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Resumen. Hace 20 afios se caracterizo por primera vez a la leptina, como un péptido
anorexigénico que actiia a nivel del hipotdlamo y desde entonces se le ha descrito un
papel clave en el funcionamiento de una gran diversidad de tejidos, siendo la boca un sitio
blanco para muchas funciones mediadas por este péptido, tales como la induccion del
crecimiento y diferenciacion de diversos tejidos dentales y periodontales, la modulacion
de la percepcion del sabor dulce en las papilas gustativas, la regulacion de la deglucion
y la activacion de la respuesta inmunologica. Por otra parte, la leptina juega un papel
importante en la mediacion de la respuesta ante diferentes agentes agresores en la boca,
como las bacterias periodontopatogenas y el alcohol, ademas participa en ciertos tipos de
cancer en esta cavidad. Este resumen pretende dar una vision general de los diferentes roles
que cumple la leptina a nivel bucal descritos hasta la fecha, comenzando por su funcion en
la boca sana, hasta llegar a su participacion en la fisiopatologia bucal.
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Leptin’s role in oral physiology and physiopathology

Invest Clin 2015, 56(4): 421-431
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Abstract. Leptin was characterized for the first time 20 years ago as an anorexigenic peptide
that acts on the hypothalamus and has since been described as having a key role in the functioning
of'a great number of tissues. The mouth is one of the areas of the body where this peptide influences
processes, such as growth induction and differentiation of various dental and periodontal tissues,
modulation of sweet tastes’ perception in the taste buds, swallowing regulation and immune
response activation. Moreover, leptin also plays an important role in mediating the response to
different oral aggressors, such as periodontopathic bacteria and alcohol, as well as its involvement
in certain types of mouth cancer. This review aims to provide an overview of leptin’s known roles
on the oral cavity to date, ranging from its function in a healthy mouth to its involvement in oral

physiopathology.

Recibido: 02-10-2014 Aceptado: 11-12-2014

INTRODUCCION

Actualmente se ha caracterizado un ntimero
importante de péptidos en el cuerpo humano,
que forman parte de un intrincado sistema
neuroendocrino, que si bien no se ha comprendido
de un todo, resulta evidente el caracter pleiotropico
que estas moléculas pueden tener. Dentro de estos
péptidos, la leptina figura como uno de los mejores
ejemplos de hormona multifuncional, ya que se
han descrito roles muy diferentes en diversos
sistemas y tejidos a lo largo de todo el organismo,
como el sistema nervioso (1), inmunologico (2),
reproductivo (3) y el tejido 6seo(4) entre otros.
Recientemente, existe un interés particular en
conocer cOmo se manifiestan en la cavidad bucal,
los roles sistémicos inicialmente descritos a la
leptina, encontrandose hallazgos interesantes que
confirman el caricter versatil de esta hormona
en la boca, los cuales a simple vista parecieran
manifestarse de forma aislada, sin embargo,
es probable que formen parte de una red
interconectada de funciones que trabajan con un
fin comun. Todos estos aspectos se describiran en
esta revision.

Caracteristicas moleculares de la leptina

La leptina es una hormona de naturaleza
peptidica constituida por 146 aminoacidos,
codificada por el gen “Ob”, localizado en el
cromosoma 7q31-3 del humano (5), a la cual se le
ha descrito un caracter pleiotropico, ya que existe
una gran variedad de tejidos que la producen o
que expresan a su receptor. En un principio se
creia, que soOlo se sintetizaba en los adipocitos
para participar en la regulacion del apetito a nivel
del hipotalamo (5), sin embargo, hoy en dia se
han caracterizado otros tejidos que la elaboran,
como la placenta (6), el musculo esquelético (7),
la mucosa gastrica (8) los osteoblastos (4), y las
glandulas salivales (9), entre otros.

La estructura molecular de la leptina es
semejante a la de las citoquinas, por lo que se ha
ubicado dentro de la superfamilia de citoquinas
tipo I y de hecho se ha demostrado su participacion
en la respuesta inmunologica (10), mientras que
su receptor “Ob R”, codificado por el gen “db,
pertenece a la superfamilia de receptores de
citoquinas tipo I (11), describiéndose seis isoformas,

(738 L N1

a”, “c”, “d” y “f” que son las cortas, “b” la larga,
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encontrada en la mayoria de los tejidos y la “e” que
carece del domino transmembranal, es la soluble y
actila como molécula transportadora de leptina en la
sangre periférica (11,12).

