EDITORIAL

MECANISMO REGULADOR DEL OSTEOBLASTO POR LA LEPTINA;
LAS PIEZAS DEL ROMPECABEZAS QUE RELACIONAN PESOY
DENSIDAD MINERAL OSEA COMIENZAN A ENCAJAR*

«Debertamos simplificar todas las cosas lo mds posible,
pero no mids».
Albert Einstein. EI Mundo como yo lo veo 1949.

Un paradigma comtinmente reconocido del metabolismo mineral 1o
constituye el peso como predictor de la masa dsea, mas en mujeres que
en hombres, de tal manera que la delgadez, independientemente de
su causa, constituye un factor de riesgo de osteoporosis!, mientras
que la obesidad protege de la misma y constituye una de las excep-
cionales condiciones donde la obesidad ejerce un papel protector®”.
Este efecto protector de la masa grasa sobre la masa 6sea no depende
s6lo de factores de carga, sino mds bien de factores hormonales'; sien-
do los principales candidatos los estrégenos, la insulina y la leptina.
Un factor importante de mantenimiento de la masa dsea tras la me-
nopausia podria ser la aromatizacién de andrégenos a estrégenos por
el tejido adiposo, que asociada a la disminucién de la proteina trans-
portadora de hormonas sexuales (SHBG) constituye una gran fuen-
te de estrégenos tras la menopausia’. No obstante, cuando se ajusta
alos niveles de estrégenos circulantes, persiste la correlacién entre masa
grasa y masa Gsea, ademads existe controversia sobre si la masa grasa
correlaciona mejor con la masa 6sea antes o después de la menopau-
sia y si esta correlacion entre masa grasa y ésea existe en hombres®”’.
La insulina que tiene efectos mitogénicos sobre los osteoblastos po-
dria también contribuir a la mayor densidad mineral ésea en pa-
cientes obesas, por el efecto directo de niveles elevados de insulina
en pacientes obesas sobre la formacién désea®, sin embargo en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 y altos niveles circulantes de
insulina, se ha encontrado masa 6sea alta, baja y normal’.

Estos datos orientan a que otros factores hormonales sean candida-
tos a intermediar la relacién entre masa grasa y masa 6sea. La rela-
cién entre obesidad y leptina recientemente descrita ha abierto la
posibilidad de que esta hormona pudiera tener influencia sobre el me-
tabolismo éseo, puesto que la leptina correlaciona tanto con la masa
grasa como con la masa dsea'"'".

La leptina, ademds de sobre el sistema nervioso central, acttia sobre
tejidos periféricos como tejido hematopoyético, células musculares
y adipocitos'?. Pero hasta la actualidad la informacién que conoce-
mos sobre los posibles efectos de leptina en el hueso es escasa y dis-
cordante.

El grupo de Gerard Kartsenty para evaluar los mecanismos moleculares
que ligan la masa 6sea con la masa grasa a través de la leptina estudia
ratones con deficiencia funcional de leptina, sea por ausencia de pro-
duccién, en los ratones ob /ob, o sea por ausencia de receptores, en
los ratones db /b, que ademas de la obesidad tienen hipogonadis-
mo e hipercortisolismo y «paradéjicamente» presentan aumento de
formacién de hueso y alta masa Gsea'.

Una serie de elegantes trabajos evidencian que el aumento de masa
6sea es debido a la ausencia de leptina, que no a la obesidad, y no en-
cuentran receptores para leptina en los osteoblastos (ratones ob /ob),
y la perfusién de leptina y neuropéptido Y (NPY) intraventricular

*Resumen de la Ponencia presentada en el 8° Congreso de la SEIOMM cele-
brado en Ciudadela (Menorca) en Octubre de 2001.

induce una disminucién en la masa Gsea, tanto en ratones con défi-
cit funcional de leptina como en normales'.

Ante estos resultados lanzan una atractiva (pero demasiado simpli-
ficadora) hipétesis'*: la leptina ejerce su accién de control de masa
6sea mediante un mecanismo central hipotalamico, donde el papel
protector de la obesidad de la masa 6sea en humanos viene media-
do por la dificultad de la hormona para cruzar la barrera hemato-
encefdlica o un defecto de sefializacion en obesos, similar a la dis-
minucioén de sensibilidad a la insulina en la diabetes tipo 2'>'¢.
En contra de esta hipétesis estd el que en otros modelos animales
semejantes no se evidencia osteoporosis'’, e incluso en el modelo
ob b se ha descrito que la leptina tiene una potente accién reguladora
directa del crecimiento 6seo y aumento de la masa 6sea'®, al tiem-
Ppo que incrementa la resistencia 6sea a la fractura'’.

