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RESUMEN

Objetivos: la obesidad reduce el potencial de vida y acelera la ta-
sa de envejecimiento biológico. Los factores esencialmente impli-
cados son la resistencia a la insulina, que condiciona la ateroscle-
rosis, y la resistencia a la leptina, que conduce a la pérdida de la
homeostasis ponderal. La finalidad de este estudio es valorar la re-
lación entre leptinemia y secreción de insulina, por un lado, y tam-
bién la relación de ambos parámetros hormonales con la ingesta y
la masa corporal, por el otro.
Pacientes y método: en 38 personas con índice de masa corporal
(IMC) de 35-86, de ambos sexos y con una edad de 19-63 años,
se determinaron la leptinemia, la secreción de insulina mediante el
péptido-C urinario y la glucemia basal, tras una ingesta ad libitum.
A continuación se realizó un seguimiento durante un máximo de
3,4 años y se repitieron las citadas determinaciones y del IMC con
el ritmo aproximado de cada 6 meses, siempre bajo una ingesta
moderadamente hipocalórica. 
Resultados: la leptinemia se relaciona significativamente con el
IMC sólo en las mujeres. Por el contrario, en ambos sexos hay co-
rrelación significativa entre leptinemia y secreción insulínica, aun
cuando la respuesta de la leptina al contenido calórico de la dieta
parece más inmediata, tanto en su descenso como, al revés, cuan-
do ha habido transgresión dietética. Efectivamente, el descenso de
la leptinemia como respuesta a la reducción calórica es indepen-
diente del comportamiento ponderal, y esta disminución se puede
producir sin ningún cambio objetivable del peso corporal. Al com-
parar los valores iniciales con los obtenidos al final del seguimien-
to de todos los obesos estudiados, se observa una tendencia hacia
la normalización en los parámetros señalados, pero sólo es mani-
fiesta y, por tanto, estadísticamente significativa en el caso de la
leptinemia.
Conclusiones: la reducción calórica interviene de forma directa y
decisiva en el proceso de normalización de la hiperleptinemia. Se
postula aquí un mecanismo reparador de la resistencia hipotalámi-
ca al efecto de la leptina, del que indirectamente dependería el res-

tablecimiento de la sensibilidad insulínica con la normalización
ponderal y glucémica.
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Mechanisms accelerating ageing: association 
of leptin and insulin resistance

ABSTRACT

Objectives: obesity reduces life potential through increasing aging
rates. Leptin and insulin resistance are here especially involved. The
former produces impairment of body weight homeostasis, whereas
the latter a propensity to develop atherosclerosis. We studied, on
the one hand, the relationship of leptinemia with insulin secretion,
on the other hand, that of both hormone parameters with food in-
take and body weight.
Patients and method: in 38 individuals of both genders with body
mass index (BMI) of 35-86, serum leptin, daily insulin secretion th-
rough urinary C-peptide, and basal glycaemia under ad libitum
diet were determined in basal conditions. Then, under mild hypo-
caloric diet, a follow up was begun with repetition of the mentioned
determinations including BMI, approximately every 6 months du-
ring a maximum time of 3.4 years. 
Results: leptinemia is statistically significantly related to BMI, but
only in females. Nevertheless, there is a significant correlation bet-
ween serum leptin and insulin secretion in both gender, but the res-
ponse of leptinemia to caloric content of diet seems to appear mo-
re rapidly than in the case of insulin secretion. The decline in
leptinemia following caloric restriction is independent of body
weight behaviour, so that this decrease can be observed without
any major change in body weight. Comparing the initial values
with those at the end of the follow up period under slight caloric res-
triction, all parameters tend to normalization, but only serum leptin
shows a statistically significant clear decrease.
Conclusions: caloric restriction appears to act directly on the nor-
malization process of hyperleptinemia. Finally, it is postulated that
this phenomenon would be part of a sort of repair mechanism to the
hypothalamic leptin resistance of obesity, on which indirectly de-
pends, or follows, the recovery of insulin sensitivity linked to weight
and glycaemic normalization. 
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INTRODUCCIÓN

