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Los descubridores de la leptina
admiten una 'obesidad saludable'

Coleman vy Friedman recogieron en Madrid el
premio de Biomedicina de la Fundacion BBVA

SONIA MORENO

I MADRID
soniamb@diariomedico.com

"No todo el mundo con so-
brepeso tiene que adelgazar
por salud". Semejante afir-
macion chirria en época de
dietas, pero llega avalada
por una autoridad en obesi-
dad: Jeffrey M. Friedman,
catedratico de Genética de
la Universidad de Rockefe-
ller, de Nueva York, y des-
cubridor, junto al quimico
Douglas L. Coleman, cate-
dratico emérito del Labora-
torio Jackson, en Maine, de
la hormona leptina. Ambos
han recogido en Madrid el
Premio Fundacién BBVA
Fronteras del Conocimiento
en la categoria de Biomedi-
cina.

Mientras media humani-
dad se sumerge en regime-
nes tan populares como
barbaros o, en el mejor de
los casos, supervisados,
Friedman observa que "mu-
cha gente, incluidos médi-
cos, piensa que la obesidad
es el resultado de malas
elecciones de los pacientes.
Sin embargo, ya esta sufi-
cientemente probado que
existe una base biolégica,
algo a tener en cuenta a la
hora de tratar a un paciente
obeso. Por un lado, esta
perspectiva reduce la culpa-
bilidad en las personas obe-
sas, pero, ademas, plantea
que en el sobrepeso sin

MADRID
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Ademas de su implicacién
en la obesidad, los bajos ni-
veles de leptina son el ori-
gen de otras enfermedades.
"Sabemos que hay conexio-
nes entre esta hormonay la
funcién inmunolégica, la
aparicion de ciertos tipos
de diabetes y la capacidad
reproductiva; sobre esta tl-
tima se ha constatado que
la alteracion de la leptina
puede incidir en el ciclo
menstrual (amenorrea hi-
potalamica), en la capaci-
dad reproductiva de la mu-
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Douglas Coleman y Jeffrey Friedman, durante la entrevista con DM en la Fundacién BBVA, en Madrid.

complicaciones (diabetes,
hiperlipidemia, hiperten-
sién arterial) no es buena
idea intentar alcanzar un
indice de masa corporal
(IMC) normal, sino conse-
guir pequeiias pérdidas de
peso. Incluso, no creo que
haya que hacernada aparte
de reforzar habitos de ejer-
cicio y de alimentaciéon
sana, lo que todos deberia-
mos hacer". A sulado, Co-
leman asiente. Tal plantea-
miento no deberia caer en
saco roto, viniendo de los
cientificos que pusieron so-

jer e incluso en la osteopo-
rosis".

Otro ejemplo de anoma-
lia causada porla deficien-
cia de leptina es la lipodis-
trofia. Precisamente, la
hormona se ha aprobado
ahora con esta indicacion
en Japon, y se espera tam-
bién en Estados Unidos",
detalla Jeffrey Friedman,
genetista de la Universidad
de Rockefeller en Nueva
York.

En otro ambito, también
se estudia la implicacién
de la leptina en la neuro-
plasticidad: como esta hor-

Friedman: "No soy
optimista en hallar un
tratamiento médico
que hara delgados a
los obesos; mas bien
auguro terapias que
ayudaran a reducir

un poco el peso"

bre la mesa esa base biolo-
gica de la obesidad ("no es
glotoneria, sino genética",
en las palabras con las que
Friedman sintetiz6 el con-
cepto).

Una hormona para explicar algo mas que

mona regula la actividad
de las células nerviosas en
el cerebro. "Hemos apren-
dido que una de las formas
es cambiando la estructu-
ra de las conexiones entre
determinadas neuronas".
La regulacién de la in-
gesta de comida se estable-
ce a través de dos vias: la
que aumenta el apetito y la
que lo reduce. La leptina
actua inhibiendo los meca-
nismos neuronales que au-
mentan el apetito y acti-
vando los que lo bloquean.
"Hemos comprobado que
la hormona modula de for-

Fue Coleman quien inicio
esa hipoétesis en la década
de 1960. Sus trabajos permi-
tieron el hallazgo del gen
que estaba detras de la cepa
de ratones ob -llamados asi
por su tamaiio despropor-
cionado (tres veces superior
al normal) y su apetito vo-
raz-y que Friedman retomod
en la década de 1980.Varios
afios de trabajo después, en
1994, el equipo del genetis-
ta clond al gen ob murino,
después a su homologo hu-
mano e identificé la hormo-
na asociada, a la que deno-

el sobrepeso

ma sustancial a las neuro-
nas que participan en esas
vias de regulacion del ape-
tito".

La identificacion de
cémo la leptina actia sobre
estas conexiones neurona-
les anivel molecular centra
parte de los trabajos que
tiene entre manos el gru-
po de Friedman: "Asi es la
investigacién cientifica;
hallamos la leptina, y a
partir de ella han surgido
nuevas preguntas que,
cuando las contestemos,
conduciran a otras. Es
adictivo".

Un sobrepeso sin comorbilidad no exige
necesariamente llegar a un IMC normal

mind leptina (del griego lep-
tos, delgado, pues su baja
presencia en sangre o la re-
sistencia a ella estimulan el
apetito). "Nuestro grupo tar-
doé ocho afios en aislar el gen
mediante la técnica de clo-
nacién posicional; hoy ha-
bria tardado una semana",
reconoce jocoso Friedman.

CASCADA MOLECULAR
Estos hallazgos han permi-
tido avanzar en el sistema
fisiolégico que regula la in-
gesta y el metabolismo, del
que la leptina es una parte
(crucial). "Sabemos que cier-
to tipo de neuronas reciben
la sefial de la leptina a tra-
vés de una serie de media-
dores, cuyos receptores,
como mc4 (receptor de
MSH), también participan
en todo este proceso. Un 10-
15 por ciento de la obesidad
se debe a alteraciones en
esa cascada molecular”.

A pesar del conocimien-
to acumulado en este cam-
po, los dos cientificos ven
dificil que el avance se con-
crete en una pildora mdgi-
ca contra el sobrepeso. "No
soy optimista en ese senti-
do.Veo mas probable que se
desarrollen tratamientos
médicos que ayuden a lo-
grar pequefias pérdidas de
peso, lo que desde el punto
de vista de la salud me pa-
rece mas importante", apos-
tilla Friedman. Esos trata-
mientos probablemente se-
ran combinados. El genetis-
ta alude a datos recientes
sobre la eficacia de la lep-
tina administrada con otras
hormonas, incluso con algu-
na antidiabética (amilina).
"De momento, conocemos
a los jugadores; ahora hay
que ver como se combinan".

El premio de la Funda-
cién BBVA que los dos han
merecido se suma a otros
galardones tan importantes
como el Lasker, considerado
antesala del Premio Nobel.
Coleman resta importan-
cia a los reconocimientos,
pero agradece la cuantia
econdmica, que dedica a
una fundacién con su nom-
bre para apoyar a los jove-
nes cientificos que estan
empezando.



