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Introduccién

Latransicion entrelainfanciay la edad adulta, la pubertad,
constituye un periodo fascinante del desarrollo humano por la
compleja serie de eventos que se producen en e mismo. Durante
la pubertad aparecen los caracteres sexual es secundarios, au-
menta la velocidad de crecimiento hasta obtenerse latallafinal
y selogralacapacidad de fertilidad y reproduccidn. Estos cam-
bios vienen provocados d activarse €l e hipotéamo-hipdfiso-
gonadal através de un aumento de secrecion de la hormonalli-
beradora de gonadotropinas (GnRH); sin embargo, €l mecanis-
mo deinicio sigue siendo controvertido®. El momento deini-
cio delapubertad no sdlo tiene implicaciones tedricas, sino que,
por eiemplo, laedad de lamenarquia es un factor importante pa
raestablecer el tamafio de la poblacion asi como la predisposi-
cion aciertos trastornos como el cancer de mama o la osteopo-
rosis, patol ogias de enorme trascendencia en la sociedad actual .

Durante € ultimo siglo, se haproducido unatendenciaaini-
ciarse la pubertad y 1a menarquia de modo mas precoz, lo que
se ha atribuido alas mejoras sociales del estado nutriciona y
lasalud en general de las nuevas generaciones?. La aparicion
de la menarquia se ha relacionado estrechamente con la obten-
cion de un cierto peso corporal® o porcentaje de grasa corpo-
ral®, mas que con la edad cronoldgica. En 1974 Rose Frisch®
propuso e concepto de peso corpord critico, de acuerdo con es-
tateorialamenarquia seiniciaa acanzar un porcentaje criti-
codegrasacorpora y € mantenimiento de los ciclos mengtruales
también requiere la persistencia de un nivel minimo de ésta. De
hecho, hoy se sabe que la menarquia requiere un minimo del
17% de grasa corporal y de un 22% para el mantenimiento de
menstruaciones regulares en nifias mayores de 16 afios®9. La
Unica explicacion aceptada para esta asociacion serialainfluencia
de algin mediador desconocido sobre el gje hipotélamo-hipofi-
so-gonadal. En 1963 Kennedy, €l autor de la teoria lipostética,
sugiri6 que una sefid metabdlica relacionada con los depdsitos
de grasa serialaqueiniciaria el sangrado vaginal en larata”®).
Laleptina aparece ahoracomo € candidato natural paramediar
esta accidn. Disponer de la oportunidad de asistir a descubri-
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miento de una nueva hormona, con importantes implicaciones
fisioldgicasy fisiopatol dgicas, como hasido € delaleptina, ob-
viamente no sucede con frecuenciay nuevos estudios, que se su-
ceden a una velocidad vertiginosa, pueden abrir nuevas pers-
pectivas no solo en e campo de la obesidad, como se pensd ini-
cialmente, sino también a otros muchos niveles. En la presente
revision se pretenden analizar 10s conocimientos actuales sobre
laleptinay el desarrollo humano, prestando especia atencion a
periodo puberal.

La leptina: los antecedentes

Hervey® trabgjando en ratas con obesidad inducida mediante
lalesion del ndcleo ventromedial hipotalamico, postul6 laexis-
tenciaen la sangre de un factor de saciedad que regulaba el pe-
so corporal d actuar en el hipotdlamo. Esta hipdtesis estaba en
concordancia con la teorialipostética del control del peso cor-
pora sugerida previamente por Kennedy™9, seguin lacual exis-
tirfauna sefia producida por €l tejido adiposo queinformariaa
cerebro controlando los depdsitos de grasa corporal.

Otro hito importante fue el hallazgo en el Jackson
Laboratory® de los [lamados ratones obesos (ob/ob), homaci-
gotos para unamutacion que afectaal gen ob, y que clinicamente
se caracterizan por obesidad severa, hiperglucemia, hiperinsu-
linemia, resistenciainsulinica, hipotermia e infertilidad®213),
Estos ratones aumentan de peso aunque ingieran lamisma can-
tidad de comida que los controles delgadosi'¥; es decir, la hi-
perfagiano es esencia parael desarrollo de la obesidad. Con
posterioridad, se han descrito otras formas genéticas de obesi-
dad, como €l [lamado ratdn diabético o db/dbi4, que fenotipi-
camente esidéntico a anterior.