La leptina es una hormona secretada esencialmente

por el adipocito1 que, a través de receptores específicos

en el hipotálamo2, actúa en el control de la ingesta y, con-

siguientemente, la formación de tejido graso. Además, la

leptina desempeña un importante papel en el control de la

función ovárica3 y en el desarrollo de la pubertad femeni-

na4. Bajo este aspecto, no parece extraño que las mujeres

presenten concentraciones de leptina superiores a las de

los varones, si bien la masa grasa en ellas suele ser tam-

bién superior. Efectivamente, la concentración sérica de

leptina depende del contenido corporal en masa grasa3,

por lo que, en estudios comparativos entre personas de

ambos sexos sin sobrepeso con índices de masa corpo-

ral (IMC) muy semejantes, la mencionada diferencia deje

de ser significativa5. 

En relación con una posible influencia de la edad en las

concentraciones de leptina, estudios con ratones ob/ob

han mostrado un ascenso de la leptina con la edad que es

independiente del peso corporal6, pero en humanos no se

ha encontrado esta relación7 o, en todo caso, parece ser

inversa8. No obstante, en un estudio de nuestro grupo

realizado en una población sana con IMC estrictamente

normal se ha registrado una relación inversa con la edad,

pero solamente en las mujeres5. No obstante, estudios de

cinética indican una disminución de la tasa de producción

de leptina con la edad, si bien hay claras diferencias res-

pecto al sexo y al grado de obesidad, ya que este pará-

metro es superior en las mujeres y aumenta con la masa

grasa, mientras que sucede lo contrario con el aclara-

miento corporal de leptina9. 

La leptina presenta un comportamiento estrechamen-

te relacionado con la secreción de insulina. En general,

en la obesidad se encuentran hiperleptinemia e hiperin-

sulinemia, pero también hay datos que abogan por su in-

teracción. Por un lado, la insulina estimula en los adipo-

citos la secreción de leptina10 y, por el otro, la leptina

reduce la unión de la insulina a los adipocitos11. Es más,

la pérdida de la homeostasis ponderal está posiblemen-

te relacionada con una resistencia hipotalámica a la lep-

tina12, y de aquí la hiperleptinemia en el obeso y la para-

lela aparición de la resistencia insulínica. Efectivamente,

el fallo en el sistema leptina-hipotálamo se encuentra ín-

timamente ligado con una ingesta calórica excesiva y

con la consiguiente aparición de resistencia a la insuli-

na13. Por otro lado, obesidad y resistencia a la insulina

son 2 situaciones que interactúan en ambas direcciones,

es decir, la primera puede preceder a la segunda, o vice-

versa14.

Debido a la ya conocida disposición del obeso a la ate-

rogénesis, en especial, por la resistencia insulínica y, por

tanto, al envejecimiento precoz, conviene saber cuál es el

papel que corresponde aquí a la leptinemia. En este tra-

bajo estudiamos la relación entre la leptinemia y la secre-

ción de insulina en obesos de diferentes edades. Además,

mediante seguimientos longitudinales pretendemos valo-

rar individualmente la efectividad en el proceso de norma-

lización de los parámetros estudiados, por un lado, de la

restricción calórica y, por el otro, de la pérdida de peso. 

PACIENTES Y MÉTODO

La base fundamental en el diseño de este estudio es el

seguimiento durante un largo período del comportamien-

to de la leptinemia y de la secreción de insulina en obesos

que voluntariamente participaron en este cometido. Un

total de 29 personas con una marcada obesidad distribui-

da sobre todo en el abdomen, 10 varones y 19 mujeres de

19-63 años de edad con un IMC de 35-86, realizaron un

régimen alimentario de reducción calórica de moderada

intensidad, es decir, de 1.200-1.500 kcal/día. A partir de

ese momento se realizan controles ambulatorios espacia-

dos durante un período que oscila entre 0,9 y 3,4 años. 

Aproximadamente cada 6 meses se determinaron el

peso, la leptinemia y el péptido C eliminado con la orina

durante 24 h. Además, en la primera presentación del

obeso se valoraron las concentraciones séricas de hor-

mona tiroidea (T4), TSH, cortisol, testosterona y glucemia,

junto con la tasa urinaria de cortisol libre y sulfato de dehi-

droepiandrosterona (DHEA-S)  para descartar respectivos

trastornos endocrinometabólicos y así homogeneizar la

muestra. Entre las personas estudiadas había 8 afectados

de diabetes tipo 2 y 11 hipertensos. Entre los diabéticos,

3 eran tratados con metformina (850-1.500 mg/día), ade-

más de la dieta hipocalórica y el ejercicio. Ningún diabéti-

co estaba siendo tratado con insulina. 

