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Los hallazgos encontrados en la anorexia ner-
viosa (AN) sugieren la existencia de una disfunción 
hipotalámica; siendo posible que el estrés psíquico, en 
un individuo vulnerable, produzca cambios bioquímicos 
reversibles en el hipotálamo, que provoquen esta alte-
ración  y que se perpetúe con la pérdida de peso. De-
bido al estado de deficiencia energética nutricional se 
establece un mecanismo compensatorio que contribuye  
al establecimiento  y mantenimiento de una Amenorrea 
Hipotalámica Funcional (AHF)1-5. En la AN se encuen-
tran afectados: neurotransmisores cerebrales, ejes gona-
dotrófico, tiroideo, adrenal y prolactínico, hormona de 
crecimiento, melatonina, leptina y la sensibilidad a la 
insulina. Además, como consecuencia de la desnutrición 
y las fallas del eje gonadal se altera el metabolismo fos-
focálcico.6-9 

Las mujeres con AN, igual que las atletas 
amenorreicas, representan un modelo fisiológico de de-
ficiencia energética y depleción de masa grasa debido a  
alteraciones nutricionales, que se acompañan de gasto 
energético excesivo , en el caso de las atletas10. Para con-
servar el combustible metabólico celular las anoréxicas 
han desarrollado respuestas adaptativas a la inanición 
crónica, tales como disfunción reproductiva, hipercoles-
terolemia e hipotiroidismo.

Es sabido que la regulación de la masa grasa, el 
balance energético, la ingesta de alimentos y la repro-
ducción, implica el desarrollo de mecanismos que son 
finamente integrados por el SNC y que están modulados 
por señales endocrinas y neurales que se producen en: el 
tejido adiposo11, fundamentalmente a través de leptina; 
los núcleos hipotalámicos productores de neuropéptidos 
implicados en el control de la ingesta;  los sistemas neu-
rales productores de neurotransmisores involucrados en 
el control neuroendocrino de la conducta alimentaria y 
de la secreción de Gn-RH,  principalmente: dopamina, 
serotonina y opiodes endógenos; las vías adrenérgicas 

centrales12; el sistema gastrointestinal, fundamental-
mente Ghrelina, péptido con acción opuesta a leptina y 
que es capaz de interactuar a nivel del hipotálamo medio 
basal inhibiendo la liberación de GN-RH13. 

Mocanau y cols14 informaron  que los signos 
de conexión entre el estado metabólico y la función re-
productiva pueden ser representados por sustancias tales 
como: insulina, aminoácidos, factor de crecimiento tipo 
insulínico 1 (IGF-1) y leptina. Esta última es considerada 
uno de los mediadores de los cambios en el eje hipotála-
mo-hipofiso-gonadal (HHG), sugiriéndose que actuaría 
como un “sensor” que informa al SNC que el organismo 
ha alcanzado un estado metabólico que le permite ad-
quirir y mantener su capacidad  reproductiva15. Es una 
hormona peptídica de 167 amonoácidos16 , que contiene 
un puente disulfuro necesario para su actividad biológi-
ca. Es secretada fundamentalmente por los adipocitos y 
actúa sobre el sistema nervioso central (SNC) para re-
gular la homeostasis energética, siendo el hipotálamo su 
principal órgano diana17. Los efectores de la misma a 
este nivel son las neuronas que expresan neuropéptido Y 
(NPY) y propimelanocortina (POMC)18-19. Es similar a 
las citoquinas  clase I, constando de estructura terciaria 
de cuatro hélices, con un enlace disulfuro 20-22. Es codi-
ficada por el gen ob, que se encuentra en el cromosoma 
7q31.3. La región promotora está regulada, entre otros, 
por AMPcíclico y glucocorticoides23. Su receptor es una 
proteína de membrana homóloga al receptor  de la men-
cionada  familia de citoquinas, existiendo distintas iso-
formas24: larga (Rb) que representa el receptor funcional 
y ha sido identificado en varias regiones del cerebro, 
fundamente en hipotálamo; corta (Ra) que se relaciona 
con el transporte de leptina y con la regulación del siste-
ma inmune 25 ; soluble (Re) es la LBA (proteína ligaddo-
ra de leptina) que es una de las proteínas encargas del 
transporte plasmático de leptina. Las concentraciones de 
leptina circulante se correlacionan en orden de jerarquía 
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con masa grasa corporal total, porcentaje de grasa cor-
poral y BMI, que son los principales predictores de los 
niveles de leptina20 . Su secreción es regulada  por el 
estado nutricional y las alteraciones  asociadas  de los ni-
veles de insulina, glucocorticoides y catecolaminas10,15. 