Los Ob-R que se encuentran anclados a la
membrana plasmatica, presentan un dominio
citoplasmatico asociado a las “Janus Kinasas”
(JAK), las cuales fosforilan los residuos de tirosina
del Ob-R y posteriormente este puede activar a
diferentes enzimas con dominios SH-2 como las
ERK (del inglés: Extracellular Signal Regulated
Kinase), las STAT 3 (del inglés: Signal Transducers
and Activators Transcription 3) y las IRS (del
inglés: Insulin Receptor Substrates). Luego de
que las proteinas con dominio SH-2 son activadas,
forman dimeros y son transportadas al nticleo, donde
controlan la expresion de ciertos genes de proteinas
involucradas en la respuesta final de la leptina (13).

Caracterizacion de la leptina en estructuras
anatémicas y fluidos de la cavidad bucal

Antes de que se identificara a la cavidad bucal
como un sitio potencial de produccion de leptina, se
describio la presencia de este péptido en la mucosa
gastrica (8) y luego se descubrieron receptores del
mismo a lo largo del tubo digestivo (14), lo que llevod
alos cientificos a indagar si éste estaba presente en la
boca, encontrandose inicialmente que su receptor se
expresa en las papilas gustativas (15).

Posteriormente se encontrd que la leptina estaba
presente en la saliva (9) y que su concentracion en
este fluido mostraba una correlacion positiva con la
leptinemia (9, 16), siendo la concentracion salival
menor que la plasmatica (17, 18), lo que hizo suponer
en un principio, que la leptina contenida en la saliva
probablemente fuese producto de un ultrafiltrado de
la sangre, pero se cree que esto es poco probable,
ya que debido al peso molecular de este péptido, se
considera necesario la presencia de una molécula que
transporte a la leptina de la sangre a la glandula, tal
como sucede en la barrera hematoencefalica (19), sin
embargo, esta molécula no se ha logrado identificar
(16); por el contrario, se ha detectado ARNm de la
leptina y el propio péptido, en las células ductales de

las glandulas salivales (submandibulares, pardtidas y
sublinguales) de humanos (9), en el epitelio ductal
y acinar de las glandulas salivales de ratas, ovejas y
vacas (20), mientras que en caballos, su receptor se
encontr6 solo en el epitelio ductal (21).

La correlacion mostrada entre la leptinemia
y la concentracion de esta hormona en la saliva,
probablemente se debe a que los mecanismos
involucrados en la homeostasis de este péptido,
sean comunes en ambos fluidos (16) y de hecho, se
ha determinado que la secrecion de leptina salival,
sigue el mismo patrdn circadiano que la sanguinea,
presentando una maxima concentracion a las 24
horas y la minima a las 10 horas (18).

Ademas de la saliva, existen otros fluidos y
estructuras anatomicas en la boca, donde se ha
logrado identificar a la de leptina. Asi, Karthikeyean
y Pradeep (22), demostraron la presencia de este
péptido en el epitelio gingival y en el fluido crevicular
gingival (FCG) y determinaron que en dicho epitelio
y en el fluido, su concentracion era mayor en sujetos
con el periodonto sano al compararla con aquellos
que presentaban enfermedad periodontal, en
quienes disminuia a medida que progresaba dicha
enfermedad. Es por ello que recientemente se esta
estudiando la participacion de la leptina en esta
entidad clinica (23,24).

Recientemente se evidencid la expresion
del Ob-R en las células granulosas y espinosas
del epitelio de la mucosa bucal y en las células
del endotelio vascular en el tejido conectivo
subepitelial de dicha mucosa, tanto en humanos
como en congjo, mostrando curiosamente el
mismo patrén de distribucion en ambas especies
estudiadas (25).

