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La leptina es una hormona polipeptidica de 116 aminodcidos y 14 kD, produ-
cida principalmente por las células del tejido adiposo blanco. Ademds de su co-
nocido papel anorexigeno via sistema nervioso central (SNC), y sobre el adipo-
cito regulando el balance energético, la leptina tiene receptores distribuidos
por multiples tejidos y células del organismo, donde modula diversos ejes en-
docrinos, actda sobre el desarrollo sexual, la reproduccién, funcién gastroin-
testinal, activacién simpdtica, modula la hematopoyesis, la inmunidad y esti-
mula el desarrollo de células pulmonares, y la angiogénesis. Estas acciones
pleiotrépicas de la leptina se producen sobre tejidos periféricos directamente o
a través de un mecanismo central, involucrando un sistema de sefializacién me-
diante el sistema nervioso simpdtico.

También se han descrito acciones de la leptina sobre el hueso, donde la leptina
también ejerce sus acciones mediante dos mecanismos alternativos: uno peri-
férico, directo, estimulante de la formacién y crecimiento seo que inhibe la
resorcién sea y otro central, indirecto a nivel hipotaldmico, que inhibe la for-
macién 6sea y probablemente también la resorcién 6sea.

PALABRAS CLAVE: resorcién 6sea, formacién 6sea, células estromales de la
médula 6sea (MSC), osteoblastos, adipocitos, condroblastos, ligando del recep-
tor activador del factor nuclear k3 (RANK-L), osteoporotegerina, factor de cre-
cimiento insulinico (IGF-I), densidad mineral ésea, neuropéptido Y, bloquea-

Leptin is a polypetidic hormone having 116 amino acids and 14 kD, mainly
produced by the white adipose tissue cells. Besides its known anorexigenic role
via the SNC and on the adipocyte, regulating the energetic balance, leptin has
receptors distributed through multiple tissues and cells of the organism, whe-
re it modulates different endocrine axes, acts on sexual development, repro-
duction, gastrointestinal function, sympathetic activation, modulates hemato-
poiesis, immunity and stimulates the development of pulmonary cells, and
angiogenesis. These pleiotropic actions of leptin are produced on peripheral
tissues directly or through a central mechanism, involving a signalling system
through the sympathetic nervous system. Actions of leptin have also been des-
cribed on the bone, where leptin also exerts its actions by two alternative me-
chanisms: one peripheral, direct, stimulant of bone formation and growth and
inhibiting bone resorption and another central, indirect on the hypothalamic
level that inhibits bone formation and probably also bone resorption.

KEY WORDS: bone resorption, bone formation, bone marrow stromal cells (MSC),
osteoblasts, adipocytes, chondroblasts, receptor activator of nuclear factor K}
ligand (RANK-L), osteoporotegerin, insulin growth factor (IGF-I), bone mineral
density, neuropeptide Y, 3 blockers.

dores beta.

«Deberfamos simplificar todas las cosas
lo mds posible, pero no mds».

Albert Einstein.
El Mundo como yo lo veo, 1949.

La delgadez, independientemente de su
causa, constituye un factor de riesgo de
osteoporosis', mientras que la obesidad
ejerce efectos protectores del esqueleto y
constituye la condicién excepcional donde
la obesidad ejerce un papel protector so-
bre el organismo*®. Esta accién protecto-
ra se relaciona con la masa grasa, de hecho
en las mujeres se ha descrito una corre-
lacién positiva entre ella y la densidad
mineral 6sea (DMO)"?. Tras la menopau-
sia, un mayor indice de masa corporal se
asocia con una menor pérdida de masa
10,11

6sea'™'! mientras que la disminucién de la
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masa grasa aumenta el riesgo de fracturas
en los ancianos'?.

Este importante papel protector de la masa
grasa sobre la masa 6sea no depende tan s6lo
del estrés del sobrepeso sobre el hueso, po-
tente y conocido estimulo osteogénico, sino
mis bien de otros factores hormonales’.
Un importante y potente factor de man-
tenimiento de la masa Gsea tras la meno-
pausia lo constituye la aromatizacién de
andrégenos a estrégenos, y la sintesis
de estrégenos por el tejido adiposo, lo que
unido a la disminucién de la proteina trans-
portadora de hormonas sexuales (SHBG)
representa una gran fuente de estrégenos
tras la menopausia'’.