La insulina es el más potente regulador de lepti-
na y según Dagogo-Jack su primordial secretagogo 26. A 
su vez, en un estudio realizado en ratas por Seufert27,28, 
sé demostró que leptina suprime la secreción de insuli-
na, la expresión del RNA m de insulina y la transcripción 
del gen de proinsulina. En los adipocitos de rata, leptina 
disminuye la unión de la insulina con sus receptores29 y 
también inhibe los efectos antilipolíticos y lipogénicos 
de la insulina. Es decir que leptina e insulina se regulan 
mutuamente: insulina estimula la producción de leptina 
por el adipocito  y leptina inhibe la producción de insu-
lina en las células  del páncreas. 

De manera que un estado de equilibrio de ener-
gía crónico negativo como el observado en AN y en las 
atletas con sobreentrenamiento físico, se asocia con dis-
minución de la secreción de leptina y  ausencia selectiva 
del ritmo diurno de la secreción de esta hormona 30,31. 
Las alteraciones en la pulsatilidad y ritmo de secreción, 
con abolición del patrón de secreción nocturna de lepti-
na,  conjuntamente con la hipoinsulinemia e hipercor-
tisolemia, se relacionarían con las modificaciones en 
la masa grasa, el status nutricional y la integridad de la 
función reproductiva.

Es conocido que la pulsatilidad del Gn-RH y 
la secuencia de eventos posteriores que desencadenan 
el desarrollo  puberal y el normal mantenimiento de los 
ciclos, dependen de la energía disponible. En tal sentido, 
leptina sería una señal de reserva energética involucrada 
en los mecanismos neuroendocrinos que regulan el fun-
cionamiento del eje HHG32. Por lo tanto, el papel de lep-
tina es clave en la homeostasis energética constituyendo 
una señal de importancia  ante  estados de deficiencia 
de energía, conducente a  cambios inducidos en los ejes 
neuroendócrinos incluidos las falencias del reproducti-
vo, tiroideo y  del IGF (insulin- like growth factor).  Lep-
tina puede ser postulada como uno de los  responsables 
de comenzar  las adaptaciones resultantes del estado de 
déficit energético, incluso la supresión del costoso eje 
reproductor, así como la activación del eje adrenal be-
neficioso para conservar combustible metabólico. Estas 
observaciones son consistentes con un “modelo de um-
bral” para los efectos de leptina en la homeostasis de la 
energía. 

OBJETIVOS 

El objetivo del presente trabajo fue estudiar la 
vinculación de leptina con los cambios endócrino-me-
tabólicos y reproductivos, en la cascada de eventos que 

conducen a la instalación y al mantenimiento de la AHF 
en AN. Asimismo, evaluar la correlación entre leptina 
e insulina en el estado de déficit energético-nutricional 
crónico que caracteriza la AN.

En un grupo de mujeres en edad fértil (15-20 
años) amenorreicas y con diagnóstico de Anorexia 
Nerviosa (según criterios del DSM-IV) y en un grupo 
control perteneciente al mismo grupo etario, se deter-
minaron los siguientes parámetros: peso, altura, BMI, 
volumen ovárico, niveles séricos de leptina, hormona 
folículo estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), 
estradiol (E

2
), prolactina (PRL), cortisol (C), tirotrofina 

(TSH), triiodotironina libre (T3
L
), tiroxina libre (T4

L
), 

insulin-like-growth factor (IGF-1), glucosa e insulina. 

MATERIALES Y MÉTODOS

1. Población:fueron enroladas en este estudio 
veinticuatro mujeres, adolescentes, raza blanca, no fu-
madoras, no atletas,  pertenecientes al grupo etario de 15 
a 20 años, atendidas en un centro asistencial privado de 
la ciudad de Buenos Aires, Argentina. Ninguna de ellas 
estaba bajo tratamiento farmacológico, incluido estróge-
nos en los últimos seis meses. 