L os experimentos parabi6ticos en animales con obesidad ge-
nética de Coleman( también fueron muy importantes para apo-
yar laexistenciade un factor de saciedad. Se pudo observar que
al conectar un raton do/db a un ratdn normal, éste Gltimo deja-
ba de comer y perdia peso hastamorir por desnutricion; esto su-
geriaque €l ratdn db/db era capaz de producir y de transmitir a
su pareja parabi6tica cantidades importantes del factor de sa-
ciedad, aunque eraincapaz de responder a mismo, por ello el
raton normal entraba en un proceso de inanicion. Si un raton
ob/ob se unia con un ratén normal, €l primero disminuialain-
gestay perdia peso, lo que indicaba que € ratén ob/ob no pro-
ducia el factor de saciedad, pero podia responder a dicho fac-
tor procedente de su pargja. Si finalmente se ponia en contacto
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un ratén db/db con un ratén ob/ob, & ob/ob perdiapesoy € do/db
continuaba obeso, apoyando que los ratones ob/ob no produci-
an ¢l factor de saciedad, pero eran sensiblesa mismo, mientras
quelos db/db eran resistentes a él.

Pasado reciente: el descubrimiento de la
leptina y su receptor

En 1994 Zhang y cols.®® identificaron y donaron el gen ob
en el ratén y su homologo humano, asi como el producto de
dicho gen: laleptina, que corresponde a factor de saciedad. La
leptina, es una proteina de 16 kD y 167 aminoécidos segrega-
da exclusivamente en €l adipocito®, cuya principal misién es
controlar el peso corporal, regulando el apetito y latermogé-
nesis.

La actuacion de laleptina en laregulacion del peso corpo-
ral se hademostrado al administrarla de forma exdgena a ani-
males de experimentacion. Al inyectarlaaratones ob/ob, y tam-
bién en ratones delgados normales y a cepas de ratas con obesi-
dad inducida por dieta, se produce una marcada pérdida de pe-
so1819) que se debe no sdlo a un descenso del apetito y lain-
gesta’920, sino también aun incremento en latermogénesisy e
grado de actividad, pardmetros notablemente disminuidos antes
del tratamiento en los ratones ob/ob®®. La normalizacion dela
hiperglucemia e hiperinsulinemia también se produce antes de
que tenga lugar ninglin cambio significativo de pesot®). Lain-
yeccion directadeleptinaen  ventriculo lateral de ratones ob/ob
muestra un efecto anorexigeno més potente y prolongado quela
inyeccion subcuténea®2Y, o que sugiere que una o varias are-
as cerebrales se encuentran entre los 6rganos diana. La admi-
nistracion de | eptina también ha confirmado el concepto de re-
sistenciaalalepting, pueslos ratones db/db son completamen-
te refractarios ala misma, como habia predicho Coleman afios
antes. Este hallazgo condujo ala especulacion de que el gen
db codificaba el receptor delaleptinao algin componente ani-
vel de las reacciones postreceptor.

Otro paso importante fue el desarrollo de un radioinmuno-
ensayo parala determinacion cuantitativa de los niveles de lep-
tina circulante en humanos® y poder correlacionarlos con es-
tados fisiol gicos (infancia, pubertad, edad adulta, ...), asi como
situaciones patol dgicas (obesidad, situaciones de hiperinsuli-
nismo, delgadez extrema, ...).

Tartagliay cols. identificaron en 1995 el receptor de lepti-
na®), que pertenece ala familia de los receptores de citoqui-
nas de clase I, con muchas similitudes estructurales con gp130.
El receptor de leptina muestra un dominio extracelular de 840
aminoacidos, otro transmembrana de 34 aminoécidos y un do-
minio intracelular de longitud variable. Existen, a menos, tres
expresiones diferentes del dominio intracelular®, delas cuales
lavariante corta (34 aminoacidos) se piensa que actlia como
un transportador de laleptina®), mientras que la variante larga
(conun dominio citoplasmico de 304 aminoacidos) actuaria co-
mo la primera sefid intracelular. El gen del receptor de leptina
se sitla en el cromosoma 4, muy proximo al locus db, lo que
apoya la hipdtesis de que el gen db es el gen del receptor dela
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leptina. Los efectos biol 6gicos de la hormona resultan de la
activacion del sistema de sefides JAK (Janus protein-thyrosi-
ne kinase)-STAT (signal transducers and activators of trans-
cription), con implicacion especifica de la proteina STAT-3.27),
Sin embargo, todavia no esté claro si ésta esla Gnica via acti-
vadapor laleptina. En € ratén db/db se haidentificado unamu-
tacion consistente en el cambio de un Unico nucledtido, que le
hace incapaz de producir la variante larga del receptor conim-
posibilidad de fosforilar la proteina STAT-3@).