La insulina tiene efectos mitogénicos so-
bre los osteoblastos, por lo que se pensé
que podria contribuir a la mayor DMO en
pacientes obesas'*; sin embargo, en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 y ni-
veles circulantes de insulina, se ha encon-
trado masa Gsea alta, baja y normal®’.
Recientemente, se ha concedido una gran
atencién a la leptina como posible factor me-
diador de la osteogénesis aumentada en
los obesos.
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La leptina es una hormona polipeptidica
de 116 aminodcidos y 14 kD, producida
principalmente por las células del tejido
adiposo blanco, descubierta en 1994'¢, y
que ha despertado el interés de muchos in-
vestigadores por su gran cantidad de inte-
resantes acciones, en ocasiones antagoni-
cas, en el organismo. Inicialmente, se
describié que estaba relacionada con el gen
de la obesidad e involucrada con la saciedad
y el balance energético y se la propuso como
factor anti-obesidad mediante un papel que
ligaba el adipocito con el hipotdlamo®®.
La leptina es una hormona decisiva en la re-
gulacién de la ingesta, asi como del peso
corporal tanto en animales como en seres
humanos, de hecho en numerosos estudios
se encuentra una correlacion positiva entre
leptina y masa grasa'’. A través de esa via
se vislumbré la posibilidad de que esta
hormona pudiera tener un papel destaca-
do en el metabolismo éseo.

La leptina, ademds de su conocido efecto
anorexigeno via sistema nervioso central
(SNC), y sobre el adipocito regulando el
balance energético'®! tiene receptores en
otros tejidos periféricos como génadas,
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adrenales, pdncreas, vasos sanguineos, te-
jido hematopoyético, células inmunes,
musculares y 6seas'®, donde modula di-
versos ejes endocrinos, actda en el de-
sarrollo sexual, la reproduccién, funcién
gastrointestinal, activacién simpdtica, ejet-
ce como factor de crecimiento sobre pre-
cursores de la hematopoyesis e inmunidad
estimulando el desarrollo de células pul-
monares y la angiogénesis por su acciéon
sobre las células endoteliales vasculares y
mds recientemente sobre el hueso?*.
Este conjunto de acciones pleiotrépicas
de la leptina son debidas a su capacidad de
actuar directamente sobre los tejidos pe-
riféricos o via mecanismo central, involu-
crando un sistema de sefializacién mediante
el sistema nervioso simpdatico (SNS)?**!.
Sobre la masa 6sea, la leptina también pa-
rece ejercer sus acciones mediante dos me-
canismos alternativos®2%: uno periférico, di-
recto, estimulante de la formacién, y
crecimiento 6seo”’ y otro central, indirec-
to a nivel hipotaldmico que suprime la for-
macién ésea’>?’; muy recientemente, se ha
descrito que el mecanismo hipotaldmico
indirecto de accién Gsea de la leptina inhibe
también la resorcién Gsea (fig. 1).

Por lo tanto, aunque en el momento actual
no estd bien definido si la leptina debe
considerarse un factor anti-osteogénico o
un factor anabolizante para la formacién

6sea, tal vez para un entendimiento mds
exacto del papel de la leptina sobre el me-
tabolismo mineral, éste deberia conside-
rarse dentro del amplio contexto del pa-
pel regulador de la leptina como reguladora
de crecimiento, fertilidad y gasto energé-
tico®.

EVIDENCIA DE EFECTO
PERIFERICO DIRECTO

Y POSITIVO DE LA LEPTINA
SOBRE EL REMODELADO
OSEO

Las células estromales de la médula 6sea
(MSC) tienen una gran plasticidad para
diferenciar en osteoblastos, adipocitos,
mioblastos y condroblastos®.
Recientemente se ha demostrado iz vitro
que las MSC poseen tanto la forma larga
como corta del receptor de la leptina, la
cual es capaz de activar los mecanismos de
sefializacién adecuados para la diferencia-
cién a osteoblastos e inhibicién de dife-
renciacién hacia adipocitos, y ademds es-
timula el desarrollo de precursores
hematopoyéticos®*?!.