Grupo AN: nueve mujeres  entre 15 y 20 años 
de edad, que cumplieron con los criterios del Manual 
Diagnóstico y Estadístico para los Trastornos Mentales, 
IV edición (DSM-IV) para Trastornos de la Conducta 
Alimentaria (TCA) con diagnóstico de anorexia nervio-
sa (AN) durante el período comprendido entre 2005 y 
2006. El diagnóstico, acorde con los criterios del DSM-
IV, se basó en cuestionarios para completar y entrevistas 
semi-estructuradas realizadas tanto a los padres como a 
las pacientes, y en una evaluación médica que incluyó 
una entrevista estructurada y un examen físico completo, 
con medición de peso y talla y la determinación del ín-
dice de masa corporal (BMI). Estas mujeres presentaban 
peso estable en los últimos doce meses, caracterizado 
por la pérdida mínima del 15%  del peso corporal ideal, 
con BMI menor a 17 kg/m2 y un período de amenorrea 
de por lo menos 6 meses. Fueron excluidas pacientes 
con diagnóstico de amenorrea primaria y también aque-
llas de causas orgánicas, incluidas: Hiperprolactinemia, 
Falla Ovárica Prematura, Hiperandrogenismo, altera-
ciones tiroideas, Síndrome de Mala Absorción, Fbrosis 
Quística, etc.. 

Grupo C (control): quince mujeres de entre 15 
a 20 años  con IMC entre 20 a 25 kg/m2, con ciclos 
ovulatorios normales (26-33 días, documentados en los 
últimos seis meses) y excluidas de todo trastorno de 
conducta alimentaria u otro tipo de patología. La ovu-
lación se confirmó por incremento mayor a 4 ng/ml en 
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los niveles de progesterona determinada en la fase lútea. 
Ninguna de las mujeres tenía antecedentes de TCA. 

2. Métodos: en todas las mujeres enroladas en el 
estudio se determinó: peso, altura, BMI (Indice de masa 
corporal), volumen ovárico, niveles séricos de leptina, 
hormona folículo estimulante (FSH), hormona luteini-
zante (LH), estradiol (E

2
), prolactina (PRL), cortisol, 

tirotrofina (TSH), triiodotironina libre (T3
L
), tiroxina 

libre (T4
L
), insulin-like-growth factor (IGF-1), glucosa 

e insulina. Los parámetros  bioquímicos se determina-
ron en sangre, realizándose la extracción en entre las 7 
y 8 horas de la mañana, después de 12 horas de ayuno, 
arbitrariamente en el grupo AN y en fase folicular tem-
prana en el grupo control. Fueron evaluadas las historias 
menstruales y en los casos pertinentes del grupo C se 
midió progesterona (P) en fase lútea para confirmar la 
existencia de ovulación.

La ingesta calórica fue analizada del dato su-
ministrado del reporte de 7 días. El BMI fue calculado 
usando la fórmula peso en kg/ altura en metros . El índi-
ce HOMA-IR: calculado según el modelo matemático de 
Matthews y cols, (insulina ayunas x glucosa ayunas) /405, 
expresada la insulina en uU/ml y la glucosa en mg/dl; la 
concentración sérica de leptina se analizó mediante RIA  
(Linco Research Human Leptin RIA kit, St Charles, MO), 
con una sensibilidad de 0.5 ng/l,coeficiente de variación 
3.4-8.3%); LH por highlysensitive time-resolved inmu-
nofluometric assay; T

3L
,
 
T

4L, 
TSH por electroquimiolumi-

niscencia; Hormonas esteroideas, FSH y PRL por RIA; 
Cortisol (VN 6.2-19.4 μg/l) por electroquimioluminiscen-
cia; IGF1 fue determinado por método inmunorradiomé-
trico usando Nichols Institute RIA Kits.

3. Análisis estadístico: se trabajó con un nivel 
de confianza del 95%. Los intervalos de confianza se 
calcularon de acuerdo a lo siguiente:

Donde X es la media mues-
tral; t1-α/2,n-1 correspon-
de a la t de Student para  p 
= (1-0,975); S es el desvió 
muestral y n es el tamaño 
de muestra. Esta metodo-

logía estadística corresponde al caso de intervalos de 
confianza para media poblacional cuando se muestrea 
una distribución normal con varianza desconocida33 
(Probabilidad y Estadísística, Aplicaciones y Métodos”, 
George Canavos, Mc Graw Hill, página 277). Para que 
esta metodología sea aplicable se debió demostrar que 
los datos recolectados correspondían a una distribución 

normal; utilizándose para esto la prueba de normalidad 
de Kolmorov-Smirnov incluido en el programa Minitab. 
Para la demostración de las diferencias de medias de 
cada parámetro de laboratorio entre el grupo AN y el 
grupo C se utilizó la solución t aproximada de Welch, 
para el problema de Behrens Fisher, pues no se podía 
suponer desvíos poblacionales iguales. Se utilizó el pro-
grama Minitab para realizar los cálculos correspondien-
tes. El nivel de significación aceptado fue P<0.05. Los 
datos fueron presentados como media  ± SE.

