaciones metabólicas asociadas a la obesi-
dad común.

Para intentar solventar esta situación se han plan-
teado abordajes distintos. Uno de ellos es utilizar la 
leptina como mantenedora de la pérdida de peso 
una vez que éste se ha alcanzado mediante otros 
abordajes terapéuticos. La racionalidad de este 
abordaje es el hecho de que el organismo tiende 
a disminuir la leptinemia cuando se pierde peso 
en un intento de restablecer el peso previo (75). Así, 
algunos estudios han mostrado que el reemplaza-
miento de leptina a dosis fisiológicas después de 
la reducción de peso ayuda al sostenimiento de las 
pérdidas, a la reducción del gasto energético y a 
la reversión de la actividad de los centros del SNC 
involucrados en el control regulador, emocional y 
cognitivo del consumo de alimentos (3).  

El otro abordaje es la asociación de la leptina con 
otros fármacos, de manera que se consigan efec-
tos aditivos o sinérgicos. Es el caso de la asocia-
ción de leptina con pramlintida, un análogo de la 
amilina, que consiguió reducciones del 12% del 
peso corporal en sujetos obesos resistentes a la 
leptina (76). No obstante, este abordaje fue suspen-
dido por el propio laboratorio farmacéutico debido 
a la aparición de anticuerpos neutralizantes anti-
leptina.
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2.2. Síndromes de resistencia a la insulina grave: Las 
mutaciones en el gen que codifica para el receptor 
de la insulina originan formas graves de resistencia 
a esta hormona (síndrome de Rabson-Mendenhall). 
Estos pacientes presentan inicialmente un hiperin-
sulinismo grave, y, a medida que fracasa la célula 
beta, desarrollan diabetes mellitus franca, con las 
correspondientes complicaciones vasculares, oca-
sionando una mortalidad precoz en la infancia tar-
día o en los primeros años de la edad adulta. En 
su forma más severa, el síndrome de Donohue o 
leprechaunismo, la muerte ocurre en los primeros 
dos años de vida. Dado que el tratamiento con do-
sis altas de insulina tiene escasa eficacia, la estra-
tegia reside en “saltarse” el receptor de la insulina. 
El tratamiento con leptina recombinante humana en 
estos pacientes está basado en la observación de 
que las rutas de señalización intracelular de insuli-
na y leptina se solapan a nivel de PI3K. Por tanto el 
tratamiento con leptina en estos niños aumentaría la 
señalización post-receptor a este nivel. 

En un estudio reciente, Rebeca Brown et al. (77) estu-
diaron la respuesta al tratamiento con metreleptina 
durante al menos 2 años en 5 niños con síndrome 
de Rabson-Mendenhall. Aunque no se consiguió un 
control metabólico óptimo, si se observó una reduc-
ción de la hemoglobina A1c (de 11.4 a 9.7%) que de-
bería reducir sustancialmente el riesgo de  padecer 
las complicaciones microvasculares de la diabetes. 
Se cree que este efecto parcialmente beneficioso de 
la leptina en este tipo de patología está fundamen-
talmente relacionado con la reducción de la ingesta, 
aunque no se pueden descartar otros mecanismos 
que no pudieron ser estudiados en este trabajo.

2.3. Diabetes mellitus tipo 2: Los mecanismos pato-
genéticos de la diabetes mellitus tipo 2 son la resis-
tencia a la insulina y un déficit secretor de insulina. 
La racionalidad de utilizar leptina recombinante hu-
mana en esta enfermedad se basa en los efectos 
sensibilizadores a la insulina de esta hormona. A 
pesar de que diversos estudios han demostrado 
que la leptina mejora la resistencia a la insulina, el 
control glucémico, y la dislipemia en ratones con 
diabetes tipo 2 (78), los resultados de dos ensayos 
clínicos mostraron que el tratamiento con leptina fue 
ineficaz para mejorar la resistencia a la insulina en 
individuos obesos diabéticos (70, 74). Los resultados 
de estos ensayos pusieron de manifiesto la exis-
tencia de resistencia a la acción de la leptina en 
estos pacientes. Dado que un número importante 
de diabéticos tipo 2 son obesos, será importante 
evaluar los efectos antidiabéticos de la leptina en 
aquellos sujetos que muestran niveles normales o 
bajos de leptinemia. La identificación de los me-
canismos moleculares de la resistencia a la leptina 
será de crucial importancia en el tratamiento tan-
to de la obesidad como de la diabetes tipo 2. Por 
ejemplo, como se ha comentado anteriormente, la 