Las isoformas del receptor de la leptina
persisten en osteoblastos maduros®'** don-
de induce la proliferacién y diferencia-
cién de los mismos con sintesis de protei-
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Fig. 1. La leptina ejerce sus acciones sobre hueso mediante dos mecanismos: uno periférico, directo estimulante de la formaciin

y crecimiento dseo, y otro central, indirecto a nivel hipotaldmico que suprime la formaciin y puede que frene la resorcion dsea
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nas de la matriz dsea tales como el coldge-
no tipo I, osteocalcina etc.*'3%; Ademis,
la leptina inhibe la apoptosis de los osteo-
blastos*, e incrementa la mineralizacién®>.
Todo ello en su conjunto promueve un im-
portante incremento en la formacién Gsea,
lo cual apoya el concepto de la leptina
como agente anabélico éseo directo. Ade-
mis de las acciones sobre los osteoblastos,
hay evidencias consistentes de que la lep-
tina regula directamente el desarrollo
osteocldstico y modula la resorcién ésea.
La leptina, incluso a bajas concentracio-
nes (= 10'"), inhibe la expresién del li-
gando del receptor activador del factor nu-
clear kB (RANK-L), ademis induce la
produccién de osteoprotegerina (OPG),
(sefiuelo del RANK-L en su unién con el
RANK en las células mononucleares pre-
cursoras de los osteoclastos) tanto en os-
teoclastos como en sus precursores estro-
333738 En consecuencia, la leptina
inhibe la osteoclastogénesis®’*¢. Ademds

males

la leptina inhibe en monocitos y linfoci-
tos la expresion del antagonista del re-
ceptor de la interleucina 1>, lo que re-
duce el reclutamiento de osteoclastos en
determinados estimulos como la deficien-
cia estrogénica.

Estos datos in vitro fueron confirmados por
estudios de intervencién ex vivo, que eva-
luaban los efectos de la accién de la ad-
ministracién periférica de leptina. Su
administracién a ratones ob/ob deficita-
rios en la hormona producia un efecto es-
timulador sobre el hueso®, con un gran
incremento en la formacién de hueso cor-
tical®?. De hecho, la administracién sub-
cutdnea de leptina a ratas era suficiente
para prevenir mds de la mitad de la pér-
dida de hueso y las alteraciones estructu-
rales inducidas por la deficiencia estrogé-
nica®’, o inducidas por desuso en el modelo
de suspensién de los ratones por la cola®;
la leptina en ratones adultos y sexualmente
maduros aumentaba la resistencia meci-
nica en un 27%*.

Por tanto, los resultados ex vivo, avalaban
que la leptina estimulaba la formacién y
disminufa la resorcién ésea® #4244,
Ademds, la leptina tiene receptores en con-
drocitos, en los que induce tanto la proli-

feracién como la diferenciacién®>36-45-4,

es-
tos efectos podrian ser directos o podrian
estar intermediados por el sistema del fac-

tor de crecimiento insulinico IGF), me-
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diante la regulacién de la expresién del re-
ceptor de IGF-I. Ademds, la leptina es un
potente estimulador de la secrecién de la
hormona de crecimiento tanto a nivel cen-
tral hipofisario®’, como por los linfocitos™.
Por otra parte, Gat-Yablonski et al.* han
descrito que la leptina es capaz de esti-
mular el crecimiento del hueso, indepen-
dientemente del sistema IGF; el trata-
miento con leptina corrige la deficiencia
de crecimiento inducida por ayuno, pese
a la gran reduccién de niveles séricos del
IGF-T#.

Estos efectos sobre el esqueleto han posi-
bilitado que se proponga que el aumento
de la leptina ha sido un importante factor
intermediario del aumento de estatura ob-
servado en las generaciones a la largo del
siglo pasado®-°.