Por otra parte, se ha evidenciado la expresion de
leptina o de su receptor, en el hueso alveolar (26),
en las células madres mesenquimales del ligamento
periodontal y de la pulpa dental en macacos (27) y en
humanos (28), encontrandose en estos tltimos, una
correlacion positiva entre el grado de inflamacion
pulpar y la expresion de leptina en la pulpa (29), asi
como también un incremento de la expresion de su
receptor hasta en un 50% en la pulpa inflamada,
si se compara con la sana (30), lo que sugiere que
este péptido puede tener un papel importante en
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el desarrollo de la respuesta inmunoldgica que se
manifiesta en la pulpa inflamada (29). Ademas, se ha
encontrado expresion de leptina en los ameloblastos,
odontoblastos, células de la papila dental y del estrato
intermedio, siendo estos patrones de expresion,
semejantes a los del factor de crecimiento del
endotelio vascular (31).

También se han logrado caracterizar diferentes
isoformas del receptor de leptina en las células del
ligamento periodontal y los fibroblastos gingivales,
en donde la activacion de la isoforma larga, es
capaz de inducir un incremento en la produccion
de interleuquina 6 y 8 por parte de estos grupos
celulares, a través de la via de AKT y Erkl/2, lo
cual probablemente explique la participacion de la
leptina en la respuesta inflamatoria generada en la
enfermedad periodontal (32).

Leptina y fisiologia bucal

Con todo lo mencionado previamente, resulta
evidente que la leptina puede actuar de una manera
versatil, activando muchas funciones en cada una de
las estructuras de la cavidad bucal, las cuales no son
mas que una manifestacion local de los diferentes
roles descritos a este péptido a nivel sistémico.

Aunque muchas de las funciones activadas por
la leptina en la cavidad bucal parecieran aisladas,
pudiese especularse que ellas estan interconectadas,
ya que como se discutira seguidamente, conducen a
un fin comun, describiéndose funciones relacionadas
de una manera indirecta con la regulacion del apetito,
como la modulacién de la sensibilidad al sabor
dulce y la deglucion y funciones relacionadas con
la proteccion del periodonto, como la osteogénesis,
la proliferacion celular y la inhibicion del efecto
deletéreo de ciertas bacterias periodontopatogenas y
el alcohol.

Papel de la leptina como modulador de la
sensibilidad al sabor dulce

Una de las primeras funciones descritas en la
cavidad bucal atribuibles a este péptido, fue su
participacion en la modulacion de la sensibilidad
al sabor dulce, todo esto en concordancia con la

concepcion inicial del papel de la leptina como
regulador del apetito. Asi, se ha demostrado que
los ratones que no expresan el receptor para leptina,
tienen una respuesta neuronal y una preferencia al
sabor dulce incrementadas, la cual disminuye con
la administracion de esta hormona, sin mostrar el
mismo comportamiento ante el sabor salado, agrio
o amargo (33) y esto puede ser explicado porque la
leptina es capaz de hiperpolarizar a las células de las
papilas gustativas, ademas de que se ha comprobado
la presencia de ARNm del receptor Ob (15), asi
como su expresion, en la membrana de las células de
dichas las papilas (34).

Es importante destacar, que la percepcion del
sabor dulce puede variar con la edad, la restriccion
caldrica e incluso con la hora del dia y la leptina esta
asociada a estas modificaciones. De esta manera, se
sabe que las ratas disminuyen la percepcion de este
sabor al incrementar su edad, esto acompanado de
una disminucion tanto del tamafio como del mimero
de las células que constituyen a las papilas gustativas,
ademas, el nimero de receptores de leptina es menor
al incrementar la restriccion caldrica, lo cual se
hace mas evidente en ratas de edad avanzada (35).
También se ha comprobado, que las variaciones de
la leptinemia durante el dia, cursan paralelas con las
observadas en el umbral para la deteccion del sabor
dulce, lo que explica en parte el hecho de que la
ingesta de dulce sea mas probable a una determinada
hora del dia (18).

