Volumen 2, nimero 3, agosto de 2015

2 Endocrinologia
Diabetes * Metaholismo

ARTICULO DE REVISION

Interaccion de la leptina y el hueso en sujetos obesos.

Proteccion vs. fragilidad

Ricardo Rosero!, Ariana Sierra®, Adriana Medina’

! Médico Internista y Endocrinélogo, Departamento de
Endocrinologia, Hospital San Jose Infantil, Bogotd

2 Medica Internista y Endocrindloga, Departamento de
Endocrinologia Hospital San Jose, Bogotd

* Medica Internista y Endocrindloga, Departamento de
Endocrinologia Hospital San Jose, Bogotd

Resumen

a osteoporois y la obesidad son dos de los desérdenes

mas frecuentes e importantes actualmente en endocri-

nologia, con una prevalencia en aumento; ambas entida-
des alteran la configuracién y mecénica del cuerpo y compar-
ten caracteristicas genéticas, con un progenitor comun. Con
el envejecimiento, la relacién entre obesidad y baja densidad
6sea se afianza, produciendo predominio de la adiposidad y
osteoclastogénesis, que altera la funcién del osteoblasto, por
el efecto protagénico de la leptina como modulador de la di-
ferenciacién de células mesenquimales a adipocitos y no a os-
teoblastos, lo que lleva a la expresion de la enfermedad.

En esta revisién queremos esclarecer fisiolégicamente la
estrecha relacion entre estas dos condiciones (osteoporosis y
obesidad) y establecer el papel estelar de las adipocinas en la
patogenia de la osteoporosis.

Palabras claves: Leptina, Obesidad, Osteoporosis, Densi-
dad osea.

Introduccion

Durante esta ultima década, la obesidad ha tenido un cam-
bio radical, ya que dej6 de ser un factor de riesgo para ser
aceptada y entendida como una enfermedad. Esta enfermedad
tiene una gran importancia a nivel sistémico, puesto que afec-
ta, casi sin exclusién, todos los 6rganos de la economia corpo-
ral, generando patologias que se asocian con una alta tasa de
morbilidad y mortalidad. Lo llamativo es que a pesar de que
la obesidad, como factor etioldgico, estd asociada a efectos
morbidos, el hueso parece beneficiarse de ella, como lo afirma
Iwaniec et al. en su publicacion en la que se intenta demostrar
coémo el sobrepeso y la obesidad se relacionan con una mayor
densidad mineral sea™®.
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Una vez nos detenemos a estudiar la obesidad como un
gran fendmeno, en detalle, aparecen ciertos puntos claves
como la alteracidén en las vias de sefializacion intracelular, re-
ceptores, citocinas, hormonas, entre otros y tal vez el eslabon
que conecta todos estos efectos es la leptina.

En 1994, Zhang et al. en la universidad de Rockefeller, lo-
graron aislar el producto del gen 0b, el cual fue llamado lep-
tina, derivado de la raiz griega Leptos, que significa delgado.

El descubrimiento de que la mayoria de los sujetos obe-
sos humanos son resistentes o intolerantes a la leptina, hizo
considerar a la leptina como un objetivo terapéutico muy pro-
metedor para el control de la obesidad, pero sélo probé ser
eficaz en pacientes que presentaban deficiencia congénita de
la leptina®. Posteriormente y continuando los estudios sobre
esta hormona tan ligada a la obesidad, aparecié evidencia que
relacionaba la leptina con multiples efectos agudos y crénicos
en los estados de deficiencia energética®. La leptina ha emer-
gido como un posible factor responsable en gran medida de los
efectos deletéreos del tejido graso sobre diferentes 6rganos,
por ejemplo: la resistencia a la insulina a nivel del musculo pe-
riférico, la ateromatosis en el endotelio, el efecto anorexigeno
a nivel del hipotadlamo y el metabolismo mineral en el hueso,
donde favorece la diferenciaciéon de los precursores 6seos que
se enunciaran posteriormente®.

Leptina, la protagonista

La leptina es el prototipo de las adipocinas. Es un péptido
de 167 aminoacidos con cuatro hélices y circula en forma de
mondmero®. Es uno de los productos primarios del tejido adi-
poso, pero también se expresa en diferentes 6rganos como la
placenta, los ovarios, el epitelio mamario, la médula ésea y el
tejido linfoide™.

Los niveles de leptina son producto de una secrecién pul-
satil y tienen un ritmo circadiano, con niveles altos en la ma-
drugada; este ritmo se conserva en sujetos obesos y delgados,
pero con la diferencia de que en el grupo de sujetos obesos hay
mayor amplitud, lo que se traduce en mayores niveles séricos
de leptina®.