combinación de leptina con sensibilizadores a la 
leptina podrían ser una forma razonablemente fac-
tible de superar la resistencia a la leptina. Basán-
dose en experimentos con animales se ha sugerido 
que la amilina sería uno de estos sensibilizadores 
(3). La amilina podría actuar con la leptina para in-
ducir una reducción del peso. En un ensayo clínico 
en fase II, la combinación de leptina y pramlintida 
produjo una pérdida de peso significativa (76). Este 
efecto se acompañó por una tendencia a la mejoría 
de parámetros metabólicos como el colesterol total, 
LDL, glucemia e insulinemia y resistencia a la insu-
lina. No obstante, la resistencia a la leptina podría 
afectar selectivamente a las rutas de señalización 
relacionadas con el apetito y la reducción de peso, 
pero jugar un papel menor en la capacidad de la 
leptina  para mejorar la glucemia (79). Se necesitan 
futuros ensayos para esclarecer las acciones anti-
diabéticas de la leptina en diabéticos tipo 2 no obe-
sos con normo o hipoleptinemia. 

2.4. Esteatosis hepática: La esteatosis no alcohó-
lica (ENA) se considera la manifestación hepática 
del síndrome metabólico. Su prevalencia se cifra 
en el 6-35 % en la población general (3), en intima 
relación con la mayor incidencia de obesidad y dia-
betes tipo 2. El espectro histológico de la misma va 
desde la simple esteatosis hepática, a la esteatohe-
patitis no alcohólica, y finalmente a la cirrosis.

El tratamiento con leptina recombinante humana 
mejora la esteatosis hepática asociada a los síndro-
mes lipodistróficos. Esto se evidencia por la reduc-
ción o normalización de las transaminasas, la re-
ducción del volumen hepático y por la disminución 
del contenido en lípidos de los hepatocitos .

No obstante, es necesario destacar que, en con-
diciones normales, la leptina suprime la produc-
ción hepática de glucosa y la lipogénesis de novo, 
mientras que induce la oxidación de ácidos grasos 
en los hepatocitos. Por otra parte, la hiperleptine-
mia juega un papel en la patogénesis de la ENA, 
actuando como una citokina pro-inflamatoria y pro-
fibrogénica (80). No obstante, los datos sobre el po-
tencial pro-cirrótico de la leptina en seres humanos 
no están bien establecidos (81). Con todo, hasta la 
fecha no se ha realizado ningún estudio sobre el 
papel de la leptina recombinante humana en pa-
cientes con ENA y niveles normales o altos de lep-
tinemia; y la administración de metreleptina a pa-
cientes con ENA y lipodistrofia durante 6.6 meses 
resultó en una mejoría de la esteatosis hepática, 
pero no de la fibrosis (82). 

Posibles futuras indicaciones de la leptina re-

combinante humana.

La leptina es una hormona de acciones pleiotrópi-
cas. Su acción sobre el SNC no se limita únicamente 
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a sus efectos anorexígenos sobre el hipotálamo (83).  
Estudios en ratones ob/ob y db/db muestran que 
éstos tienen un menor peso cerebral, una menor 
densidad neuronal, una disminución del volumen 
cortical y del contenido de DNA cerebral, una al-
teración de la mielinización y un patrón inmaduro 
de la expresión de proteínas sinápticas y gliales 
comparados con los ratones silvestres. El trata-
miento con leptina de ratones ob/ob incrementó el 
peso del cerebro y el contenido de ADN, normalizó 
la expresión de los marcadores sinápticos y gliales 
y promovió la migración de neuronas al cortex (84).  
Estos estudios dan muestra de la importancia de 
la leptina en el desarrollo precoz de las neuronas. 