L os receptores de leptina muestran unaimportante actividad
en los plexos coroideos e hipotd amo, pero también en otras are-
as extracerebrales como pulmaén, corazon, rifion, higado, testi-
culo, musculo esquel ético y pancreas endocrino@2), Determinar
el papel delaleptinaen todos estos tejidos constituye areas fun-
damentales de investigacion.

Unavez secretada, laleptina circulaunidaaunao varias pro-
teinas transportadoras®), incluyendo alguna variante del recep-
tor. La proporcidn de leptina libre es variable, de tal modo que
en sujetos delgados sdlo el 50% se encuentra unida, siendo ma-
yor € nivel deleptinalibre en sujetos obesos que en los delga-
dos®. De este modo, |a leptina es vehiculizada hasta sus luga-
res de accidn, debiendo atravesar la barrera hemato-encefdlica,
proceso que aparentemente es facilitado por un transportador
que parece ser lamisma variante corta del receptor. Laleptina
circulante muestra un patron pulsétil con unafrecuenciade pul -
sos cada 40-45 minutos, existiendo también una variacion cir-
cadiana con un pico nocturno y un nadir por la mafiana tem-
prano.

Unafuncién fisiol 6gicatan importante como es el manteni-
miento del balance energético debe estar regulada por un siste-
mamultifactorial con diferentes vias superpuestas de control. El
principal mecanismo por el que laleptinaregulael apetitoy el
metabolismo es através de lainhibicidn de lasintesis y secre-
cion del neuropéptido Y (NPY) en @ nlcleo arcuatol182.30), Este
neuropéptido de 36 aminoacidos es el agente orexigeno mas
potente conocido®, estimulando también |a secrecion de insu-
linay el almacenamiento de grasas. En la region hipotalamica
involucrada en la alimentacion se han demostrado diferentesre-
ceptores para NPY, entre los que se encuentra el Y5, identifi-
cado como €l receptor del hambre®, Fisioldgicamente, el NPY
parece tener diversas funciones® que incluyen suimplicacion
en laregulacion de los ritmos circadianos, funcion sexuad y res-
puestaal estrés, siendo el Unico péptido conocido capaz de in-
ducir obesidad mediante su administracion central prolongada®.
Recientemente se ha descrito €l ratén knockout para el gen que
codificael NPY @3, que contrariamente alo que cabria esperar,
muestra un fenotipo y peso corporal normales; ademas son muy
sensibles alaadministracion exdgena de leptina®), lo que indi-
caquelarespuestaalaproteina estaintacta en ausenciade NPY,
por 1o que deben existir otros mecanismos compensadores im-
plicados. Estudios recientes en otra cepa de ratones genética-
mente obesos, |os agouti amarillos, sugieren que su fenotipo es
el resultado de lainhibicion competitiva de laMCH (hormona
estimuladora de melanocitos) a receptor de melanocortina-4
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(MC-4) por la proteina agouti, un factor de pigmentacion nor-
malmente expresado en la piel @539, Los ratones agouti se han
mostrado insensibles ala administracion de dosis muy elevadas
de lepting, tanto por via central, como periférica“?, estainsen-
sibilidad alaleptina sugiere que el funcionamiento normal del
receptor MC-4 es necesario, al menos paralarespuestaalaad-
ministracion exdgena de leptina. Incluso Friedman®? ha suge-
rido que ambas vias tendrian un papel predominante en dife-
rentes circunstancias. ladel NPY durante la pérdida de grasa
corpora y ladelaMSH durante el aumento de la grasa corpo-
ral. Aparentemente, laleptina también interviene en latermo-
génesis facultativa a nivel del tejido adiposo marrén (TAM o
grasaparda), al menos en roedores, aunque puede existir un sis-
temaanad ogo en humanos. La proteina desacopladora (UCP) es
una proteina mitocondrial especificadel TAM, cuyaactiva-
€ion se encuentra regulada por € sistema nervioso simpético y
genera calor por un mecanismo de fosforilacion oxidativa de-
sacoplada. Laleptinaincrementa la actividad nerviosa simpa-
tica de tejidos termogénicos“y, entre ellos el TAM, incremen-
tando de este modo el consumo energético, incluyendo un au-
mento en la expresion de UCP“2,