Una vez secretada la leptina al torrente sanguineo, circula
parcialmente adherida a proteinas plasmaticas®. Los niveles
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séricos de la leptina en personas con peso normal oscilan en
el rango de 1 a 15 ng/ml, en individuos con indice de masa
corporal mayor a 30 kg/m? (obesidad), se pueden encontrar
valores mayores, la vida media es de 25 minutos, y tiene una
depuracién rapida con eliminacién renal®.

La concentracién de leptina refleja la cantidad de energia
acumulada en el compartimiento graso®, con cambios drama-
ticos en periodo de ayuno y posprandial®?.

La leptina se une a su receptor (ObR) localizado en el siste-
ma nervioso central y tejido periférico. Existen por lo menos
seis isoformas de receptores identificados (ObRa, ObRb, ObRc,
ObRd, ObRe y ObRf)?7, Estas isoformas presentan dominios
homologos extracelulares pero con diferentes dominios in-
tracelulares”: las isoformas cortas como ObRa y ObRc tienen
un papel importante en el transporte de la leptina al sistema
nervioso central y las isoformas largas son responsables de la
sefializacionb,

La sefializacion se lleva a cabo por diferentes vias. La ac-
tivacion de los receptores ObRb ocurre mediante una cascada
de sefializacion de transduccién a través de la activacion de
transcripcion 3 (JAK2/STAT3), la cual es la mas descrita. Esta

Figura 1. La leptina (L), al interactuar con su receptor ObRb,
establece conexiones entre la superficie celular y el nicleo, en
las que las cascadas de cinasas proteinicas dan lugara la fos-
forilacion de factores de transcripcion. JAK2 fosforila proteinas
con dominios SH2, estas proteinas pertenecen a tres familias
diferentes: STAT3, ERK (ERK: cinasa estimulada por sefiales
extracelulares - Via MAPK) e IRS (principalmente el IRS-2). Las
STAT3 y ERK, una vez fosforiladas, son translocadas al nucleo
donde funcionan como reguladoras transcripcionales(®.

JAK2 fosfarila a proteinas con dominios SH2. Estas

proteinas pertenecen a tres familias diferentes:
STAT3, ERK, IRS
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via juega un papel importante en la homeostasis de la energia.
La activacion de STAT3 por la leptina induce transcripcion de
propiomelanocortina (POMC), un neuropéptido anorexigeno
ubicado en el nicleo arcuato del hipotalamo?. Las alteracio-
nes en STAT3 afectan la produccién de sustancias orexigenas
como el péptido relacionado con agouti y el neuropéptido Y
que resultan en hiperleptinemia, hiperfagia, ganancia modera-
da de peso e hiperinsulinemia®® (figura 1).

Algunos estudios sugieren que la leptina estimula la via
fosfatidilinositol 3 cinasa (IP3K), que se asocia al tejido adipo-
so, higado, musculo y células cancerigenas en humanos> 1),
La activacién de IP3K ocurre a través de sustratos del receptor
de insulina (IRS), particularmente IRS-21%),

La activacion de IP3K en el hipotadlamo contribuye a la ac-
cién anorexigena de la leptina y a la pérdida de peso. Al igual
que STAT3, la IP3K activa las neuronas POMC por la activacién

Figura 2. Al unirse la leptina a su receptor de membrana ObRb
se produce dimerizacién y autofosforilacién del receptor, evento
que permite el anclaje de proteinas Janus-tirosina-cinasa JAK2 al
dominio intracelular del receptor. Las ERK, una vez fosforiladas,
se translocan al ntcleo, fosforilando factores de transcripciéon
para la expresién de genes que regulan la proliferacion, dife-
renciacion y supervivencia celular en condiciones normales. Si
se altera la sefalizacidn ejercida por la leptina (como en casos
de resistencia a la leptina), al fallar la fosforilacién de la ERK, se
desencadenara apoptosis celular*?2,
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de los canales de potasio dependientes de ATP y canales de
calcio®). Igual que la insulina, el apetito suprime los efectos de
la leptina. La via insulina-IP3K hiperosmolariza las neuronas
POMC, generando menor sensibilidad a la leptina, y eso podria
ser un mecanismo comuin concomitante entre la resistencia a
la leptina e insulina en la obesidad®”.