Todas las determinaciones hormonales se realizaron

por inmunoanálisis o ELISA mediante la utilización de kits

comerciales. El coeficiente de variación de la determina-

ción por radioinmunoanálisis (RIA) (Behring) de péptido C

en la orina es del 7,5% para el intraanálisis y del 6,5% pa-

ra el interanálisis. A partir del volumen de orina eliminado

en las respectivas 24 h se obtuvo la cantidad total de pép-

tido C eliminada. Con este valor se calculó la cantidad

diaria de insulina segregada por el páncreas en ese perío-

do, según lo ya publicado por nosotros15. Brevemente, se

postula que el 7% del péptido C segregado equimolar-

mente con la insulina es eliminado de manera invariable

por el riñón16, por lo que corrigiendo la cifra obtenida al

total teórico, si consideramos que el peso molecular es la

mitad del peso molecular de la insulina y que a 1 unidad

internacional de actividad biológica de insulina (U) le co-

rresponden 41,67 µg, se establece la cifra de insulina se-

gregada, es decir, las unidades internacionales de insulina

segregada en 24 h = (péptido C en orina de 24 h corregi-

do al total teórico × 2)/41,67.

De esta manera se hace ostensible el grado de hiperse-

creción insulínica en los obesos del estudio, cuyos valo-

res fueron al inicio entre 88 y > 200 U de insulina por día.

Al comparar estos valores con los de una población sana

sin sobrepeso (41,9 ± 1,5 U/día)15, estas personas pre-
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sentan una hipersecreción insulínica desde moderada

hasta muy elevada.

La determinación de leptina se realiza mediante el kit de

RIA (Linco Research Inc.), obteniéndose un coeficiente 

de variación del método < 4,2% para ambos tipos de aná-

lisis.

RESULTADOS

Si se utilizan los valores que inicialmente presentaban

los obesos, las mujeres muestran una relación significati-

va entre leptinemia y el IMC (r = 0,46; r2 = 20%; n = 19).

Por el contrario, en los varones no es posible detectar co-

rrelación alguna (r < 0,1), si bien el número de obesos de

este sexo es menor (n = 10). En la figura 1 se muestra el

gráfico correspondiente a las mujeres, del que se dedu-

cen valores séricos de leptina muy elevados en los casos

de extrema obesidad (véase la referencia a las concentra-

ciones normales en el apartado Discusión).

No obstante, como se demuestra en el seguimiento de

las personas estudiadas, el descenso de la leptinemia es-

tá influido primariamente por la reducción calórica, ya que

no parece dependiente de la respectiva respuesta ponde-

ral. En la figura 2 se presentan los valores de seguimiento

de una mujer de 33 años como ejemplo demostrativo.

Mientras la leptinemia desciende a un 45% del valor ini-

cial, el peso corporal lo hace de forma insignificante, es

decir, entre el 5 y el 2%. 

Respecto a la respuesta insulínica en comparación con

la de la leptinemia a la reducción calórica, hay una rela-

ción entre ambos parámetros, aunque dentro de un am-

plio margen. En la figura 3 se muestra una correlación sig-

nificativa con los valores iniciales. Por el contrario, como

se muestra en la figura 4, esta relación se debilita mani-

fiestamente cuando se introducen los valores del estudio

longitudinal que representan la respuesta a la reducción

calórica moderada, aunque la relación entre leptinemia y

secreción insulínica es estrecha (r2 = 50%) en los jóvenes

menores de 30 años, pero no cuando se trata de indivi-

duos mayores de 40 años (r2 = 20%) (no se muestran las

presentaciones gráficas). 