Por otra parte, las células estromales de la médula ésea expresan re-
ceptores de alta afinidad para la leptina, que les induce a diferenciar
hacia osteoblastos® y estimula directamente el desarrollo de pre-
cursores hematopoyéticos™.

La leptina tiene un efecto osteogénico directo sobre las células estromales
de la médula 6sea, estimula la formacién de osteoblastos, mejora la
maduracién de los osteoblastos e inhibie la maduracién tardia de
los adipocitos. Difiere de la actividad de la proteina ¢sea morfoge-
nética-2 (BMP-2), en que ésta estimula precozmente la actividad
de la expresion del gen Cbfa 1 (core binding factor al), mientras que
no lo hace la leptina®.

La leptina ademds de poseer receptores para los osteoblastos, se ex-
presa en ellos, y posee receptores, con un importante papel en la
promocién de la mineralizacién, lo que le confiere un importante
papel autoparacrino en la mineralizacién sea®.

En esta misma linea el grupo de Riggs encuentra una relacién in-
versa entre ésta y los marcadores de recambio dseo, sugiriendo un efec-
to protector de la leptina sobre la resorcion ésea®®. De hecho la ad-
ministracién de leptina a ratas ovarectomizadas disminuye la pérdida
de hueso y las alteraciones estructurales trabeculares, incrementa la
formacién de hueso peridstico, potenciando los efectos protectores
de los estrégenos. Esta accion es consistente con la inhibicién de la
osteoclastogénesis in vitro en células mononucleares, mediada por
el incremento inducido por la leptina de la expresién de mARN y
secrecion al medio de cultivo del potente factor antirresortivo os-
teoprotegerina (OPG), y disminucién de la expresién de RANKL (re-
ceptor activator of NF-kb ligand) por el osteoblasto o sus precursotres
estromales (hMS)%.

En clinica humana, los primeros estudios, limitados por el peque-
fio nimero de pacientes, no encontraron relacién entre leptina y
densidad mineral 6sea, ni con los marcadores de metabolismo 6seo
en mujeres pre o postmenopdusicas™, o encontraron correlacién po-
sitiva entre la densidad mineral 6sea y los niveles de leptina pero
sin correlacién entre ésta y los marcadores de formacion o de resor-
cién 6sea”. Sin embargo, trabajos més recientes y con mayor po-
tencia encuentran una interesante correlacién positiva entre la lep-
tina y la densidad mineral 6sea?®?%.

En cualquier caso, el papel exacto de la leptina y su importancia so-
bre el metabolismo 6seo esta atin por aclarar; posiblemente se tra-
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ta de un delicado balance entre su accién directa sobre el hueso y
la accién indirecta por su accién sobre el hipotalamo.

De este modo, la leptina puede tener efectos positivos por la accién
endocrina de la leptina secretada por adipocitos corporales, o por la
accién autocrina-paracrina de la leptina secretada por los osteoblastos
o células estromales, donde ejerce un importante papel sobre la di-
ferenciacion 6sea hacia osteoblastos, fundamental en la formacién
6sea (minimizando una causa importante de la osteoporosis ligada
con el envejecimiento), al tiempo que inhibe la resorcién ésea por
sus acciones sobre la osteoprotegerina-ligando del RANK (recgptor ac-
tivator of NF-kb).

Los posibles efectos negativos de la leptina, relacionados por la accién
hipotaldmica, mediados por el NPY o a través del receptor de la me-
lanocortina4, se minimizan en la obesidad por resistencia biolégica
a la leptina o dificultad para atravesar la barrera hematoencefélica.
En cualquier caso, al conocer los mecanismos de accion de la lepti-
na, se encajan nuevos pedazos del «puzzle» de la relacién entre el peso
y la masa dsea, y se abre la puerta del empleo y manipulacién far-
macoldgica de interesantes implicaciones terapéuticas en el mane-
jo de la osteoporosis en un futuro préximo.

J. M. QUESADA GOMEZ
Unidad de Metabolismo Mineral.
Hospital Universitario Reina Sofia
Cordoba.
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