Las proteinas cinasas mitogénicas-activadoras (MAPK)
son un grupo de cinasas que controlan un gran numero de
procesos celulares. La leptina es capaz de activar la cascada
MAPK en dos diferentes vias: una dependiente, a través de la
via de fosforilacion de la tirosina en los receptores asociados a
la activaciéon de JAK2, y otra independiente de la fosforilaciéon
de receptores. Sin embargo, en ambas vias, la sefializacion re-
quiere un dominio catalitico intacto de SHP2.

Se hareportado que alteraciones en la fosforilaciéon causan
falla en la activacién de ERK(®. La activacién de la via de se-
fializacion tiene relacion con las células precursoras del linaje
de osteoblastos, en la cual se ha demostrado cé6mo la leptina
induce apoptosis del osteoblasto a través de la cascada MAPK,
con la activacion de la via ERK1/2, que a su vez activa la fos-
folipasa citosélica A, que lleva a la liberacion del citocromo C
y, finalmente, la induccién de la caspasa 3 y la caspasa 9(°21,
(figura 2).

El papel de la leptina en el metabolismo 6seo es evidente
de acuerdo con lo observado en multiples estudios, afectan-
dolo a través de la via central y periférica. La leptina, a nivel
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central, regula la formacioén cortical del hueso, mediante la ac-
tivacién simpatica en los nucleos ventrolaterales del hipotala-
mo®29, De igual forma, existe una relacién entre la leptina y la
expresion de neuromedina U, la cual, al parecer, disminuye el
hueso tanto cortical como trabecular®?%), Otra accién a nivel
central mediada por la leptina es la inhibicién y reducciéon de
la sintesis de neuronas serotoninérgicas, que juegan un papel
aun no aclarado sobre el metabolismo del hueso®@®.

A nivel periférico, la leptina interactia con las células es-
tromales de la médula 6sea, osteoblastos y osteoclastos para
incrementar la masa 6sea. La leptina incrementa la expresion
de genes osteogénicos en las células estromales y las dirige a
la formacién de hueso adipogénico®?), asi mismo, la leptina
puede inhibir la generacién de osteoclastos y la resorcién 6sea
por mecanismos locales confinados a los linajes hematopoyé-
ticos, los cuales estimulan las células estromales que incre-
mentan la expresion de osteoprotegerina y disminuyen el li-
gando RANK, llevando a la disminucién de osteoclastogénesis.
Las perturbaciones intrinsecas y extrinsecas de la actividad de
la leptina en el hueso del paciente obeso producen un cambio
en la diferenciacién estromal a favor de lineas adipocitarias,
que terminan directamente en la reducciéon de la formacién y
reduccidén de la resorcion 6seas®.

La mayoria de los pacientes obesos presentan niveles de
leptina aumentados, por resistencia o por tolerancia®. En es-
tos pacientes se observa, primero, alteracién en el transporte
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de la leptina a través de la barrera hemato-encefalica, debido a
una saturacion del transportador por hiperleptinemia, el cual
estd asociado con obesidad®?. Adicionalmente a la hiperlep-
tinemia, la hipertrigliceridemia afecta el transporte de lepti-
na®®Y, También existen alteraciones en la sefalizacion, secun-
darias a la hiperleptinemia, como son el efecto del supresor de
la sefializacion de citocinas 3 (SOCS3), que es el mayor inhibi-
dor de la sefializacion de la leptina. La via JAK2 /STAT3 induce
SOCS3, el cual inhibe la fosforilacién y activacién de JAK2 en
el residuo de tirosina del receptor ObRb®Y. La proteina tirosi-
na fosfatasa (SHP2) también esta activada por la leptina y es
otro regulador de STAT3 que estd comprometido en este es-
tado. Esta drastica modificacion en la sefalizacién periférica
también se convierte en un blanco terapéutico®?. Finalmente,
esta variacion en la retroalimentacion explica porqué los nive-
les muy elevados de leptina se comportan como la deficiencia
relativa de la misma, esta conclusion se podria complementar
con los hallazgos de Franek et at. que muestran que las con-
centraciones de leptina en pacientes obesos podrian, ademas,
ser independientes y correlacionarse negativamente con la
densidad mineral dsea (DMO) en el sexo masculino pero posi-
tivamente en el sexo femenino que presentan alelos especifi-
cos del gen de la leptina (-2548A)G3.

