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RESUMEN

Objetivo: Establecer si existe relaciéon entre niveles de leptina y densidad mineral 6sea en pacientes obe-
sos del Programa de Obesidad, de un Servicio de Endocrinologia en un Hospital Universitario. Metodologia:
Estudio de corte transversal, entre junio de 2012 ajunio 2014, en pacientes entre 18-75 afios con indice de
masa corporal 230 kg/m2. Se determinaron pardmetros antropométricos y paraclinicos (Leptina y densito-
metria 6sea). Se realiz6é un andlisis descriptivo de la informacién y la correlacién entre variables por medio
del Coeficiente de Correlacion de Pearson. El andlisis estadistico se realizé en STATA version 12. Resultados:
Se analizaron 90 pacientes con un promedio de edad de 48 afios, niveles promedios de leptina de 45 ng/ml
e indice de masa corporal de 36.8 Kg/mz. Los Coeficientes de Correlacion de Pearson entre leptina y den-
sidad mineral ésea fueron para columna lumbar -0,03, cuello femoral -0,18 y cadera total -0,25. Se aplic
la prueba estadistica Anova para las variables de grado de obesidad y densidad mineral 6sea en columna
lumbar, cuello femoral y cadera total, siendo significativo en los dos ultimos, (p=0.01) y (p=0.0009). En el
modelo de regresion lineal multiple se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
densidad ésea de cadera total y Leptina, (coeficiente de -0.002,p=0.017); no se encontraron asociaciones
entre densidad 6sea de columna lumbar y cuello femoral con los niveles de Leptina. Conclusién: Nuestro
estudio encontré una relacién débil entre niveles de leptina en pacientes obesos y su efecto sobre la den-
sidad mineral ésea en cadera total ajustado por grado de obesidad.
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LEPTINA Y DENSIDAD MINERAL OSEA

RELATION BETWEEN LEPTIN AND BONE MIRAL DENSITY IN OBESE
SUBJECTS AT AN UNIVERSITY HOSPITAL

ABSTRACT

Purpose: To establish if there is a relationship between leptin levels and bone mineral density in obese
patients belonging to an obesity program of an endocrinology service at a University Hospital. Methodology:
A cross-sectional study was carried out between June of 2012 and June of 2014, in patients among 18-75
years old with body mass index 230 kg/mz. Anthropometric and paraclinical parameters were assessed
(leptin levels and bone densitometry). A descriptive analysis of the information was performed and correla-
tionbetween variables was estimated through the Pearson correlation coefficient. The statistical analysis
was performed in STATA version 12. Results: 90 patients were included with an average age of 48 years old,
mean leptin levels of 45 ng/ml and body mass index 36.8 Kg/mz. The coefficients of Pearson correlation
between leptin and bone mineral density were for lumbar column -0.03, femoral neck -0.18 and total hip
-0.25. An Anova test was applied for degree of obesity and bone mineral density in lumbar column, femoral
neck and total hip, being significant for the last two, (p = 0.01) and (p = 0.0009). Multiple linear regression
model found statistically significant associations between bone density total hip and leptin (coefficient
of -0.002, (p = 0.017); it was not found associations between bone density of lumbar column and femoral
neck with the levels of leptin. Conclusion: Our study found a weak relationship between leptin levels in
obese patients and its effect on the mineral bone density ore in total hip adjusted by degree of obesity.

Keywords: Leptin, bone density, obesity.

INTRODUCCION

Durante décadas el tejido adiposo fue considerado como
un érgano de almacenamiento de energia, sin embargo,
en la actualidad es reconocido como un érgano endocri-
no que segrega moléculas de sefializacién denominadas
adipoquinas con funciones pro y anti-inflamatorias (1,2).
Mas alla de ser un problema metabdlico, la obesidad es
un estado inflamatorio sistémico relacionado con mayor
produccién de adipoquinas proinflamatorias, entre estas
la leptina, la cual impacta significativamente en el ape-
tito, el balance energético, la inmunidad, la sensibilidad
a la insulina y el metabolismo dseo (3).