Existen varios factores diferentes ala masa magra que con-
trolan o influencian la concentracion de leptina plasmética. Tanto
en animales como en humanos, se haapreciado la existenciade
un ritmo circadiano, con un pico nocturno alrededor delas2 h
am. que casi duplicalos niveles matutinos, aunque esta varia-
cion circadiana pudiera ser secundariaal patron de aimenta-
cion® influida por cambios hormonales; por otro lado, los ni-
veles de leptina son mayores en las mujeres que en los hombres
para un mismo indice de masa corpora (IMC)®#4, Las concen-
traciones circulantes se modifican por situaciones extremas en
laingesta energética, estudios en roedores han revelado que la
sobrealimentacion répidamente estimula la produccion de lep-
tina9), incluso animales con unaingesta normal presentan ni-
veles de ARNm del gen ob en tejido adiposo dos veces mayo-
res que animal es sometidos aayuno), Este reduce rapidamen-
te las concentraciones séricas de leptina, y laredimentacion in-
crementa esos niveles. El efecto del ayuno puede reproducirse
por noradrenalinay el de laingesta por insulina o glucocor-
ticoides“47, Varias hormonas influyen en la produccidn de lep-
tina, tales como |os glucocorticoides*64®), insulina*49 y agen-
tes adrenérgicos®0sD),

La leptina durante la infancia

Losniveles deleptinaen lasangre del corddn ya se correla-
cionan significativamente con el peso del recién nacido y su
IMC. Las mujeres parecen tener un pequefio, pero significativo,
incremento en |os nivel es de leptinaen comparacion con losva:
rones. Sin embargo, no existe correlacion entre los niveles ma
ternosy del recién nacidoz%4,

Es posible detectar la leptina en los nifios, siendo sus valo-
res relativos similares alos de |os adultos5557, con cifras unas
cinco veces mayores en |os nifios obesos respecto alos delga-
dos (7,8 vs 38,6 ng/ml)®5. Como en €l adulto, susvalores se co-
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rrelacionan significativamente con € IMC y mas moderadamente
con lainsulina en ayunas®, mostrando las nifias va ores supe-
riores alos de los nifios®57), Los niveles de leptina se correla
cionan mejor con la cantidad de grasa subcutanea que con el de-
pdsito de grasa visceral. Se puede apreciar unavariacion circa
diana, con un pico nocturno de aproximadamente el 30%, tan-
to en nifios delgados como en obesos®),

Posible actuacion de la leptina durante la
pubertad

Aungue la principal funcién de laleptina se realice sobre
lahomeostasis energética, parece tener otrasimportantes accio-
nes neuroendocrinas, especialmente en la fisiologia reproduc-
tival®280), | as primeras pistas se obtuvieron a analizar las mo-
dificaciones producidas mediante su administracion a anima
les de experimentacion. La leptina es capaz de restaurar la fer-
tilidad alos ratones ob/ob, que son infértiles como parte inhe-
rente de su fenotipo, pudiendo las hembras gestar y alumbrar sin
problemas®-62; por el contrario, permanecen infértiles aunque
pierdan peso mediante el ayuno. Aparentemente no se trata de
un efecto anivel gonadal; de hecho, laexpresion del receptor de
leptina en las céulas de la granulosa ovarica no es esencial pa
ralafertilidad®, sino que es una accidn centra atravésdela
supresion del NPY 'y laestimulacion del gje hipotélamo-hipofi-
so-gonadal®). Ahimay cols.® encontraron que la administra-
cion deleptinaaratones podia disminuir |os cambios hormona-
lesinducidos mediante inanicion, de tal modo que los niveles de
testosterona fueron més del doble en ratones en ayuno tratados
con leptina, que en controles tratados con suero salino; lalep-
tina también previene €l retraso en el sangrado menstrual pro-
ducido en ratas hembras mediante el ayuno. Por ello, han pro-
puesto® que e principal papel fisiologico de laleptina podria
ser laregulacion del sistema neuroendocrino durante el ayuno,
limitando |a procreacion e incrementando la secrecion delas hor-
monas esteroideas de estrés. Estas modificaciones, en su con-
junto, permitirian la supervivencia durante periodos de ayuno
prolongado y teleol dgicamente, evitarian los embarazos en si-
tuaciones de reservas nutricional es inadecuadas para el creci-
miento fetal. Mé&s recientemente® se ha sugerido que la lepti-
na puede afectar lasintesisy/o liberacion de esteroides gonada-
les también mediante efectos directos en las células de lagra
nulosa, ademés de influenciando el €je hipotéamo-hipdfiso-go-
nadal.