Relacion entre obesidad y hueso

La obesidad es una enfermedad de gran impacto para la
OMS, puesto que es una de las diez primeras causas de muerte
en el mundo, con un alto nimero de afectados, como lo mues-
tra en su comunicado del 2008, segtin el cual 1.400 millones
de adultos tenian sobrepeso y de éstos mas de 200 millones de
hombres y 300 millones de mujeres eran obesas®*. En Latino-
américa, la obesidad creci6é en 40% entre el 2002 y el 2010, con
un gran impacto sobre la mortalidad total. En su declaracién,
la OMS muestra que al menos 2,8 millones de personas adul-
tas mueren como consecuencia de obesidad o sobrepeso®.
No alejados de estas cifras, para el 2007, segtn la Encuesta
Nacional de Salud, el sobrepeso y la obesidad en Colombia
representaban el 32% y 13%, respectivamente, con diferen-
cias entre regiones, siendo mas prevalente en la Orinoquia y
el Amazonas con un 20% de prevalencia para obesidad®. En
el 2010, la Encuestra Nacional de Demografia y Salud (ENDS)
informd que el porcentaje de sobrepeso y obesidad habia au-
mentado, llegando a un 47% en la poblacién general®®, lo que
refleja una tendencia creciente, tanto en la incidencia como en
la prevalencia de esta patologia, que genera un gran deterioro
del estado de salud general, disminucién en la expectativa de
vida y aumento de los costos en salud®”.

Es clara la literatura existente que relaciona la obesidad
con el aumento del riesgo cardiovascular, cerebrovascular, asi
como el desarrollo de hepatopatias, nefropatias, endocrinopa-
tias, alteraciones sexuales, alteraciones neuroldgicas y articu-
lares, principalmente. Claramente, la obesidad afecta deleté-
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reamente todo 6rgano y sistema en el cuerpo humano®®, pero
curiosamente existe evidencia contradictoria en cuanto a la
relacion entre la obesidad y la densidad mineral ésea (DMO),
considerada por algunos benéfica para el funcionamiento del
hueso como 6rgano dindmico®%#%, Entre ellos, resalta Mullin-
gan et al,, quienes evidenciaron en su estudio en adultos sanos
el aumento de la masa grasa asociada con incremento de la
DMO™Y, mientras que otros siguen considerdndola contrapro-
ducente, puesto que el aumento de peso lleva como respuesta
a un aumento de los niveles de leptina en sangre, que inicial-
mente se traducen en un balance energético negativo (pérdida
de grasa), esto en pacientes previamente con peso normal. En
el paciente obeso, este mecanismo se afecta, perdiendo la ca-
pacidad anorexigenay de igual forma su respuesta metabdlica,
favoreciendo un balance energético positivo?. La concentra-
cion de leptina refleja la reserva de energia en la masa grasa
y también refleja la cantidad de grasa corporal®. En el estu-
dio NHANES III se evidencia la relacion positiva entre IMC y
la hiperleptinemia®® lo que fortalece esta relacién bioquimica
como respuesta anormal en la obesidad.

Para entender adecuadamente la relacion entre la obesi-
dad y el hueso, debemos tocar aspectos de la fisiologia del te-
jido adiposo como 6rgano endocrino, en donde los principales
protagonistas son las adipocinas, con funciones bien estableci-
das a nivel paracrino, autocrino y endocrino®>.

Entendiendo la obesidad a nivel celular como un estado
proinflamatorio, las citocinas mas relevantes para explicar el
ambiente proinflamatorio son: leptina, adiponectina, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o) y la interleucina 6 (11-6)“®. Cada
una de ellas tiene su funcién especifica y con una interaccion
clara en cada érgano que afectan. Por nuestro interés, es la lep-
tina en donde fijaremos nuestra atencién al ser esta adipocina
el eje central del efecto deletéreo a nivel 6seo.