RESULTADOS

1- Composición de la dieta: (Tabla 1)  

En el grupo AN se observó incorporación ca-
lórica total (821 ± 67.68 vs 2532 ± 151.1; P< 0.01) en 
relación con mujeres eumenorreicas. Este grupo ingirió 
la mitad (P< 0.001) de grasas (15.3 ± 1.9% vs 31.3 ± 
1.9%), un porcentaje menor (P<0.05) de hidratos de car-
bono (63.1 ± 3.3 vs 50.6 ± 3.6%) y casi el doble de fi-
bras (P< 0.05) g/dia (23.84 ± 10.40 vs 12.56 ± 9.86), en 
tanto el consumo de proteínas resultó ser similar (19.9 ±  
2.1 vs. 20.4  ±1.7%) entre ambos grupos. Siendo funda-
mental la restricción severa de grasas (tal como ya fuera 
demostrado en el reporte de Laughlin-Domínguez-Yen2) 
realizado en pacientes con desórdenes subclínicos de in-
gesta con pesos estables. 

2- Resultados clínicos:

2-1 Característica de los sujetos (Tabla 2)

Ambos grupos presentaron edades (15 a 20 
años) y alturas similares (1.65 ± 0.05 vs 1.64 ± 0.04). 
El BMI fue significativamente inferior en el grupo AN: 
15.22 ± 1.17 vs 21.82 ± 1.10 (P < 0.0001) 

La edad de la memnarca fue más tardía en el 
grupo AN: 14.9 ± 0.5 vs 12.2 ± 0.6 (P< 0.01); el peso 
corporal en ANl:41.2±2.4 vs 58.3±4.3 (P< 0.001)) y el 
BMI en AN: 15.2±1.2 vs 21.8±1.0 (P< 0.001) se encon-
traron disminuidos respecto al mismo grupo etario de 
mujeres, usado como control. Esos resultados son co-
incidentes con la idea de que el desarrollo puberal tiene 
lugar cuando el organismo alcanza un peso crítico o un 
nivel crítico de grasa corporal o un nivel crítico de una 
señal metabólica y que por debajo de dicho umbral se 
producen fallas en el eje reproductor. La duración de la 
amenorrea fue 6 a 14 meses en grupo AN.: 9.33 ± 2.43 
y el volumen ovárico significativamente inferior en AN: 
3.13 ± 0.65 vs  6.87 ± 0.59 (P <  0.001.)
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Tabla 1. Variación de la composición de la dieta ( Nivel de confianza: 95%)

GRUPO AN GRUPO C P

Hidratos de carbono 63.1-3.3% 50.6±3.6% <0.05

Proteinas 19.9±2.1% 20.4±1.7% NS

Grasas 15.3±1.9% 31.3±1.9% <0.001

Fig. 1: IMC en grupos AN y control
Fig. 2: Niveles plasmáticos de leptina (ng/ml)en grupos AN y 
control

Tabla 2. Característica de los sujetos (Nivel de confianza: 95%)

GRUPO AN 

X̃ ± DE

GRUPO  AN

Rango

GRUPO C l 

X̃ ± DE

GRUPO C

rango P

Edad (años) 17.2 ± 1.67 15 - 20 17.3 ± 1.9 15 -20 NS

Peso (kg.) 41.2 ± 2.4 39 - 45 58.3 ± 4.3 52 – 66           < 0.001

Altura (m) 1.65 ± 0.05 1.59 -1.72 1.64 ± 0.04 1.59 – 1.71         NS

BMI 15.2 ± 1.2 13.5 -16.9 21.8 ± 1. 0 20.67– 23.7 < 0.001    

Ingesta( cal) 821 ± 67.7 730 – 940 2532 ± 151.1 2334 -2740 < 0.001

Dur.Amen. (m) 9.3 ± 2.4 6 - 14

Vol.Ovárico(cm3) 3.1 ± 0.6 2.1 – 4.0  6.97 ± 0.6  6.0 – 7.5 < 0.001 

Menarca (años) 14.9 ± 0.5 12.2 ± 0.6 < 0.01
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2-2 Características  de laboratorio (Tabla 3 y 4)

Los niveles plasmáticos de leptina fueron sig-
nificativamente menores en el grupo  AN 1.62 ± 0.41 vs 
12,12 ± 4.98  ng/ml. (P < 0.001).