Después del destete los niveles de leptina en larata hembra
son bgjos e incrementan de modo progresivo durante €l periodo
prepuberal y puberal 67, Una concentracion de leptina de 700
pg/ml parece ser la concentracin minima circulante que per-
mite lamaduracion sexual paraprocrear. En diferentes model os
animales induciendo retraso en la maduracion sexual mediante
restriccion de alimentos, |os niveles de leptina plasméticos per-
manecen muy bajos®,

M s recientemente, se han obtenido més evidencias queim-
plican alaleptina en lainduccion de la pubertad en roedores.
Ahimay cols.® adelantaron varios dias en €l inicio de la pu-
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bertad inyectando dosis bgjas de leptina a ratones hembra nor-
males. Las multiples acciones neuroendocrinas que afectan la
fertilidad, le posibilitarian actuar como un mecanismo «inicia-
dor» metabdlico para permitir la maduracion puberal, cuando
los recursos metabdlicos se consideran adecuados para procre-
ar®, Sin embargo, en otros recientes estudios realizados en mo-
nos rhesus machos, la pubertad no parece estar provocada por
elevaciones en |os niveles circulantes de leptina™.,

En humanos se sabe desde hace tiempo que parece existir
ciertarelacion entre el peso (grasa corpora) y € desarrollo pu-
bera y lafertilidad, especialmente en las mujeres. Ahoralalep-
tina parece e candidato natural paramediar estas acciones. Al
poder determinar la cantidad de leptina circulante se han rea
lizado estudios analizando los posibles cambios en los niveles
circulantes de leptina, que pudieran representar |a sefial res-
ponsable desencadenante de la aparicion de la pubertad. En mu-
chachos, un breve «pico» de los niveles séricos de leptina pa-
rece preceder el inicio de la pubertad, como se ha demostrado
en un estudio longitudinal realizado en un pequefio nimero de
varones™ y en dos estudios transversales”27), En chicas ado-
lescentes se ha apreciado un incremento progresivo con una aso-
ciacion significativa entre la grasa corporal total y los niveles
medios de leptina, mientras el porcentgje de incremento en la
concentracidn nocturna de leptina estaba inversamente rela-
cionada al porcentaje de aumento en el peso corpora total (™.
Hasta la actualidad, se desconoce € papel que puedan jugar las
variaciones circadianas de leptina como desencadenante de la
pubertad.

Durante la maduracion sexual, diversos autores han obser-
vado un patron de los niveles de |eptina divergente para ambos
sexos. Mientras que en las mujeres los niveles incrementan de
modo mantenido con € desarrollo puberd, laleptinaenlosva
rones o no se modifica™ o desciende a partir del estadio |1 de
Tanner(37), En |os varones, durante laadolescencia, los niveles
de testosterona se relacionaron inversamente con los de leptina,
sugiriendo un “feedback” entreleptinay el gje gonadotropinas-
testosterona27376.77). |_a administracion «in vivo» de estrogenos
parece incrementar la concentracion circulante de leptina, tanto
en humanos, como en roedores™), aungue en un estudio en pa-
cientes con pubertad precoz | os estrdgenos no parecen tener un
efecto perceptible sobre la concentracion de leptingd™. También
parece contradecir la posible regulacion hormonal del dimor-
fismo sexua en las concentraciones circulantes de leptina, la ob-
servacion de que este dimorfismo sexual no se modifica sus-
tancialmente en el estado postmenopausico hipoestrogénico©
0 en |os estados hiperandrogénicos como €l sindrome del ova-
rio poliquistico®b. Més bien se podria especular que, a menos
en parte, podria deberse a diferencias en la composicién cor-
poral, como por ejemplo, unarelacidn grasa subcutanea respecto
agrasavisceral mayor en lamujer®, De hecho, recientemente,
se ha sugerido que durante lainfanciay adolescencia, los cam-
bios en los niveles de leptina estrechamente siguen los cambios
en los depositos de grasa subcutanea®.