La mayoria de los estudios de que dispo-
nemos ex vivo en seres humanos son estu-
dios transversales, podriamos resumirlos
como no concluyentes. De hecho, algunos
autores han publicado una asociacién po-
sitiva entre niveles séricos de leptina y
DMO’!*¢ o contenido mineral 6se0’’, pero
otros autores no encontraron dicha aso-

5860 ¢ incluso esta asociacién era

61,62

ciacién
negativa® . Ademds, cuando se ajusta por
la grasa corporal esa asociacién incluso de-
saparece en algunos estudios’>>%7,

Por otra parte, los marcadores de remode-
lado 6seo, en algunos estudios no mostra-

5258 5 mostraba una relacién

ban relacién
negativa entre los marcadores de resorcion
y la leptina’', incluso tras ajustar con la
grasa corporal®.

Se han llevado a cabo pocos estudios de
intervencion en seres humanos, pero en un
ensayo corto muy interesante realizado en
mujeres con amenorrea hipotaldmica el
tratamiento durante tres meses con el and-
logo r-metHu Leptina provocé una eleva-
cién significativa de los marcadores Gseos
de remodelado osteocalcina y fosfatasa al-
calina, pero no de los N-telopéptidos uri-
narios®.

No obstante, en mujeres posmenopausi-
cas con fracturas vertebrales los niveles sé-
ricos de leptina estaban disminuidos de
modo significativo™. Este trabajo fue con-
firmado el pasado afio por Schett et al.®,
que evaluaron la asociacién potencial en-
tre niveles séricos de leptina y riesgo de
fracturas periféricas y vertebrales clinicas,

demostrando que niveles de leptina en el
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tercil alto disminuyen el riesgo de sufrir
una fractura no traumdtica.

Se ha propuesto que la leptina protege de
la fractura aumentando la calidad 6sea®:
aumentando la resistencia como sucede en
los ratones®’, o mediante un aumento del
compartimento cortical del hueso como
ha propuesto Matkovic®’, con un resulta-
do neto sobre el momento de inercia y la
resistencia 6sea. La leptina también podria
mejorar la calidad ésea disminuyendo el
recambio 6se0’1>% predictor indepen-
diente del riesgo de fractura®.

El conjunto de estos datos tomados colec-
tivamente confirmaban el pensamiento co-
lectivo de la contribucién de la leptina
como factor hormonal intermediario po-
sitivo de las relaciones entre masa grasa y
masa 6sea.

Sin embargo, al tiempo que se daban a
conocer estos datos de la accién periféri-
ca de la leptina Ducy et al® describieron
una novedosa, sorprendente, e intrigan-
te accién negativa de la leptina sobre el
hueso a través de un efecto hipotaldmico
central.

EVIDENCIA DE EFECTO
CENTRAL DE LA LEPTINA.
REGULACION NEGATIVA
DEL METABOLISMO

ré

OSEO

El grupo de Karsenty®’°, sugirié que la
leptina ejerce un efecto negativo sobre
la formaci6n Gsea, al observar que los ratones
deficientes en leptina (ob/ob) y los rato-
nes con receptor mutado, e inactivo para la
leptina (db/db), tenfan una aposicién mi-
neral mds elevada y una masa Gsea trabe-
cular un 40% mis elevada que los ratones
normales, pese a su hipogonadismo e hi-
percortisolismo constitucional.

La sefializacién defectuosa de la leptina y
no el sobrepeso parecia ser la causa de la
formacién elevada de hueso, puesto que el
ratén transgénico «sin grasa» A-ZIP/F1
con un nivel bajo de leptina debido a su
lipodistrofia también presentaba un feno-
tipo de elevada masa 6sea®’!; mientras
que el ratén deficiente en el receptor-4 de
melanocortina, aunque obeso, no presen-
ta modificaciones importantes en la masa
6sea’>’®. Ademds, en ratones ob/ob el in-

cremento de masa Gsea podria revertirse
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mediante la expresion transgénica de lep-
tina’,

Una vez secretada por los adipocitos, la
leptina debe traspasar la barrera hemato-
encefilica, llegar al sistema nervioso cen-
tral y ejercer su accion uniéndose a un re-
ceptor hipotaldmico. As{ la infusién
intracerebro-ventricular (ICV) de leptina
atn a dosis bajas tanto en ratones ob/ob,
db/db, como en normales disminuye la

masa 6sea®’?,

sin que se produzca un in-
cremento en la leptina circulante, lo que nos
indica que la leptina controla la formacién
Gsea a través de un mecanismo hipotala-

mico”.