En seres humanos, Matochik et al (85) encontraron 
que el tratamiento con leptina en adultos con déficit 
congénito de esta hormona resultó en un incremen-
to de la sustancia gris en el girus cingulado anterior, 
el lóbulo parietal inferior y el cerebelo. Estos cam-
bios se mantuvieron durante los tres años de ad-
ministración de leptina y desaparecieron al retirarla  
(86). Estos pacientes también presentaron peores 
habilidades neurocognitivas que mejoraron con el 
tratamiento con leptina. 

En relación con la EA, la inyección de leptina en 
ratones adultos ha mostrado un incremento en la 
neurogénesis en el girus dentado, llevando a la 
integración de neuronas en el hipocampo (87), así 
como a un aumento de la memoria y el aprendiza-
je (84). Los efectos de la leptina sobre la plasticidad 
del hipocampo están mediados a través de la ruta 
MAPK/ERK y la activación sináptica de receptores 
N-metil-d-aspartato que contienen NR2A. Todos es-
tos estudios sustentan el papel de la leptina en los 
procesos de aprendizaje y memoria que están alte-
rados en el envejecimiento y la EA (84). 

Por otra parte, existen evidencias del vínculo ente 
los niveles circulantes de leptina con la EA. En un 
primer estudio realizado en 2001 se mostró que los 
pacientes con EA tenían leptinemias más bajas  (88). 
Este estudio fue posteriormente corroborado por 
otros (89,90). Esta enfermedad se caracteriza por una 
alteración progresiva de las funciones congnitivas y 
la acumulación de depósitos extracelulares de ami-
loide beta (Aβ) en forma de placas proteináceas, 
junto con cambios neurofibrilares que proceden de 
la hiperfosforilación de Tau que forma filamentos, 
los cuales alteran la función de los microtúbulos  
conduciendo a la rotura dendrítica, a la pérdida de 
sinapsis y al depósito en el soma de ovillos fibri-
lares (84). Se ha demostrado que la leptina regula 
directamente tanto in vivo como in vitro los niveles 
de Aβ (91). Además, la leptina reduce la acumula-
ción de Tau fosforilada en células SH-SY5Y y en 
neuronas primarias (84).  La capacidad de la leptina 
para reducir tanto  la acumulación de Aβ como de 
Tau fosforilada implican que debe existir una diana 

anterior a estas cascadas patológicas. Así, se ha 
demostrado que AMPK podría ser dicha diana (92). 
Estos estudios muestran que la leptina tiene poten-
cial para modular la patogénesis de la EA. Estudios 
recientes constataron que el tratamiento con lepti-
na en ratones transgénicos CRND8 para la EA tuvo 
efectos beneficiosos sobre la patología de la EA 
(84). Así, los animales tratados mostraron niveles de 
Aβ reducidos tanto en cerebro como en suero, una 
reducción del tamaño de las placas y de la fosfori-
lación de Tau. Las mejoras cognitivas observadas 
estarían reflejado una menor carga de amiloide en 
el hipocampo de estos ratones. 

Estos resultados en animales apuntan a que el tra-
tamiento con leptina en pacientes con EA con nive-
les de leptina reducidos podría ser beneficiosa (93). 

Nuestro grupo está tratando en la actualidad tcon 
metreleptina a una niña con una mutación en 
BSCL2 heterozigota compuesta. Esta niña presenta 
una mutación que ocasiona un cuadro neurodege-
nerativo letal (94). De los otros casos estudiados con 
la misma mutación todos ellos iniciaron el proceso 
neurodegenerativo antes de los 4 años. En esta 
niña, que presentó desde temprana edad un retraso 
psicomotríz obvio, se inició el tratamiento con me-
treleptina a los dos años y medio. En la actualidad, 
con 4 años y 9 meses está estabilizada sin que se 
hayan evidenciado retroceso (aunque no avance) 
neurológico. Obviamente no podemos asegurar si 
su fenotipo neurológico actual es consecuencia del 
tratamiento con leptina o si es simplemente conse-
cuencia de la variabilidad fenotípica. 