En efecto, nuestros resultados apuntan hacia una res-

puesta a la reducción calórica globalmente equivalente,

pero más inmediata en el caso de la leptinemia que en el

de la secreción insulínica. La figura 5 es un ejemplo 

demostrativo: ambos parámetros descienden tras la apli-

cación de la reducción calórica pero la leptina muestra

una mayor magnitud en el tiempo más inmediato. Poste-

riormente, la observación de la dieta poco rigurosa por

parte del obeso en cuestión cambia el comportamiento

de la leptinemia que ya muestra un ascenso, mientras que

persiste la curva descendente de la secreción de insulina.

Cuando se hace patente el abandono de la dieta con cier-

ta ganancia de peso, ésta última equipara el comporta-

miento ascendente de la leptina para después, una vez

retomada la dieta prescrita, mostrar un descenso de am-

bos parámetros, aun cuando es casi de 1 año el período

que separa las 2 últimas determinaciones.

A fin de cuentas, hay un comportamiento paralelo entre

leptinemia y secreción insulínica que se evidencia cuando

los controles son muy espaciados y la dieta de restricción

calórica es bien llevada por el obeso, descartándose los

picos provocados por las trasgresiones dietéticas. En la

figura 6 se exhibe un ejemplo al respecto: aunque el peso

corporal permanece sin una marcada reducción, es os-

tensible un descenso continuado de los 2 parámetros

hormonales, además del de la glucemia basal.

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

ng
/m

l l
ep

tin
a

35 45 55 65 75

r = 0,46
r2 = 20%

IMC

Figura 1. Relación entre leptinemia y el  índice de masa corporal

(IMC) al inicio del estudio que, como muestra este gráfico, sólo se

observa en las mujeres.
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Figura 2. Estudio longitudinal del comportamiento de la leptinemia en

comparación con el peso corporal, en respuesta a una moderada

reducción calórica de la ingesta en una mujer de 33 años con valores

iniciales de 110 kg de peso (IMC = 40) y de 24,7 ng/ml de leptina.

Obsérvese la discrepancia entre la marcada reducción de la leptina

sérica y la casi inapreciable del peso corporal. 

IMC: índice de masa corporal.



Carraro R, et al. MECANISMOS QUE ACELERAN EL ENVEJECIMIENTO: RELACIÓN DE LA RESISTENCIA A LA LEPTINA CON LA INSULÍNICA

Rev Esp Geriatr Gerontol. 2005;40(3):178-83 18177

La tabla 1 es una muestra representativa de lo expresa-

do con anterioridad. Aquí se muestran los resultados en

los obesos al comienzo y al final del período de segui-

miento con la restricción dietética. Como se puede obser-

var, todos los parámetros presentan una tendencia hacia

la normalización, pero sólo el descenso de la leptinemia

es estadísticamente significativo. 

DISCUSIÓN

Posiblemente, el papel etiológico de la leptina en la obe-

sidad está basado en la pérdida de su efecto regulador de

la homeostasis ponderal. En cambio, la importancia etioló-

gica de la insulina no implica directamente la obesidad,

pero sí la complicación aterogénica. No obstante, el deno-

minador común de ambas hormonas en la obesidad pare-

ce ser la resistencia contra sus efectos fisiológicos, lo que

conduciría a la elevación de los correspondientes valores

en el marco de una respuesta contrarreguladora. En nues-
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Figura 3. Relación entre la leptina sérica y la secreción insulínica,

aquí representada por la excreción urinaria de péptido C (valores al

inicio del estudio, antes de comenzar con la restricción calórica).
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Figura 4. Relación entre la leptina sérica y la secreción insulínica,

aquí representada por la excreción urinaria de péptido C, pero tras

introducir los valores obtenidos durante el seguimiento de los obesos

con la restricción calórica. Obsérvese el marcado debilitamiento de

esta relación en comparación con los valores de la figura 3.
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Figura 5. Estudio longitudinal del comportamiento de la leptinemia y

la secreción de insulina a partir de la excreción urinaria de péptido C

y el peso corporal, en un varón de 41 años de 171 kg de peso (IMC =

61), con 60,9 ng/ml de leptina sérica y con 96,7 UI de secreción

insulínica diaria como valores iniciales. Obsérvese la inmediata

respuesta de la leptinemia, tanto respecto al claro descenso a la

reducción calórica como en cuanto al ascenso, cuando el obeso, más

allá del día 200, ostensiblemente no se atiene a la dieta recomendada,

que finalmente vuelve a seguir. 
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Figura 6. Curso de la leptinemia, secreción diaria de insulina y