IDENTIFICACION DE LAS
NEURONAS HIPOTALAMICAS
RESPONSABLES DE LA
FUNCION ANTIOSTEOGENICA
DE LA LEPTINA

La leptina activa varios ndcleos neuronales
hipotaldmicos muy ricos en receptores de
leptina, donde posee la forma de recepto-
res largos del receptor de leptina (OB-Rb),
como el ntcleo hipotaldmico ventrome-
dial (VMH) o nicleo arcuato (ARC)’°. Para
identificar los que controlan la formacién
Gsea se utilizaron las técnicas de ablacién
farmacoldgica que hace varias décadas se
emplearon para identificar los centros del
hambre y de la saciedad””.

La destruccién farmacolégica con gluta-
mato monosédico de las neuronas anore-
xigenas del ARC no afectan la masa Gsea,
sin embargo la destruccién del VMH con
tioglucosa de oro (GTG) convierte a los
ratones en moderadamente obesos, pero
incrementan la masa ésea de un modo se-
mejante a los ratones ob/ob’?, mientras
que la infusién cerebroventricular de lep-
tina a los ratones ob/ob tratados con GTG
que destruye el VMH, produce disminu-
ci6n de su peso corporal pero no modifica
su masa 6sea.

Estos datos indican con claridad que la
accién antiosteogénica hipotaldmica de
la leptina estd fundamentalmente me-
diada por las neuronas del nicleo ven-
tromedial’?.

No obstante, estos datos no excluyen la
existencia de otras vias neuronales invo-
lucradas en el control de la masa 6sea, asi
Balock ha demostrado que la delecién del
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receptor especifico del neuropéptido Y-2
del nicleo arcuato hipotaldmico produ-
ce un aumento de masa 6sea’®, lo cual in-
dica que esos receptores regulan la for-
macién 6sea modificando la funcién
autondémica.

Paradéjicamente los ratones deficientes
en neuropéptido Y tienen masa Gsea nor-
mal, lo cual contrasta con los resultados
del ratén deficiente en el receptor NPY27”?
e indica que otro miembro de esta fami-
lia de neuropéptidos seria el ligando del re-
ceptor NPY2; por otra parte el ratén de-
ficiente en NPY4 tenia una masa 6sea
normal, mientras que el rat6n doble £noc-
kout de receptores NPY2 y NPY4 tiene
un mayor incremento de volumen 6seo
que el ratén deficiente sélo en el receptor
NPY2808L,

En varios modelos de ratones mutantes se
ha demostrado que las funciones antioste-
ogénicas de la leptina no involucran me-
canismos de la MSH o la CART (cocaine
—and amphetamine— regulated transcript), las
cuales son criticas en la accién anoréxige-
na de la leptina”.

EL SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO LIGA EL
CEREBROY EL HUESO

Experimentos realizados mediante la
técnica de parabiosis sugerian que el
mediador neuronal de la accién antiosteo-
génica de la leptina era un factor humo-
ral, o mds probablemente un mediador
neuronal”.

Los ratones ob/ob deficientes en leptina
tienen un bajo tono simpético®?, la lepti-
na a través del ndcleo VMH aumenta la
actividad del SNS, incrementando la se-
crecién de catecolaminas®, lo cual apoya-
ba la hipétesis de que el SNS podria ser el
mediador de las acciones antiosteogénicas
de la leptina®.