Estudios recientes en ratones han sugerido que la 
leptina podría tener un efecto sobre el metabolismo 
óseo. Por una parte se ha observado que los rato-
nes ob/ob tienen una mayor masa ósea (96). No obs-
tante, parece que esta acción de la leptina varía en 
función de las regiones anatómicas, siendo mayor 
la densidad mineral y el volumen de hueso trabecu-
lar en la región lumbar que en el fémur en estos ra-
tones. Ya que los huesos apendiculares constituyen 
el 80% del volumen óseo total, los ratones ob/ob 
tiene menos masa ósea que los ratones silvestres 
delgados. El tratamiento con leptina incrementa el 
contenido mineral y la densidad ósea de estos rato-
nes. Los mecanismos por los que la leptina ejerce-
ría estos efectos se relacionan con la activación del 
tono simpático y por la regulación de ciertos neuro-
péptidos hipotalámicos como el NPY (95).

Hasta la fecha no está claro si los datos derivados 
de estudios en roedores pueden ser extrapolados 
a los seres humanos. Los individuos con déficit 
congénito de leptina tiene menor masa y densidad 
ósea (97), sin embargo, otros autores no han encon-
trado una relación entre contenido mineral y den-
sidad ósea cuantificada por DEXA y los niveles de 
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leptina en niños y adolescentes sanos (98), como 
tampoco se ha encontrado una correlación entre los 
niveles de leptina y la masa ósea en mujeres post-
menopáusicas sanas (99). 

Sin embargo, estudios de intervención si sugieren 
que el tratamiento con leptina puede jugar algún 
papel en la recuperación de la masa ósea. Los pa-
cientes con déficit congénito de leptina aumentan 
su maduración esquelética tras el tratamiento con 
leptina recombinante (28), y las mujeres con ameno-
rrea hipotalámica muestran un incremento signifi-
cativo de los marcadores de formación de hueso 
después del tratamiento con esta hormona (56). No 
obstante, queda por dilucidar si estos cambios de-
ben ser atribuidos a la acción directa de la leptina o 
están mediados por el restablecimiento de los nive-
les de estradiol y/o IGF-1.

MECANISMOS DE ACCION

Dependiendo del tipo de patología, los efectos be-
neficiosos de la leptina recombinante son mas o me-
nos claros. En el caso del déficit congénito de esta 
hormona por mutaciones en el gen LEP parece ob-
vio que la restitución de la hormona debe conducir a 
una corrección de los trastornos. Sin embargo, en los 
otros tipos de patologías el mecanismo de acción no 
es tan claro. En las formas generalizadas infrecuen-
tes de lipodistrofia uno de los mecanismos de acción 
sería la supresión del apetito y por tanto la reducción 
de la ingesta. En nuestra experiencia, una restricción 
drástica del aporte calórico tiene un efecto muy be-
neficioso en el control de las complicaciones meta-
bólicas. Sin embargo, la reducción del apetito no se 
observa en todos los pacientes tratados con leptina, 
y si se manifiesta, el efecto no perdura en el tiempo. 
Por otra parte, la normalización de la hiperglucemia 
y la hiperinsulinemia en ratones ob/ob tratados con 
leptina, incluso antes de la reducción de peso, su-
giere que los efectos de la leptina son, al menos en 
parte, independientes de la pérdida de peso (3).  

La leptina podría regular la homeostasis de la glu-
cosa independientemente de sus efectos sobre la 
adiposidad, en parte a través del SNC o directa-
mente regulando la fisiología de las células beta del 
páncreas y de los tejidos periféricos sensibles a la 
insulina (3). Por otra parte, estudios relativamente 
recientes han demostrado que la leptina es un po-
deroso supresor de la secreción de glucagón (63), 
bien directamente actuando sobre las células alfa o 
a través de la vía hipotalámica, pudiendo afectar al 
control de la glucemia. 