Se encontraron niveles de LH significativamen-
te más bajos en el grupo AN: (P<  0.01) 1.75 ± 0.51 vs 
7.07 ± 2.18 mUI/l. y descenso de FSH en pacientes  AN: 
4.45 vs 7.42 ± 2.22 (P<  0.05) aunque con menor nivel 
de significación que para LH. No se observó correlación 
significativa entre niveles de FSH y leptina. 

Los niveles de estradiol fueron significativa-
mente más bajos en el grupo AN: 22.83 ±  4.80 vs 57.4 
± 13.6  (P< 0.001). Se postula que la disminución obser-
vada en los niveles de estradiol podría contribuir al des-
censo de leptina, ya que el estradiol “in vitro” ha demos-
trado estimular la secreción de leptina por los adipocitos 
humanos y de rata34. En el presente trabajo se observó 

Tabla 3. Características de laboratorio (Nivel de confianza: 95%)

Grupo AN 

(X̃ ± DE)

Grupo AN

rango

Grupo C

(X̃ ± DE)

Grupo C

rango
P

Leptina ng/ml 1.62 ± 0.41 1.1 – 2.1 12.12 ± 4.98 5.3 – 18.-3 <0.001

LH   mUI/l 1.75 ± 0.51 1.2 – 2.5 7.07 ± 2.18 4.9 -10.8 < 0.001

FSH mUI/l 4.48 ± 1.05 3.2-6.0 7.42 ± 2.22 5.2 -11.0 < 0.05

Estradiol pg/ml 22.83 ± 4.80 16.3 – 29.3 57.4 ± 13.6 39.8 – 75.2 < 0.001

PRL ng/ml 7.47 ± 3.30 2.4 – 12.5 15.1 ± 3.53 10.2 -18.4 < 0.05

TSH μUI/l 1.34 ± 0.43 0.90 – 2.00 2.02 ± 0.52 1.2 -2.7 NS

T3L pg/ml 1.01 ± 0.87 0.80 -1.20 2.78 ± 0.49 1.90 – 3.40 < 0.001

T4L ng/dl 1.02  ± 0.07 0.40 -1.08 1.18 ± 0.10 1.,02 -1.29 NS

Tabla 4. Características de laboratorio (Nivel de confianza: 95%)

Grupo AN

(X ± DE)

Grupo AN    

rango

Grupo C

(X ± DE)

Grupo C

rango

 

P

Glucemia( mg/d)l 83.67 ± 8.21 72 - 93 97.33 ± 4.55 89 -102 < 0.01

Insulina( mUI/m) 3.75 ± 0.83 2.9 - 4.9 5.63 ± 0.51 4.3 – 6.3 < 0.001

HOMA 0.78 ± 0.25 0.5 – 1.13 1.36 ± 0.17 1.07 – 1.59 <  0.001

Cortisol (µg/l) 20.65 ± 2.72 24.3 – 17.5 9.22 ± 3.07 7.2 – 15.3 <0.001

IGF-1 ng/ml 132.42 ± 54.5 69.72 – 200.2 212.22 ± 61.0 161.2 – 290.7 < 0.05

correlación significativa entre el descenso de estradiol y 
los niveles de leptina (Fig. 8).

La hormona PRL  se encontró descendida en el 
grupo AN: 7.47 ± 3.61 vs 15.10 ± 3.87 (P< 0.05). Es po-
sible que leptina actúe sobre la secreción de PRL, ya sea 
por acción sobre  la producción hipotalámica de dopami-
na o bien a través de una acción directa, tal lo demostra-
do en un estudio “in vitro” realizados en ratas, por Yu W, 
Kimura et al35. Sin embargo en la presente investigación 
no se encontró correlación significativa entre los niveles 
de PRL y leptina.