Para evaluar esa hipétesis se estudiaron ra-
tones deficientes en dopamina [3 hidroxila-
sa, que no pueden sintetizar adrenalina ni
noradrenalina, los cuales, pese a tener con-
centraciones séricas elevadas de corticoste-
rona y dopamina, tenfan una elevada masa
6sea debido a la formacién aumentada’®; en
estos ratones la inyeccién ICV de leptina
inducia pérdida de peso, pero no se produ-
cfa la accién antiosteogénica de la leptina.

Todo ello indica claramente que a) el SNS
no resulta esencial para la accién de la
leptina sobre el peso corporal y b) que
la accién antiosteogénica de la leptina es
mediada (al menos parcialmente) por el
SNS”.

Apoyando estos hallazgos, se detectaron
terminaciones nerviosas productoras de ca-
tecolaminas, demostrandose la expresion
de receptores 3,-adrenérgicos ubicados en
la superficie de los osteoblastos y no de
otro tipo. Los osteoblastos de cultivos pri-
marios producen AMPc en respuesta al
tratamiento con agonistas B-adrenérgicos,
lo que avala la funcionalidad de estos re-
ceptores’.

La demostracién de que la modulacién del
SNS afecta a la masa Gsea se produjo res-
taurando la actividad simpdtica en rato-
nes ob/ob inyectando isoproterenol, un
agonista B-adrenérgico no selectivo, lo que
disminufa la masa 6sea, sin modificar el
peso corporal; resultados similares se ob-
servaron en ratones normales’.

El propanolol, un bloqueador beta no se-
lectivo, aumenta la masa Gsea en ratones
normales sin modificar el peso, y prote-
ge de la pérdida de masa ésea en ratas
ovariectomizadas. Por otra parte, la in-
fusién ICV de leptina en ratones trata-
dos con propranolol produce una impor-
tante pérdida de peso, sin disminuir la
masa 6sea.

A la luz de los datos hasta aqui expuestos
de la investigacién sobre los mecanismos de
las acciones centrales hipotaldmicas de la
leptina, se puede concluir que inhibe
la formacién ésea mediante el SNS”?; ade-
mds, recientemente se ha publicado que
la leptina podria inhibir mediante un me-
canismo central indirecto la resorcién 6sea.,
(figs. 1y 2).

Teniendo en cuenta la necesidad de fdr-
macos anabolizantes para el tratamiento
de la osteoporosis, fruto de esta investiga-
cién fue la hipétesis del empleo de blo-
queadores beta para el tratamiento de la
osteoporosis, dado que parece que incre-
mentan la masa ésea?®?"%.

Los primeros estudios confirmaron los po-
sibles efectos favorables de los bloquea-
dores beta sobre el incremento de masa
Gsea y la disminucién del riesgo de frac-

tura®®®’

, pero las publicaciones mds re-
cientes no asocian los bloqueadores beta

con cambios de marcadores de remodela-
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do que indiquen modificaciones en el me-
tabolismo mineral, y justifiquen su em-
pleo para aumentar la DMO y/o dismi-
nuir el riesgo de fractura®, ni se asocian
con modificaciones significativas de la
DMO, ni del riesgo de fractura, (hazards
ratios para cualquier fractura: 0,92 {0,81,
1,051, para fractura de mufieca 0,74 {0,54,
1,01} y para la fractura de cadera 0,76
[0,58, 0,991%).

En cualquier caso, hacen falta ensayos cli-
nicos prospectivos que evalien el efecto
de los bloqueadores beta en el tratamien-
to de la osteoporosis.

El conocimiento de la modulacién del SNS
de la osteogénesis puede tener trascen-
dencia en patologfas como la distrofia sim-
pético refleja, una enfermedad caracteri-
zada por una up regulation del SNS en una
zona localizada del hueso, acompafiada de
osteopenia local, y que tiene como uno
de los tratamientos mds eficaces los blo-
queadores beta®.

En resumen, las acciones periféricas y cen-
trales de la leptina pueden tener una gran
repercusién en el metabolismo éseo, has-
ta el punto de que su manipulacién far-
macoldgica puede tener importantes im-
plicaciones terapéuticas en el tratamiento
de la osteoporosis en un futuro préximo.
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