La palabra leptina proviene del griego Leptos que
significa delgado. Es el producto proteico del gen ob
(Obesidad de los ratones) localizado en el locus 7q31.3
en humanos; es una citoquina de 16-kD, miembro de la
familia de Interleuquina 6. La mutacién de este gen se
ha asociado al incremento de la ingesta de alimentos,
obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) (4-8).

La leptina es una hormona pleiotrépica que actia en
multiples érganos, incluyendo el hueso, es producida
principalmente por el tejido adiposo posterior a la ingesta
de alimentos, siendo su concentracién proporcional a
la grasa corporal. Actia como una sefal de inanicién a
través de la cual se indica al hipotdlamo la reserva ener-
gética corporal, uniéndose a receptores que estimulan
péptidos anorexigenos como la propiomelanocortina,
cocaina, anfetaminas e inhibiendo péptidos orexigenos
como el neuropéptido Y (9-12). EI papel de la leptina
sobre el hueso es dual, ya que en concentraciones nor-
males regula positivamente la formacién dsea por medio
de sus acciones periféricas y a la vez en concentraciones
suprafisioldgicas inhibe su formacién aumentando la
resorcion por efectos sobre el eje hipotaldmico y mediante
sus acciones directas sobre el hueso. La evidencia actual
es contradictoria, y no permite concluir si existe o no
relacién clinica (9, 13).

La obesidad tradicionalmente ha sido considerada
como un factor protector contra la osteoporosis, ya que la
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sobrecarga mecdnica generada sobre el hueso incremen-
ta la proliferacién osteobldstica y el depdsito de matriz
0sea; sin embargo, a partir de estudios en ratones se
ha planteado que la hiperleptinemia y la resistencia a
la leptina propia de la obesidad se han relacionado con
mayor pérdida dsea (14-16).

Si existe una asociacién directa entre niveles elevados
de leptina en obesos y riesgo de pérdida dsea, la cuan-
tificacion de leptina podria establecerse como un factor
relacionado con baja densidad mineral 6sea (DMO) en
personas obesas, y a su vez, la obesidad se constituiria
como un factor de riesgo de osteoporosis. Por lo tanto
el objetivo de nuestro estudio fue establecer si existe
relacion entre los niveles de leptina y DMO en pacien-
tes obesos del programa de obesidad, del Servicio de
Endocrinologia de un Hospital Universitario.

METODOLOGIA
Diseiio de investigacion y fuente de informacién

Se realiz6 un estudio de corte transversal en pacientes
del programa de obesidad del servicio de endocrinolo-
gia de un Hospital Universitario, entre junio de 2012 a
junio 2014. Una vez ingresaba el paciente al programa,
se realizaba en la valoracién inicial examen fisico, deter-
minaciéon de pardmetros antropométricos e IMC y se
solicité perfil lipidico, glucosa, insulina, 25 OH vitamina
D, leptina y densitometria 6sea por absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA).

Poblacién

Se incluyeron pacientes entre 18 y 75 afios con IMC
mayor o igual a 30 kg/mz. Se excluyeron sujetos con
enfermedades que alteraran el metabolismo dseo, como
enfermedad renal crénica (Tasa de filtracién glomerular
calculada < 30 ml/min), falla cardiaca estadio B o mayor
seglin la AHA (American Heart Association), enferme-
dad hepética cronica, hipertiroidismo no controlado,
enfermedad intestinal inflamatoria crénica, carcinoma
actual o previo, ingesta de medicamentos antipsicéticos,
antidepresivos en los ultimos 6 meses, corticoides en
los dltimos 6 meses por mds de 3 meses consecutivos,
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antecedente de cirugia bariatrica, tabaquismo con indi-
ce mayor 10 paquete/afno, consumo habitual de alcohol
o sustancias etilicas definidos segtn los criterios de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).