A pesar de que es mucho lo que se ha descrito
acerca del papel de la leptina en la percepcion del
sabor dulce, esta funcion no sigue siempre el mismo
patron descrito, ya que se han reportado diferencias
entre individuos, las cuales probablemente puedan
deberse en parte, a los polimorfismos genéticos
tanto de este péptido como de su receptor. Asi, el
polimorfismo A19G de la leptina y el R109K del
receptor, se han asociado con la preferencia al dulce
(36).

Leptina y deglucion
Se ha determinado que la leptina participa en

la regulacion del apetito, no solo a través de sus
efectos en el hipotdlamo, sino que también lo
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hace regulando la deglucion. El hecho de que por
una parte, la deglucion esté bajo el control de las
premotoneuronas ubicadas en la porcion medular
del nucleo del tracto solitario y que por otra, la
leptina posea receptores en el tallo cerebral, llevo
a Bernardete y col. (37) a evaluar el papel de
este péptido en la deglucion, encontrando que la
microinyeccion de leptina en dosis crecientes a nivel
subpostremal en el nucleo del tracto solitario de ratas
Wistar, provoca una disminucion de la deglucion
ritmica que normalmente ocurre en el animal, lo cual
fue corroborado al realizar el mismo ensayo, con
ratas carentes del receptor de leptina, en donde no
se observo dicho efecto inhibitorio por parte de esta
hormona, evidenciandose asi el papel de este péptido
en la modulacion de la deglucion.

Leptina y crecimiento 6seo

La participacion de la leptina en la fisiologia dsea
a nivel bucal, no es mas que una manifestacion de
lo que ocurre en cualquiera de los huesos del resto
del organismo. Se ha demostrado que la inyeccion
intracerebroventricular de leptina, provoca pérdida
de la masa 6sea en animales de experimentacion
(38), debido a que es capaz de inducir un incremento
de la expresion de la proteina HOBIF (del inglés:
Hypothalamic Osteoblast Inhibitory Factor), 1a cual,
junto con el neuropéptido “Y” a través de su receptor
Y2, puede de inducir a una disminucion de la
diferenciacion de los osteoblastos (39), mientras que
cuando la leptina actia directamente sobre el hueso,
ésta logra un efecto contrario, ya que es capaz de
actuar sobre las células estromales de lamédula osea,
estimulando la diferenciacion de los osteoblastos
(40), donde actia a través de la via de sefializacion
OPG/RANKL (del inglés:  Osteoprotegerin/
Receptor Activator for Nuclear Factor kf3),
favoreciendo la sintesis de osteoprotegerina (41) y
en los osteocitos, es capaz de estimular la produccion
del IGF-I, el cual a su vez estimula la diferenciacion
de los osteoblastos (42).

Debido a la funcién dual que presenta la leptina
sobre los huesos, hoy en dia se acepta que mas que un
papel osteogénico o anti osteogénico, esta hormona
actia como un modulador del crecimiento 6seo (43).

Papel de la leptina en huesos de interés
odontologico

Se ha encontrado que es mas frecuente la fractura
de los arcos cigomaticos y de los maxilares, asi
como también la desmineralizacion de los dientes,
en los ratones que carecen del gen de leptina o
de su receptor y esto estd en concordancia con el
papel osteogénico descrito a esta hormona a nivel
sistémico (44). Por otra parte, se ha reportado un
incremento del nimero de osteoclastos en el hueso
alveolar de ratas carentes del receptor de leptina,
luego de un tratamiento de ortodoncia, lo que
hace suponer que este péptido puede intervenir en
el remodelado 6seo presente en el movimiento
ortodéntico propio del modelo animal aplicado (26),
mientras que en humanos se ha encontrado, que la
concentracion de leptina en el FCG disminuye en
sujetos con tratamiento de ortodoncia y se propone
que esto puede ser debido a la resorcion del tejido
o secundario a la necrosis del ligamento periodontal
durante el tratamiento ortodontico (45).