Se sabe, además, que parte de las acciones de la 
leptina en los tejidos periféricos están mediados por 
AMPK, un sensor celular de energía, que contribuye 
a la oxidación de los ácidos grasos y al consumo 
de glucosa (3, 100). La capacidad de la leptina para 

estimular la oxidación de los ácidos grasos en el 
músculo esquelético, que juega un papel clave en 
la fisiopatología de la resistencia a la insulina  (101), 
podría prevenir la lipotoxicidad y la resistencia a la 
insulina subsecuente. También se sabe que la lepti-
na activa la kinasa ribosomal S6, un sustrato fisioló-
gico de la kinasa mTOR (102); y la ruta de señalización 
intracelular PI3K/Akt/mTOR juega un papel crucial 
en la patogénesis de la resistencia a la insulina (3). 
Existen evidencias in vitro e in vivo que apoyan la 
hipótesis de que las redes de señalización de lep-
tina e insulina podrían solaparse a varios niveles. 
La infusión intravenosa de leptina en ratones ejerce 
diversos efectos sobre los procesos regulados por 
la insulina, incluyendo el incremento del turnover de 
glucosa incrementando el consumo de glucosa en 
el músculo esquelético y en la grasa parda, y dismi-
nuyendo el contenido de glucógeno hepático (3). La 
administración in vivo de leptina estimula los efectos 
inhibidores de la insulina sobre la producción hepá-
tica de glucosa, mientras que antagoniza el efecto 
de la insulina sobre la glucokinasa y la fosfoenol pi-
ruvato carboxikinasa (3). En células HepG2, la leptina 
disminuye la fosforilación de IRS-1 (el primer sus-
trato sobre el que actúa el receptor de la insulina) 
estimulada por insulina y aumenta la actividad de 
PI3K asociada a IRS-1  (3). Éstas y otras observacio-
nes sugieren interacciones complejas entre las rutas 
de señalización de la leptina y la insulina, y, aunque 
los detalles de las mismas aun permanecen poco 
claros, si apuntan a que la leptina podría contribuir 
a alguna de las alteraciones que están involucradas 
en el desarrollo de la resistencia a la insulina (3). 

Los efectos sobre la regulación del ciclo menstrual 
se ponen en relación con las acciones de la leptina 
sobe la secreción de GnRH, en el caso de la ame-
norrea hipotalámica. En el caso de la oligomeno-
rrea asociada a la lipodistrofia, la restitución de las 
menstruaciones se ha relacionado por la reducción 
de la hiperinsulinemia y la mejora de la resistencia 
la insulina (103).

En cuanto a los efectos sobre la esteatosis hepáti-
ca, debemos tener en cuenta que la leptina es una 
hormona lipo-reguladora que controla la homeosta-
sis lipídica en tejidos no-adiposos particularmente 
durante periodos de sobreingesta (7). Así, se ha su-
gerido que la leptina regula la homeostasis intrace-
lular de ácidos grasos protegiendo a los tejidos, y al 
hígado en particular, de la lipotoxicidad. La leptina 
activa la AMPK, frena la lipogénesis y promueve la 
oxidación de ácidos grasos mediante la inactiva-
ción de la acetil CoA carboxilasa (104).

METIONIL-LEPTINA RECOMBINANTE HUMANA: 

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La metionil-leptina recombinante humana es un po-
lipéptido que difiere de la leptina humana nativa en 
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la adicción de un residuo metionina en su extremo 
amino-terminal.

La metionil-leptina se presenta como un polvo lio-
filizado que es necesario reconstituir con agua bi-
destilada o agua bacteriostática (agua estéril que 
contiene 0.9% de alcohol benzílico). Es preferible 
usar agua bacteriostática ya que permite reutilizar 
el vial durante al menos tres días. El agua bacte-
riostática no se puede utilizar en niños menores de 
2 años por el riesgo de desarrollar el síndrome de 
jadeo (depresión del SNC, respiración jadeante y 
acidosis metabólica).  