Analisis

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la informacién, utili-
zando frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas y para las cuantitativas medidas de tendencia
central y de dispersién segun la distribucién de los datos.
Se explor6 la correlacién entre variables por medio del
Coeficiente de Correlacion de Pearson. Adicionalmente
se evalud la diferencia de variables cuantitativas entre
categorias utilizando la prueba estadistica de ANOVA.
Posteriormente se ajusté un modelo de regresién lineal
multiple tomando como variable independiente la leptina
y como dependiente la DMO. El anadlisis estadistico se
realizé Mediante el software STATA versién 12.0 ( Stata
Corporation, TX, USA). Este estudio tuvo en cuenta las
normas nacionales e internacionales para la proteccién
de pacientes y fue aprobado por el comité de ética de
investigacién con seres humanos de la Fundacién Uni-
versitaria de Ciencias de la Salud.

RESULTADOS

Se analizaron 90 pacientes, 73 (81.1%) fueron mujeres,
17 (18.8 %) hombres y el promedio de edad fue de 48
anos. Las caracteristicas generales de la poblacién se
presentan en la tabla 1.

Con respecto al perfil metabdlico se observé un pro-
medio para colesterol total de 190.8 + 38.6 mg/dl, LDL
116.7 + 38.4 mg/dl, HDL 44.9 + 10.4 mg/dl, TG 152.1
+ 66.4 mg/dl. 18 de los pacientes (20 %) refirieron
haber realizado actividad fisica. Los promedios de las
medidas antropométricas fueron: para peso 93.4 + 17
Kg, para talla 1.59 + 0.08 metros, IMC 36.8 + 5.6 Kg/
m? y para perimetro abdominal de 109.4 + 12.5 centi-
metros. En la figura 1 se muestra la distribucién del T
score para el cual la mediana en columna lumbar (CL)
fue de 0.78 desviaciones estandar (DS) (RIQ: 0.17-1.43),
para cuello femoral (CF) de -0.06 DS (RIQ : 0.76-0.42) y
cadera total (CT) 0.13 DS (RIQ : -0.2 a 0.65).
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Sexo n (%)

Femenino 73 (81.1)
Leptina, ng/ml - prom (DE) 48 (27.9)

Grado | (30-34.9) 39 (43.3)

Grado lll (Mayor de 40) 21 (23.3)

Los coeficientes de correlacién de Pearson entre lep-
tina y DMO se muestran en la figura 2. Al categorizarlos
por género los coeficientes fueron en mujeres de -0.25
para columna lumbar, -0.18 en cuello femoral y -0.29
para cadera total, para los hombres fue de -0.25 en CL,
0.41 en CF y 0.08 en CT. Se hallé la correlacién entre
la DMO y niveles de vitamina D, los cuales fueron de
0.036 para CL, 0.151 para CF y -0.17 para CT.

FIGURA 2. Diagramas de dispersion entre leptina y DMO (densidad mineral 6sea).
Gréficas de dispersién que muestran relacién entre los valores de Leptina y: A. Bone
Mineral Density — Lumbar Spine (BMD LS), B. Bone Mineral Density — Femoral Neck (BMD
FN), C. Bone Mineral Density - Total Hip (BMD TH). p = Test de Pearson (-1, 1)
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Se aplico la prueba estadistica de ANOVA para las
variables de grado de obesidad y DMO en CL, CF, CT
siendo los resultados significativos en CF (p = 0.01) y
en CT (p = 0.0009). No hubo una relacién estadisti-
camente significativa entre las variables leptina total,
categorizada por género y niveles de vitamina D.

Para determinar la relacion entre los resultados de
DMO se ajusté un modelo de regresién lineal multiple
segun el grado de obesidad II y III comparado con el
grado de obesidad I, encontrando asociaciones estadis-
ticamente significativas entre la DMO de CT y leptina
con un coeficiente de -0.002 (p = 0.017), para obesidad
grado II con un coeficiente de 0.10 (p = 0.031) y para
obesidad grado III un coeficiente de 0.20 (p = 0.00)
(Tabla 2 ). No se encontré asociacién entre DMO de CF
y CL con los niveles de leptina.