Leptina y crecimiento de células bucales

Sehadeterminado que en cultivo de queratinocitos
orales, la leptina induce a un incremento de la
expresion del factor de crecimiento epidérmico y del
factor de crecimiento de queratinocitos, provocando
proliferacion de dichas c¢lulas, efecto que es
mediado por el receptor Ob Rb caracterizado en este
grupo celular, el cual, una vez activado, es capaz
de provocar un aumento de la fosforilacion de las
proteinas STAT 1 y STAT 3 (46). Se ha encontrado
ademas, que la leptina es capaz de incrementar la
diferenciacion cemento odontoblastica en humanos,
al mismo tiempo que disminuye la adipogénesis a
partir de las células madres presentes tanto en la pulpa
como en el ligamento periodontal (28). Por otra parte,
existen evidencias que sugieren que la leptina esta
involucrada en la angiogénesis del germen dentario,
ya que se ha observado una expresion significativa
de leptina en el tercio superior de la papila dental,
muy cercano a la capa odontoblastica (31).
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También se ha determinado que los fibroblastos
de la pulpa dental, son capaces de expresar leptina
y cuando existe inflamacion a nivel pulpar, este
efecto es potenciado por la accion de diferentes
neuropéptidos capaces de inducir un aumento en la
liberacion de diversos factores angiogénicos en este
tipo de células (47), ademas, se ha encontrado que la
concentracion de leptina se incrementa en presencia
de lesiones periapicales, de una manera proporcional
al diametro de dichas lesiones (48).

Leptina y patologia bucal

Se ha reportado el papel que tiene la leptina
como agente estimulante de la proliferacion
celular (46), asi como también se ha asociado una
elevada concentracion plasmatica de este péptido
con el riesgo de sufrir cancer endometrial (49),
colorrectal (50) y de mama (51). Por otra parte,
se ha encontrado una sobre expresion de esta
hormona en el cancer gastrico (52) y colorrectal
(53). Se sabe ademas que la leptina es capaz de
estimular el crecimiento de las células de cancer
ovarico e inhibir la apoptosis (54), mientras que
por el contrario, en el sindrome mielodisplasico
se reporta una baja concentracion de leptina libre
(55).

Debido a la evidente participacion de la leptina
en diferentes tipos de cancer, se pensd que esta
patologia a nivel bucal también pudiese estar
relacionada con esta hormona y por ende con sus
patrones de expresion, de sureceptor y con la propia
génesis del cancer. En este sentido, se ha encontrado
que existe una correlacion entre la leptinemia y la
progresion de diferentes variantes histopatoldgicas
del carcinoma de células escamosas (56) y también
se ha determinado que la concentracion de leptina
en la saliva de sujetos con diferentes tipos de
tumores de glandulas salivales, es mucho mayor
que la presentada por sujetos sanos, lo que llevo a
Schapher y col. (57) a proponer a la concentracion
salival de esta hormona como un posible marcador
de tumor de las glandulas salivales; ademas, estos
mismos autores encontraron un incremento tanto
del nimero de receptores Ob Ra y Ob Rb, como de

los niveles de ARNm de esta hormona, en tumores
de glandulas salivales.

La relacion existente entre la leptina y el
cancer bucal, también ha sido investigada a nivel
genético; de esta manera, se ha determinado que
existe una elevada expresion del genotipo A/A del
polimorfismo -2548 G/A del gen que codifica a la
leptina, en sujetos con cancer de células escamosas,
asi como también se ha encontrado que la presencia
del polimorfismo Q223R del gen que codifica al
receptor de leptina, esta fuertemente asociada al
riesgo de sufrir dicho cancer bucal (58).

Leptina y agentes agresores a nivel bucal

La mucosa oral es un tejido susceptible a ser
atacado por diferentes agentes agresores, bien sea
por estrés fisiologico causado por ejemplo por el
estimulo mecanico ocasionado por una protesis,
o por el calor de los alimentos y bebidas, por la
irritacion quimica originada por el tabaco y por el
estrés biologico causado por los microorganismos
residentes (25). En todos estos procesos la leptina
parece tener un papel protector a través de diferentes
mecanismos que seguidamente se discutiran.