glucemia en un varón de 48 años con peso corporal de 170 kg en

todos los controles e hiperglucemia. La secreción de insulina,

calculada mediante la eliminación urinaria de péptido C, desciende

desde 201 hasta 65 UI/día. Obsérvese, en un control generalmente

muy espaciado, el descenso en los parámetros endocrinometabólicos

sin cambio apreciable en el peso corporal. 
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tro estudio, la hiperleptinemia es muy manifiesta y oscila

entre 29,7 y 108 ng/ml. Estos valores contrastan con los

de personas sanas con IMC normal, que en el margen de

edad de 20-92 años oscilan en las mujeres entre 7,7 y 11,6

ng/ml, y en los varones entre 8,9 y 11,8 ng/ml5.

Hay datos que abogan a favor de cierto potencial pato-

génico de la hiperleptinemia, especialmente relacionado

con la alteración en la señalización insulínica en el adipo-

cito17, pero hasta el momento no se ha demostrado un

daño directamente desarrollado. No obstante, algunos

trabajos relacionan la hiperleptinemia con el grado de es-

clerosis coronaria18 y otros con la hipertensión arterial19 e,

incluso, como predictor del infarto cerebral26. Por otro la-

do, parece indudable que la hipersecreción de insulina o

hiperinsulinemia, así como la obesidad, reducen el poten-

cial de vida hasta en un 22%20. Esta circunstancia afecta-

ría a nuestra muestra de obesos, que predominantemen-

te presentan obesidad mórbida. 

Nuestros resultados destacan, como ya lo han hecho

otros estudios, la importancia del IMC en la génesis de la

resistencia a la insulina, pero también su relación con la

hiperleptinemia. No obstante, la elevación del IMC no pa-

rece determinante en el desarrollo de la resistencia insulí-

nica y tampoco en la elevación de las concentraciones de

leptina, como también se ha observado en el caso del

ovario poliquístico21. Por el contrario, de acuerdo con

otros estudios22, la ingesta exagerada de calorías parece

ser el factor de riesgo primario causante de la hiperlepti-

nemia. La respuesta inmediata a la reducción calórica, sin

que todavía se manifieste beneficio ponderal, habla en fa-

vor de esa importancia etiológica. Es más, si parece clara

la influencia de la sobrealimentación en la leptinemia,

también lo es si consideramos el efecto normalizador de

la reducción calórica. Esta observación aboga en favor de

un mecanismo directo que pudiera ser autofágico23. Efec-

tivamente, dando lugar a su «autolimpieza», degradando

membranas y organelas alteradas que se acumulan en su

interior, las células podrían recuperar la sensibilidad hor-

monal, incluso antes de iniciarse el descenso ponderal. 

Considerando el amplio espectro de morbilidad que

acompaña a la obesidad y su directa implicación en el en-

vejecimiento, que acelera su progreso y, por tanto, acorta

la vida, conviene decidir un tratamiento en edades tem-

pranas cuya eficacia involucre el aspecto etiológico, que

en primer plano parece ser la resistencia hipotalámica a la

leptina24. Como apuntábamos con anterioridad, de nues-

tro estudio puede deducirse la importancia de la reduc-

ción calórica, que bien podría estar directamente vincula-

da con la desaparición de tal resistencia. Es bien

conocido que la reducción de la ingesta prolonga la vida

en los animales de experimentación, al mismo tiempo que

mejora la sensibilidad a la insulina25. Por otro lado, tam-

bién se sabe que la sobrealimentación conduce a la resis-

tencia a la leptina13. En este sentido, nosotros observa-

mos un efecto inmediato en las concentraciones de

leptina que finalmente conduce a la disminución, hacia la

normalidad, de la secreción de insulina. 
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TABLA 1. Valores paramétricos medidos en obesos al comienzo y al final del seguimiento con moderada reducción calórica 

Media ± DE Rango Media ± DE Rango p

IMC 47,0 ± 6,8 38-61 43,3 ± 3,4 38-50 NS 

Leptina (ng/ml) 52,9 ± 24,6 29,7-108,5 29,4 ± 11,8 11-54,3 < 0,005
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