No se observó descenso de TSH en el gripo AN: 
1.34 ± 0.43 vs 2.02 ± 0.52 (NS). En relación a las hor-
monas tiroideas, se encontró niveles significativamente 
menores de T

3L
  AN: 1.01 ± 0.15 vs 2.78 ± 0.53 (P <  

0.001), no hallándose diferencia significativa en los va-
lores de T

4L 
 en las pacientes AN: 1.02 ± 0,07 vs 1.18 ± 

0.10 (NS).
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Fig 3: niveles plasmáticos de cortisol ((µg/l) en grupos AN y 
control

Fig 4: Niveles plasmáticos de leptina (ng/ml) en relación a ingesta calórica

Con relación a los indicadores metabólicos, se 
halló que el nivel de glucemia fue  menor en el grupo 
AN: 83.67 ± 8.21 vs 97.33 ± 4.55 (P <  0.01), similar-
mente a lo observado en la insulinemia: 3.75 ± 0.63 vs  
5.63 ± 0.51 (P < 0.001). Esta disminución de la glucemia 
e insulina puede ser el resultado de una respuesta al es-
trés o bien una adaptación metabólica al déficit energé-
tico nutricional. En el presente estudio, el descenso de 
insulina correlacionó directamente con la deficiencia de 
ingesta de grasas, por lo que podría sugerirse un estado 
de adaptación metabólica ante una ingesta deficiente. 
Además el alto porcentaje de hidratos de carbono con-
comitantemente con mayor consumo de fibras y baja in-
gesta de grasas,mostraron un aumento de la sensiblidad 
periférica a la insulina e hipoglucemia. El índice HOMA 
encontrado fue significativamente (P < 0.001) inferior 
en AN: 0.78 ± 0.25 vs 1.36 ± 0.17.

La IGF1 (ng/l), considerado un indicador de es-
tatus nutricional, mostró una disminución en el grupo 
AN: 132.42 ± 54.5 vs 212.22 ± 61.0. La cortisolemia 
determinada fue significativamente mayor en el grupo 
AN: 20.65 ± 2.72 vs 9.22 ± 3.07 (P<0.001).

2-3  Análisis de correlación y regresión

Los resultados obtenidos en el estudio fueron 
sometidos a un análisis de correlación y regresión, en-
contrándose las siguientes correlaciones: el descenso de 
leptina fue paralelo (correlación positiva) a la restricción 
de calorías ingeridas; al descenso de insulina, al de hor-
monas  tiroidea T

3L 
y al de estradiol, como se demuestra 

en los siguientes gráficos (figuras 4,5 y 6)
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Fig. 7 : Niveles plasmáticos de leptina (ng/ml) en relación a niveles de estradiol 
plasmático (pg/ml)

Fig. 5: Niveles plasmáticos de leptina (ng/ml) en relación a la insulinemia  (mUI/ml)

Fig.6: Niveles plasmáticos de Leptina (ng/ml) en relación de los niveles plasmáticos 
de T3L
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En cuanto a los niveles de cortisol se encontró 
un relación inversa con los niveles de leptina (fig. 8).

Los resultados sugieren que leptina e insulina 
podrían ser señales metabólicas que actuarían proveyen-
do un nexo entre el tejido adiposo, la energía disponible 
y el eje endocrino reproductor en pacientes anoréxicas. 
A su vez el descenso de insulina correlacionó directa-
mente con la deficiencia de ingesta de grasas y los nive-
les de IGF-1 correlacionaron significativamente con los 
niveles de leptina sólo en el grupo AN. No se observó 
correlación significativa entre los niveles de leptina y 
LH, FSH, PRL.       

            

DISCUSIÓN

En el grupo AN se observó incorporación 
calórica total, incorporación de grasas y nivel de insu-
lina significativamente menores en relación con mujeres 
eumenorreicas. Asimismo, el nivel de leptina estuvo sig-
nificativamente descendido en el grupo AN. El estatus 
nutricional es probablemente el factor más importante 
en la determinación de los niveles de leptina. Los niveles 
bajos de leptina pueden reflejar  un estado restrictivo de 
ingesta acalórica, de  baja grasa corporal, o bien de am-
bos, siendo aparentemente el primero el más importante.

Los cambios observados en la AHF vincula-
dos a la AN son particularmente interesantes, ya que la 
depresión de los niveles de leptina podría sugerir que 
factores metabólicos están presentes en este cuadro. La 
pulsatilidad de LH, y en consecuencia la función men-
strual normal, dependen de la energía disponible36. Es sa-
bido que determinados niveles de leptina son necesarios 
para el inicio y  mantenimiento de ciclos menstruales nor-
males. Se considera que la masa grasa es importante para 

Fig. 8: Niveles plasmáticos de leptina (ng/ml) en relación a los niveles de cortisol 
plasmático (µg/ml)

la preservación del eje gonadal en  mujeres desnutridas y 
esto puede en parte medirse por la secreción de leptina37.