TABLA 2. CORRELACION ENTRE DMO (DENSIDAD MINERAL
OSEA) Y LEPTINAEN CT (CADERA TOTAL) AJUSTADO
POR GRADO DE OBESIDAD

COEFICIENTES P VALOR
Leptina, ng/ml -0.002 0.017
Obesidad Grado Il 0.1 0.031
Obesidad Grado lll 0.2 0.00
Constante 1.088 0
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DISCUSION

Nuestro estudio mostré una relacion débil inversamente
proporcional entre leptina y DMO en columna lumbar
(CL) (p = -0.033), cuello femoral (CF) (p= -0.1848) y
cadera total (CT) (p= -0.254). Para establecer las dife-
rencias de la DMO segtin el grado de obesidad se aplico
la prueba estadistica de ANOVA, encontrando diferencias
estadisticamente significativas en al menos un grupo
(CFp = 0.01 yCT p = 0.0009). Se ajusté un modelo de
regresion lineal multiple para determinar la asociacién
entre DMO y leptina encontrando una relaciéon débil
estadisticamente significativa entre leptina y DMO en
CT ajustado por grado de obesidad; por cada unidad en
ng/ml que aumentaron los niveles de leptina, la DMO en
CT disminuyé 0.2 %. No se encontrd asociacion entre
DMO en CF y CL con los niveles de leptina.

A pesar del conocimiento de la fisiopatologia de la
hiperleptinemia en pacientes obesos y su efecto sobre la
masa désea, existe desde el punto de vista clinico mucha
controversia sobre esta relacién. Con base en nuestros
hallazgos y estudios previos, el papel de la leptina sobre
el remodelado 6seo continda siendo controvertido; los
resultados para esta muestra no evidenciaron una corre-
lacién fuerte que determine si la leptina es un factor
asociado a los cambios de la DMO y su relacién con la
obesidad.

La mayoria de los estudios in vitro han demostrado
que las acciones periféricas de la leptina sobre el hueso
promueven la diferenciacién de células mesenquimales
hacia osteoblastos y la produccién de osteoprotegerina.
Contradictoriamente estudios in vivo han demostra-
do efectos tanto positivos como negativos de la lepti-
na sobre la masa 6sea. Estos efectos negativos pueden
explicarse en la hiperleptinemia por su accién sobre
los receptores PPAR-gamma (Peroxisoma Proliferator
- Activated Receptors) promoviendo la diferenciacién
de las células mesenquimales hacia adipocitos y por
su funcién sobre la regulacion central del remodelado
6seo, ya que la hiperleptinemia promueve la actividad
simpdtica sobre el hueso, disminuyendo la formacién
0sea y promoviendo la resorcion a través de la expresién
de RANKL (16, 18, 19).
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A pesar de la evidencia clinica limitada, los estudios
en roedores han probado el papel de esta hormona en
la modulacién de la masa dsea (13, 17). Estudios reali-
zados en ratones ob/ob han demostrado la regulacion
neuronal de la formacién ésea dependiente de leptina,
puesto que su administracién intraventricular se ha aso-
ciado a disminucion de la formacién de hueso (20, 21).
Fujita et al , encontraron una correlacién positiva entre
el desarrollo de obesidad y el nivel de leptina y entre
hiperleptinemia y pérdida de DMO en hueso trabecular
y grosor cortical en ratones machos C57BL/6J (22). A
diferencia de los estudios en ratones, en humanos se
han presentado resultados discordantes del efecto de la
leptina sobre el hueso en poblacién obesa y con sobre-
peso. Rafal et al, evaluaron la asociacién entre Leptina
y DMO en 80 mujeres caucdsicas posmenopdausicas con
sobrepeso y obesidad, sin encontrar correlaciéon entre
las concentraciones en suero de Leptina y DMO (23).
Hallazgos similares fueron encontrados en el NHANES
III donde se incluyeron 5.815 adultos con sobrepeso; las
concentraciones de leptina en suero de estos sujetos no
parecia afectar directamente la DMO (24). Estos resul-
tados son similares a los nuestros, pues los niveles de
leptina estuvieron débilmente relacionados con la DMO
a pesar de que se categorizo la leptina segtn el género
y grado de obesidad.