La leptina es considerada como una citocina proinflama-
toria, pertenece a la familia de las citocinas de tipo IL-6(4647),
Con multiples funciones a nivel circulatorio, metabélico, re-
productivo y en la regulacion del balance de energia, el cual
se lleva a cabo a nivel central a través del hipotalamo, dismi-
nuyendo la ingesta de alimentos, aumentando el gasto ener-
gético y estimulando la lip6lisis®**®), Pero, ademads de esto, a
nivel 6seo presenta un efecto netamente protector, en indivi-
duos con peso normal, interviniendo en el metabolismo 6seo,
al regular la formacidn cortical, favoreciendo la activacion de
la via simpatica®?. De igual forma, a nivel medular, favorece
la formacién de osteoblastos, actuando directamente en la
diferenciacién celular®. Ademas, a nivel de la médula 6sea
favorece la produccién de osteoblastos y de IGF-1, estimulan-
do también la proliferacién de osteoblastos precursores que
favorecen la resistencia a la apoptosis. Asimismo el aumento
de la leptina, incrementa la expresién de osteoprotegerina
(OPG), lo que disminuye la activacién del receptor activador
de RANK ligando®1#348),
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En contraposicién a lo anterior, en sujetos obesos se des-
criben acciones deletéreas como la regulacion de la expresion
de neuromedina U, la cual puede disminuir la masa tanto corti-
cal como trabecular®. Otros mecanismos de acci6n de la lep-
tina en el hueso que generan deterioro de la masa dsea, son: la
disminucion en receptores de serotonina 2, la cual en estudios
con ratones knockout causé disminuciéon de la masa trabecu-
lar en vértebras y tibia®*5%. De igual forma, se evidencia que
el incremento del neuropéptido Y (NPY) redujo la masa ésea,
al favorecer el incremento de los niveles de factor inhibidor
de osteoblastos hipotalamico, el cual reduce la habilidad de
la matriz ésea para la formacién de osteoblastos, en estados
de resistencia a la leptina. Esta retroalimentacién negativa de
la leptina sobre el NPY se ve afectada, favoreciendo indirec-
tamente su efecto deletéreo sobre el hueso®). También esta
establecida la relaciéon negativa entre leptina, testosterona y
su fraccién biodisponible, que genera una disminucién de la
funcién protectora de la testosterona sobre la DMO®*%. Cao et
al., mostraron en su estudio cémo las dietas ricas en grasas,
generan un aumento de la leptina y una disminucién en el
hueso trabecular®V, lo que se explica por la intervencién en
el metabolismo 6seo de la leptina, generando regulacién ne-
gativa de los precursores mesenquimales en la diferenciaciéon
celular, disminuyendo la osteoblastogénesis y favoreciendo la
adipogénesis a nivel medular, lo que influye negativamente en
la DMOG2,

Los datos mencionados anteriormente buscan exponer
desde un enfoque fisiopatolégico la relacién existente entre
la leptina y la DMO, con puntos contundentes de interrelacién
bioquimica que explican el papel de cada uno de los 6rganos
y sus productos para mantener una homeostasis funcional. A
partir de los argumentos previamente expuestos se concluye,
desde el punto de vista bioquimico, cémo el exceso de adipo-
cinas determina un riesgo para la salud ésea, pues genera una
alteracion en la formacién de los osteoblastos y ademas favore
la adipogénesis medular, convirtiéndose en un factor de riesgo
adicional en la poblaciéon con baja DMO. Si esto lo llevamos a
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una poblacién obesa con sarcopenia (obesidad sarcopénica),
donde la unidad funcional hueso-musculo esta ya alterada, te-
ner hiperleptinemia como marcador de seguimiento podria ser
una herramienta en la practica clinica de gran ayuda, puesto
que cada vez se esclarece mas la gran importancia de la leptina
como marcador protagonico, sobre todo en riesgo cardiovascu-
lar en linea con lo establecido por Batsis et al®%. En el Estudio
nacional de salud y evaluacién nutricional III, publicado por la
Mayo Clinic en el 2015, luego de un seguimiento de mas de sie-
te afos de una poblacién obesa masculina, se logré establecer
que los niveles altos de leptina son un predictor de mortalidad
cardiovascular. Es evidente que para poder establecer esto se
requieren estudios a largo plazo donde se logre evaluar estos
dos indicadores y asi validar este marcador sérico.

Debemos también mencionar que en la literatura mundial
la evidencia existente entre el IMC y DMO muestra una rela-
cién directa, que favorece la salud 6sea®?, esto en poblacion
con sobrepeso y obesidad grado I, lo que seria contradictorio
con lo enunciado anteriormente. Por tal motivo, podriamos
concluir que existe un efecto inicial dindmico en el hueso que
es promovido por las fuerzas que generan el exceso de peso
sobre el hueso, pero este estimulo es temporal y la perpetui-
dad en la sobrecarga del hueso lleva, a largo plazo a que se
altere el equilibrio, favoreciendo que el efecto metabélico de
las adipocinas tome el control y lleve a un gasto 6seo mayor
de forma croénica.

Lo anterior debe llevar a cuestionarnos qué estrategias
podremos usar en la practica clinica para abordar a nuestros
pacientes con problemas de peso, entendiendo que la obesi-
dad no es un problema reflejado en una bascula sino, por el
contrario, es una red de alteraciones bioquimicas que afectan
a corto y largo plazo al ser humano, de ahi que todas las ayu-
das diagnoésticas para prevenir los desenlaces negativos de
esta enfermedad deben ser usadas en nuestros pacientes para
ofrecer todo el arsenal terapéutico y no terapéutico para com-
batir este flagelo, y no optar por dieta como solucién tinica a
todas las preguntas generadas.
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