Otraaproximacion paravalorar laintervencion de laleptina
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en lafisiologiadel gje gonadal humano es el estudio de sujetos
carentes de leptina por defectos en su accion, bien por ausen-
ciacongénitao por resistenciaanivel del receptor. Recientemente
se ha descrito una familia de origen paguistani con un ato gra-
do de consanguinidad que mostraba una mutacion que afecta-
ba a una base de guanidina en el coddn 133 del terminal carbo-
xilico del gen ob®4. Los miembros afectos eran homocigotos, y
se trataba de dos primos con peso normal a nacer, pero con hi-
perfagia marcaday aparicion precoz de obesidad severa (peso
superior al percentil 97 para su edad y sexo). Sus niveles séri-
cos de leptina eran muy bajos a pesar del porcentaje extremo de
masa grasa, |os familiares heterocigotos presentaban un peso
normal. Por otro lado, dos pacientes adultos pertenecientes auna
familiaturca con la sustitucion Arg105Trp en lamolécula de
leptina mostraron, respectivamente, amenorrea primarialamu-
jer y un estado prepuberal e varén®). Del mismo modo, en una
familia en la que se ha objetivado una mutacién homocigota
en el gen del receptor de leptina®, cuyo resultado es un recep-
tor carente, tanto del dominio transmembrana, como del intra-
celular, no se produjo desarrollo puberal, aparentemente por
un defecto hipotalamico. Las pacientes descritas, que eran her-
manas, ademas desarrollaron una obesidad severa de aparicion
en los primeros afios de vida. Los niveles de leptina eran dos ve-
ces superiores que los de otros familiares sanos y, ademas, los
niveles de hormona de crecimiento y de tirotropina estaban re-
ducidos, sugiriendo que la proteina puede regular otras impor-
tantes funciones endocrinas en el hombre. Sin embargo, datos
preliminares parecen indicar que laliberacion de gonadotropinas
en estadios precoces de lavida esindependiente de laleptina®.
Todos estos casos de pacientes «deficientes» de leptina sugie-
ren que la proteinaes necesariaparael inicio delapubertad y €
establecimiento de los caracteres sexual es secundarios. Estudios
valorando la respuesta a tratamiento con leptina en estos pa-
cientes deficitarios pueden ser muy esclarecedores.

Dado que los niveles de leptinareflgjan la cantidad de gra-
sacorporal, aquellas mujeres en situaciones de extrema del gadez
y con anomalias menstruales (v.g. atletas, anorexia nerviosa),
estas Ultimas podrian deberse al descenso de los niveles de lep-
tina més alla de un determinado umbral por debgjo del cual se
interrumpiriala reproduccion®®. Los niveles de leptina plas-
matica estén asociados con el bajo peso y grasa corpora delas
pacientes anoréxicas®9), sugiriendo que laregulacion cronica
de laleptina por los depositos corporales de grasa se mantienen
intactos en situaciones extremas de baja grasa corporal . En
sujetos con peso hormal y obesos se han objetivado variaciones
circadianas de |a leptina®, que se encuentran abolidos en las
mujeres anoréxicas®. Del mismo modo, sepierded ritmo diur-
no delaleptina en atletas amenorreicas®, un modelo fisiol 6gi-
co de gasto energético incrementado y deplecion delamasagra
sacorporal, aunque en menor intensidad que en laanorexia ner-
viosa

Por lo tanto, y, aunque los resultados son muy incipientes,
existen argumentos contrarios a concepto de quelaleptinay e
tejido adiposo representen el reloj puberal, aunque no se pueda
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excluir que la proteina intervenga como unaimportante sefial

circulante que aporte informacion sobre el estado nutricional du-
rante el periodo puberal a generador hipotaldmico de pulsos de
GnRH, y aunque se trate de un complejo mecanismo, parece evi-
dente que en &l humano esta correlacionado €l peso corpord (y
lalepting) y lafertilidad, incluso en situaciones de peso insufi-
ciente 0 en la obesidad morbida. La ubicuidad de la expresion
de los receptores de leptina en | os tejidos periféricos sugiere
un papel importante en la regulacion del metabolismo tisular,

quedando por establecer posibles situaciones patol 6gicas aso-
ciadas ala hiperleptinemia, pues al analizar |as caracteristicas
fenotipicas de | os ratones genéticamente obesos (con obesidad
e hiperinsulinismo), nos recuerdan situaciones patol dgicas co-
mo & sindrome plurimetabdlico o & ovario poliquistico. También
aeste respecto | os estudios son muy preliminares, aunque se ha
sugerido que |as acciones hepéticas de laleptina podrian con-
tribuir alainsulinorresistencia®), y quizés la hiperleptinemiae
hiperinsulinemia sdlo estén asociados como marcadores de obe-
sidad. También persiste |a polémicasobre si la hiperleptinemia
contribuye a lainfertilidad en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico®, Por todo ello, se deberé continuar lareaiza
cion de ensayos clinicos paraevaluar si lamodificacion de los
niveles de leptina en humanos, mediante algun tratamiento, po-
driatener alguna utilidad en todas estas patol ogias.
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