La metionil-leptina se puede administrar a niños 
mayores de 12 meses. La administración es por vía 
subcutánea, habitualmente una inyección al día, 
aunque se puede dividir la dosis en dos. La leptina 
se puede administrar a cualquier hora del día, aun-
que es aconsejable mantener el horario.

En pacientes con lipodistrofia generalizada (genéti-
ca o adquirida), la dosis de inicio es de 0.06 mg/kg 
de peso en los individuos menores de 40 kg que se 
puede incrementar o reducir en función de la res-
puesta y la pérdida de peso. La dosis máxima reco-
mendada es 0.13 mg/kg peso. En personas de más 
de 40 kg de peso la dosis de inicio es de 2.5 mg 
qd en hombres y 5 mg qd en mujeres, pudiéndose 
incrementar hasta un máximo de 10 mg al día.

En niños de menos de 40 kg generalmente se inicia 
administrando el 50% de la dosis durante el primer 
mes, pasando al 100% de la dosis el segundo mes 
y, si fuera necesario, aumentado al 200% de la dosis 
calculada el tercer mes. En todo caso es necesario 
titular la dosis en función de la pérdida de peso y 
apetito, sobre todo en niños, en los que es necesa-
rio garantizar el adecuado aporte nutricional.

EFECTOS ADVERSOS

La mayoría de de los efectos adversos reportados 
son dependientes de la dosis y se han observado 
principalmente con dosis farmacológicas (20-80 
mg/día), y consisten en nauseas (que suelen ceder 
en menos de una semana), irritación e hinchazón 
en la zona de inyección. Aunque se ha informado 
de un empeoramiento de la proteinuria en un pa-
ciente lipodistrófico con glomerulonefritis membra-
no-proliferativa, no parece que la leptina esté rela-
cionada con él (103).

El efecto adverso más serio es el riesgo de desa-
rrollar linfoma de células T (34). Hasta la fecha se 
has descrito 3 casos, todos ellos en pacientes con 
lipodistrofia generalizada adquirida (S. de Lawren-
ce), dos de los cuales presentaban trastornos au-
toinmunes asociados y linfoadenopatías antes del 
inicio del tratamiento. Es importante destacar que 

dada la naturaleza abierta de estos estudios no se 
ha podido establecer o refutar una relación causal 
del tratamiento con leptina y el desarrollo de lin-
fomas. De hecho, este tipo de neoplasias podrían 
esperarse dada la naturaleza autoinmune del sín-
drome de Lawrence. Un 25% de los casos con este 
tipo de lipodistrofia están asociados a otras enfer-
medades autoinmunes como la dermatomiositis 
juvenil, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso 
sistémico y el síndrome de Sjögren. Si el desarro-
llo de este tipo de linfoma es consecuencia de la 
propia enfermedad de base o está exacerbado por 
el tratamiento con leptina es algo que debe ser es-
tudiado. En todo caso se debe ser precavido a la 
hora de indicar el tratamiento con metionil-leptina 
en estos pacientes, fundamentalmente si presen-
tan linfoadenopatías, ya que la leptina ejerce un 
papel clave en la función inmune. En individuos 
normales, la leptina participa en el balance entre 
el número de linfocitos T helper 1 (Th1) y linfoci-
tos T reguladores (Treg), que permite suprimir la 
respuesta inmune y autoinmune (105). Por una parte, 
la leptina contribuye a la protección frente a en-
fermedades infecciosas y, por otra, a la pérdida 
de tolerancia y autoinmunidad. La hipoleptinemia 
conduce a una respuesta alterada de Th1 y a la 
inducción de Treg, reduciendo la inmunocompe-
tencia y la autoinmunidad e incrementando la sus-
ceptibilidad a infecciones (106). Por el contrario, la 
hiperleptinemia se asocia con una baja proporción 
de linfocitos Treg, con una expansión de Th1 y con 
la hipersecreción de citokinas proinflamatorias, lo 
cual aumenta el riesgo de desarrollo de respuestas 
inmunoinflamatorias y autoinmunes en individuos 
predispuestos (3). Por tanto, dado el efecto inmu-
nomodulador de la leptina recombinante humana 
serán necesarios ensayos clínicos más grandes, 
randomizados, cruzados y controlados con place-
bo para garantizar la seguridad, al menos en este 
tipo de pacientes.