La AN induce a un severo hipogonadismo 
hipogonadotrófico caracterizado por la depresión de la 
secreción de GnRH, siendo la LH la primera gonado-
tropina cuya secreción es  significativamente disminuida, 
por ser ésta más sensible  a la deficiencia de GnRH. Cre-
cientes evidencias sugieren  que la dependencia de la pul-
satilidad de LH  con la energía disponible es mediada por 
la leptina38, la cual ha sido propuesta como señal periféri-
ca que ante una deprivación de energía proveería un po-
tencial mecanismo iniciador y coordinador de la compleja 
respuesta  neuroencócrina al estado de déficit energético. 
El disbalance dietético puede influenciar en la energía 
metabólica disponible, observándose correlación positiva 
entre el porcentaje de grasa ingerida y la disminución de 
concentración de insulina plasmática. Es decir, la elevada 
ingesta de fibras conjuntamente con la disminución de  
porcentaje de grasas en la dieta acarrean un aumento peri-
férico de sensibilidad a la insulina y una disminución de 
la glucemia y la insulinemia. Este hecho, sumado a la dis-
minución de T

3L
 son indicativos de un balance energético 

negativo existente en estas mujeres con AHF.

El mecanismo potencial por el cual leptina en-
laza los cambios metabólicos  y de  los ejes hormonales 
y reproductivos permanece en el ámbito especulativo. 
Esta hormona es afectada desmesuradamente  por una 
deprivación de energía. Además de esto, regula la tasa 
metabólica conjuntamente con los cambios del eje tiroi-
deo. La  disminución de  función tiroidea  se asocia  con 
restricción de tasa metabólica, con baja de niveles de lep-
tina activa por afectar la unión de leptina a las proteínas 
ligadoras o a los receptores de leptina. Ambos cambios, 
tiroideos y de leptina, pueden jugar un rol importante 
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preservando la energía en individuos con  compromiso 
de ingesta nutricional39,40. 

Leptina podría actuar en forma directa o indi-
recta (en conjunción con  otras señales metabólicas auxi-
liares) influenciando al eje reproductor, como coordina-
dor de la compleja respuesta  neuroencócrina al estado 
de déficit energético41.

La insulina puede proveer un mecanismo por el 
cual el tejido adiposo detecta cambios en el balance ener-
gético, según lo cual regularía la expresión del gen ob. En 
el presente trabajo se ha encontrado significativa correla-
ción entre leptina e insulina. La disminución de la gluce-
mia e insulina puede ser el resultado  de una respuesta al 
estrés o bien una adaptación metabólica al déficit ener-
gético nutricional. Como se ha expresado anteriormente 
el descenso de la insulina correlacionó directamente con 
la deficiencia de ingesta de grasas lo que sugiere que el 
aumento a la sensibilidad a la insulina se produce como 
respuesta adaptativa al déficit nutricional. 

Las pacientes con AN tienen como  objetivo 
fundamental bajar de peso, por lo que a nivel  hipota-
lámico se está permanentemente con hambre. Esta si-
tuación implica un alto nivel de estrés. El estrés, sea 
psicológico o por déficit nutricional, lleva a un aumento 
del tono opioide hipotalámico con la liberación de CRH 
y la activación de las neuronas que liberan CRH; con-
secuentemente aumentan los niveles de cortisol, lo que  
demuestra el papel importante del estrés42. El aumento 
de cortisol inhibiría en forma directa la liberación pul-
sátil de Gn-RH y por lo tanto inhibe la  liberación de 
gonadotrofinas a nivel hipofisario . A su vez el aumento 
de CRH (vía receptor ß específicos de los adipocitos) 
inhibe la expresión del gen de la leptina y su  liberación 
a partir del tejido adiposo. El estrés a nivel hipotalámico 
también repercute sobre eje reproductor y tiroideo, lle-
gándosae a un estado de hipoestrogenismo y de hipoti-
roisismo funcional.

Se ha encontrado IGF-1 (indicador de estatus 
nutricional) disminuido. Además, los niveles de IGF-1 
correlacionaron significativamente con los niveles de 
leptina en el grupo AN. Está demostrado que los efectos 
combinados del aumento de cortisol  (por estimulación) 
y de la hipoinsulinemia (por desinhibición)  contribuyen 
a la elevación de IGFBP-1, lo cual lleva a una disminu-
ción de la relación IGF-1/IGFBP-1, que a su vez resulta 
en una potente acción inhibidora de la IGF-1, pudiendo 
ser una estrategia de conservación de energía por mini-
mización  de la acción de  IGF-143.