Contrario a estos resultados, una revision sistema-
tica, realizada por Biver et al, que evalu la influencia
de los niveles sanguineos de adipoquinas sobre la DMO
y el riesgo de fractura en hombres y mujeres sanos no
obesos, se encontrd asociacion entre leptina y DMO,
especialmente en mujeres posmenopdusicas (25). En esta
misma linea, un estudio realizado en adultos mayores
obesos, mostrd que el aumento de la adiposidad, junto
con la disminucién de la masa magra se asocié con menor
DMO y mayores niveles de adipoquinas, entre estas la
leptina. (26). Un estudio realizado en hombres adultos
no obesos encontré que la DMO se asocié inversamente
con las concentraciones de leptina en suero y la masa
grasa total. Sus resultados sugieren que un aumento
en la leptina sérica reduce la formacién de hueso y
disminuye la DMO en hombres adultos no obesos (27).
Es importante indicar que nuestro estudio no incluyé

pacientes sin obesidad para determinar variabilidad de
la leptina y adicionalmente estos pacientes no tenian
otros factores de riesgo contribuyentes a la pérdida de
masa 0sea, excepto la menopausia, lo cual permite que
los datos obtenidos sean confiables. Nuestros resultados
reportan una relaciéon débil inversamente proporcional
entre leptina y DMO en CT, esta asociacién puede ser
explicada por el efecto de la hiperleptinemia sobre la
adiposidad del hueso, generando una DMO aparente-
mente normal.

Tradicionalmente la obesidad ha sido considerada
como osteoprotectora ya que el aumento de la carga
mecdnica sobre el hueso y los niveles de estradiol (Debido
al aumento de la conversién de precursores de andro-
genos a estrégenos en el tejido adiposo ) promueven la
formacién ésea (15, 28). Publicaciones recientes han
cuestionado este concepto. Un estudio demostré que la
obesidad es un importante contribuyente al riesgo de
fractura en hombres mayores, incluyendo la fractura no
vertebral, con un HR de 1.94 (IC 95% 1.25 - 3.02 ) para
pacientes con obesidad grado II (29). Hallazgos simila-
res fueron publicados por Holecki, et al, encontrando
menor DMO en fémur proximal y columna lumbar en
mujeres obesas perimenopdusicas y un mayor riesgo de
fracturas (30). A pesar que en nuestro estudio no hubo
correlacion fuerte entre leptina y DMO, esta poblacién
debe seguirse para determinar el riesgo de fracturas en
el tiempo.

Dentro de las limitaciones, no se conté con un grupo
control sin obesidad ni con pacientes con alteracion de
la DMO. Adicionalmente es claro indicar que la DMO
tiene riesgo de falsos negativos debido a artificios, entre
ellos la adiposidad 6sea, por lo tanto, la densitometria
0sea no es el examen ideal para determinar la calidad
de hueso en sujetos obesos; en esta poblacién obesa se
requeriria estudiar la microarquitectura y la resisten-
cia 6sea (biopsia 6sea o analisis de elementos finitos).
Planteamos a futuro, en un subgrupo de estos pacientes,
la realizacién de biopsia dsea. La DMO es diferente en
cada grupo de edad, su normalidad depende del tipo de
poblacién estudiada y metodolégicamente puede verse
afectada por factores técnicos y por la calibraciéon de
los equipos.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio encontrd una relacién débil entre nive-
les de leptina en pacientes obesos y su efecto sobre la
DMO en CT ajustado por grado de obesidad. Nuestros
hallazgos demuestran que los efectos de la obesidad
sobre la DMO contindan siendo controvertidos y para
la interpretaciéon de estos resultados debe tenerse en
cuenta que la masa dsea no es el inico pardmetro de
calidad de hueso y que esta sometida a muchos artificios
de interpretacién en la densitometria.

Consideramos que se requiere la realizacion de estu-
dios con métodos diagndsticos diferentes a la densitome-
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