Entre las desventajas potenciales de la leptina es-
tán el incremento de la función del sistema inmune y 
la generación de anticuerpos neutralizantes contra 
la leptina exógena (39). Así, se ha publicado que la 
leptina acelera la diabetes autoinmune en un mode-
lo murino de diabetes tipo 1 (107). Se desconoce si la 
hiperleptinemia podría ocasionar efectos similares 
en la obesidad común. También se ha propuesto 
que la leptina podría ocasionar hipertensión arterial, 
daño endotelial, agregación plaquetaria con pro-
pensión a la trombosis, inflamación y angiogénesis 
así como empeoramiento de las complicaciones de 
la diabetes (76), aunque ninguno de estos trastornos 
se ha observado en pacientes lipodistróficos y con 
otras patologías tratados durante años con leptina 
recombinante humana.

La supresión de la secreción de glucagón por parte 
de la leptina podría situar a los pacientes con dia-
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betes tipo 1 en un mayor riesgo de hipoglucemia 
por la anulación de la respuesta contrarreguladora  
(76). 

Otros efectos adversos potenciales incluyen los 
trastornos del sueño, pubertad precoz, embarazos 
no deseados, aunque de nuevo no se han visto en 
la clínica, mientras que el potencial efecto teratóge-
no en humanos no ha sido estudiado. 

En la mayoría de los caso se ha objetivado una pér-
dida de peso en los primeros meses  de tratamiento 
que se estabilizó posteriormente. En pacientes con 
lipodistrofias generalizadas esta pérdida se produjo 
a expensas de la masa libre de grasa, y probable-
mente esté relacionada con la reducción de la he-
patomegalia (y en nuestra experiencia con una re-
ducción de los depósitos lipídicos musculares). En 
los casos de lipodistrofia parcial familiar la pérdida 
de peso se produjo a expensas de la masa grasa.

CONCLUSIONES

El tratamiento con leptina recombinante humana 
está reservado a día de hoy a pacientes con formas 
infrecuentes de lipodistrofias generalizadas, ha-
biendo sido ya autorizado por la FDA y por Japón. 
Es de esperar que en los próximos meses la Agen-
cia Europea del Medicamento autorice su uso. En 
Europa, no obstante, se pueden seguir tratado a es-
tos pacientes mediante la fórmula del uso compasi-
vo previa autorización por las autoridades sanitarias 
correspondientes. El uso de esta hormona en estas 
raras enfermedades ha demostrado ser eficaz en 
el control de las complicaciones metabólicas, lipídi-
cas y hepáticas. Otras indicaciones como el déficit 
congénito de leptina o el síndrome de Rabson-Men-
denhall tambien están sujetas al uso compasivo 
pero no existen programas de pacientes seleccio-
nados como es el caso de las lipodistrofias raras. 
Es de esperar que se amplíen los ensayos clínicos 
en pacientes con lipodistrofia parcial familiar, con 
lipodistrofia asociada al SIDA o en la amenorrea hi-
potalámica para establecer de forma científica sus 
indicaciones reales. 

Parece plausible que se inicien ensayos clínicos 
que exploren los posibles efectos beneficiosos en 
la enfermedad de Alzheimer o la diabetes tipo 1. En 
el caso de la obesidad común o la diabetes mellitus 
tipo 2 parece razonable deducir que su posible uso 
deberá ir asociado a otros fármacos, aprovechando 
efectos aditivos o sinérgicos.
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