La magnitud de la respuesta glucorregulatoria 
(aumento de la secreción de cortisol y la disminución 
de la acción insulin/ IGF-1) se relaciona con el grado de 
supresión de frecuencia de pulsos GnRH/LH, ya sea en 

AHF por AN o la vinculada a ejercicio extremo en atle-
tas de la elite. De este modo  las deficiencias nutriciona-
les energéticas pueden representar un factor común en el 
desarrollo y mantenimiento de las múltiples alteraciones 
neuro-endócrino-metabólicas  observadas en dichos mo-
delos de deficiencia energética.

Desde otro punto de vista, la forma activa de 
hormona tiroidea es un potente estimulador del turnover 
óseo. Tanto el estado nutricional como  los cambios  en 
el metabolismo tiroideo pueden jugar un rol primordial 
en la patogénesis de la pérdida de masa ósea, pudiendo 
constituir un importante punto de enlace metabólico con 
el generador de pulsos GnRH, posiblemente vía leptina; 
cabe acotar que se han encontrado receptores de leptina 
en el hueso, lo que sugiere que la misma puede ser un re-
gulador fisiológico de la masa ósea,  de ese modo jugaría 
papel vínculo entre amenorrea y osteopenia44

CONCLUSIÓN

Los resultados del presente trabajo confirman 
la existencia de una relación entre leptina y parámetros 
endocrino-metabólicos y reproductivos en AN, tal como 
se pone en evidencia con la correlación positiva hallada  
entre el descenso de esta hormona y el encontrado en los 
niveles de insulina, T

3L 
 y estrógenos.

La baja energía disponible en las pacientes ano-
réxicas causa un estado hipometabólico caracterizado 
por una variedad de sustrato y alteración hormonal, in-
cluyendo hipoleptinemia, hipoglucemia, hipoinsuline-
mia, hipercortisolemia y la supresión de la amplitud del 
ritmo diurno de leptina. A su vez, la disminución acen-
tuada de leptina conduce a una disfunción hipotalámica 
por afectación del pulso generador Gn-RH que se refleja 
en una disminución de LH y algunas veces de FSH, sien-
do siempre mayor la disminución de LH ya que esta hor-
mona es más sensible a la pérdida de peso. La alteración 
de la secreción guarda relación con el grado de pérdida 
de tejido graso36.

Alteraciones  en la disponibilidad de glucosa in-
fluyen también en el control de la secreción de Gn-RH. 
La pulsatilidad LH dependería de la glucosa disponible 
de tal modo que la leptina podría  mediar influenciada 
por la disponibilidad  de glucosa45.

La disminución de T3 y de leptina interactuarían 
para disminuir el metabolismo basal, creando un estado 
hipometabólico protector contra los procesos catabólicos 
en curso. En AN se observa  mayor disminución de T

3 
 

que de T
4
 por alteración de la deyonidación perférica de 

T
4 
a T

3
 con un aumento de la formación del compuesto 

metabólicamente inactivo rT3 46. La principal causa de 
la disminución de los niveles de T

3
 sería la desnutrición, 
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ya que los mismos  se ven normalizados con el aumento 
del peso corporal. Dicha disminución conlleva a alter-
aciones del metabolismo del cortisol 40. 

En conclusión: se ha propuesto que la conexión 
entre el estado metabólico y la función reproductiva po-
dría depender de insulina y leptina; teniendo en cuenta 
que insulina estimula la secreción de leptina, así como la 
correlación positiva entre los niveles plasmáticos de am-
bas hormonas hallada en la presente investigación en pa-
cientes anoréxicas, se podría sugerir que en AN la insuli-
na podría proveer un mecanismo por el cual el adipocito 
detectaría  cambios en el balance energético, regulando 
la expresión del gen ob que expresa leptina y a su vez, el 
descenso de esta hormona podría ser responsable de las 
adaptaciones endocrinas-metabólicas resultantes del dé-
ficit energético, que conducirían a suprimir el eje repro-
ductor y activar el adrenal, llevando al hipoestrogenismo 
e hipotiroidismo funcional que caracterizan la AHF

Conocimientos  más certeros de la fisiología de 
la alimentación como de sus trastornos, así como el de 
la interacción de vías de señalización, neurotrasmisores 
cerebrales y diferentes ejes neuroendocrinos, resultan 
vitales para entender el funcionamiento integrado del 
ser humano haciendo  posible  mejorar los tratamientos 
para estas pacientes. 
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