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Desde el descubrimiento de la leptina en 1994", se
ha investigado exhaustivamente la implicacion de
esta hormona en la etiopatogenia de la obesidad. La
leptina se sintetiza principalmente en los adipocitos
del tejido adiposo blanco y su concentracion plasma-
tica depende de la cantidad de este tejido, razén por
la que, en los individuos obesos o con sobrepeso, los
valores plasmaticos de la hormona son proporciona-
les a la cantidad de grasa corporal?. Habitualmente,
se ha considerado que la hiperleptinemia era uno de
los elementos causantes de las alteraciones metabo-
licas y cardiovasculares asociadas a la obesidad.
Esta idea procede de trabajos iniciales que demostra-
ron que la leptina tenia un efecto inhibitorio en la se-
crecion pancreatica de insulina® y en la actividad li-
pogénica del tejido adiposo blanco*. Este concepto
se ha superado hace tiempo y en la actualidad se
considera que la hiperleptinemia forma parte de los
mecanismos adaptativos que el organismo pone en
marcha para prevenir las alteraciones metabdlicas li-
gadas al sobrepeso y, en ultimo término, al desarrollo
de obesidad. En este sentido, son fundamentales los
trabajos del laboratorio de Unger®’, que demuestran
que la hiperleptinemia estimula el metabolismo de los
acidos grasos en los tejidos no adiposos, sobre todo
en el pancreas, en el musculo esquelético, en el co-
razén y en el higado, y que previene el deterioro de
la funcion pancreatica, la aparicion de resistencia a la
insulina en el musculo esquelético y la esteatosis
cardiaca y hepatica, respectivamente. Por todo esto,
parece conveniente revisar la creencia de que la hi-
perleptinemia es una condicion deletérea. En reali-
dad, a corto plazo, la hiperleptinemia es beneficiosa y
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el problema aparece cuando se desarrolla resistencia
a la leptina como consecuencia de una hiperleptine-
mia a medio o largo plazo.

La leptina actua en el ambito central y periférico
con la regulacion del metabolismo de los acidos gra-
sos. En el hipotalamo, la leptina aumenta el tono
simpatico y, en consecuencia, la lipdlisis en tejido adi-
poso blanco y la B-oxidacion en tejidos oxidativos®.
En el ambito periférico, de forma coordinada con la
insulina, la leptina regula el metabolismo de la gluco-
sa y de los acidos grasos®.

La resistencia a la leptina, al igual que ocurre con
la resistencia a la insulina, no afecta de forma si-
multanea a todos los 6rganos y tejidos por igual, sino
que aparece de forma gradual. En modelos de obesi-
dad inducida por una dieta rica en grasas, la resisten-
cia a la leptina se manifiesta inicialmente en el hi-
potalamo'®. Este tipo de resistencia central puede
justificar una alteracién en los patrones de ingesta
(hiperfagia) y una disminucién del tono simpatico,
que pueden contribuir al aumento de los depdsitos de
grasa en tejido adiposo. Sin embargo, en este mismo
modelo, la resistencia a leptina en tejidos periféricos,
como el corazdn™, se desarrolla mas lentamente. En
estos tejidos, la hiperleptinemia facilita un metabolis-
mo adecuado de los &cidos grasos e impide la estea-
tosis.

El trabajo de Vila et al'? en este numero de CLINICA
E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLEROSIS aporta una nue-
va perspectiva del concepto de resistencia a la lepti-
na. En este trabajo, los autores describen la aparicién
de resistencia a esta hormona en un modelo de rata
alimentada durante 14 dias con una dieta rica en
fructosa, que da lugar a una desensibilizacién de la
ruta de sefalizacion intracelular del receptor de lepti-
na y que va acompanada de esteatosis hepatica. En
dicho trabajo, es interesante destacar varias noveda-
des. En primer lugar, se detecta una resistencia
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hepatica a la leptina, que aparentemente no va
acompafiada de resistencia central. En segundo lu-
gar, esta resistencia no estd asociada a un aumento
de peso, ni a una hiperleptinemia grave.

El trabajo de Vila et al'? incide en los problemas
metabdlicos asociados al consumo elevado de fructo-
sa, derivado de la ingesta de bebidas con alto conte-
nido en este monosacarido, y de la recomendacién
de utilizarlo como edulcorante en sustitucion de saca-
rosa. En ese mismo sentido, acaba de publicarse re-
cientemente un trabajo en el que se demuestra que
ratas alimentadas con fructosa durante 6 meses de-
sarrollan resistencia a la leptina no acompariada de
aumento de peso ni de leptina plasmatica®™. La con-
secuencia de esta resistencia es que, cuando a estos
animales se administra una dieta rica en grasa, dupli-
can la ganancia de peso mostrada por los animales
no alimentados previamente con fructosa.

Los resultados de Vila et al'> demuestran que, a di-
ferencia de la resistencia a la leptina inducida por die-
tas ricas en grasas, la resistencia derivada del consu-
mo de fructosa se produce de forma mucho mas
rapida y es capaz de causar dafio hepatico de forma
temprana. Ademas, estos resultados indican que la
asociacion de dietas ricas en grasas a una ingesta
elevada de fructosa puede acelerar el desarrollo de
obesidad y sus consecuencias metabdlicas. Queda
por elucidar el mecanismo por el cual la fructosa es
capaz de inducir resistencia a leptina sin elevar las
concentraciones plasmaticas de esta hormona y
cdmo afecta a la respuesta hepatica a la insulina.
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