Leptina y agentes microbianos bucales

Hay reportes que sugieren que puede existir
relacion entre la leptina y la presencia de un
agente microbiano a nivel sistémico (59), por lo
que resulta l6gico suponer que sucede lo mismo
en la cavidad bucal. Es asi como se ha encontrado
que la leptina disminuye el poder patdgeno de la
bacteria Porphyromona gingivalis presente en el
periodonto, inhibiendo diferentes efectos causados
por su lipopolisacarido (LPS), revirtiendo por una
parte la inhibicion de la sintesis de mucina causada
por dicho LPS, de una manera dependiente de la
dosis, al mismo tiempo que también es capaz de
inhibir la apoptosis, la actividad de las caspasas,
la produccion del factor de necrosis tumoral «
(TNFa) y de NO (60), efecto que es mediado por
la via de las MAPK/ERK/PI3K (61), asi como
por otra parte, esta hormona es capaz de revertir
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la sobreproduccion de endotelina I, que se sabe
es causada por el incremento de la actividad de la
enzima convertidora de endotelina 1 inducida por
el LPS (62,63).

Otro germen de gran importancia en la cavidad
bucal es la Prevotella intermedia, la cual es capaz
de inducir un incremento en la produccion de TNF
o por parte de los macrofagos en el periodonto
de sujetos con enfermedad periodontal (64).
Debido al rol importante que tiene la leptina en
el desarrollo de la respuesta inmunoldgica, se ha
evaluado el papel que juega este péptido sobre
los efectos causados por la Prevotella intermedia,
encontrandose que en cultivo de células THP-
1, (una linea celular de monocitos humanos),
la leptina por si misma, es capaz de causar un
ligero incremento en la produccion de TNF a
por los monocitos, el cual se hace importante en
presencia del LPS de esta bacteria, alcanzando
hasta 25 veces la concentracion inicial del TNFa,
e incrementandose la expresion del ARNm de esta
proteina (65).

Si se integran todos los efectos que tiene la
leptina sobre el poder patdogeno de las bacterias
periodontales mencionados anteriormente, con
el efecto que tiene sobre la osteogénesis, los
queratinocitos orales, el ligamento periodontal y
la respuesta inmunologica, resulta evidente que
en cierta forma el incremento de la concentracion
de leptina a nivel periodontal puede resultar
beneficioso para el desarrollo de un periodonto
sano y pudiese ser utilizado como una herramienta
farmacologica 1til en la enfermedad periodontal
(23).

Leptina y agentes agresores no microbianos

La exposicion de la mucosa oral a diferentes
estimulos mecanicos, térmicos o quimicos,
eventualmente puede causar heridas en este tejido.
Recientemente se demostrd que la leptina usada
de manera topica, potencia la cicatrizacion de
las heridas en la mucosa oral en el humano y en
conejos y ello debido a que es capaz de acelerar la
migracion de las células epiteliales e incrementar

la angiogénesis en el area que circunda a la herida,
lo que sugiere que este péptido pueda ser utilizado
como herramienta farmacoldgica, en este tipo de
lesiones (25).

Otro agente agresor de la boca es el alcohol.
Est4 demostrado que la ingesta cronica de alcohol
incrementa la expresion del TNF a, la apoptosis
(66) e interfiere en la sintesis de prostaglandinas
en de las células de las glandulas salivales
(67). Se ha determinado que la leptina es capaz
prevenir la disminucion de la sintesis del NO, la
generacion de prostaglandinas y la liberacion de
4cido araquidonico provocada por el alcohol, en
las células acinares de las glandulas salivares,
siendo este efecto mediado por la via de las
quinasas MAPK, ERK y AKT (68) y esta asociado
a la transactivacion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (69).

CONCLUSIONES

Aunque los diferentes roles descritos a la leptina
en la fisiologia bucal parecieran manifestarse de
manera aislada, probablemente estos tengan alguna
conexion; asi, la participacion de esta hormona
como modulador de la sensibilidad al sabor dulce
y de la deglucion, parecen manifestarse de manera
orquestada junto con su accion sobre el hipotalamo,
potenciando de esta manera el efecto regulador del
apetito. Por otra parte, el hecho de que este péptido
favorezca la proliferacion de diferentes células que
constituyen el tejido periodontal junto con su papel
como agente protector contra el poder patdégeno
de algunas bacterias periodontales, favorece el
crecimiento de un periodonto sano, asi como
también su papel angiogénico y potenciador de
la migracion de las células epiteliales, contribuye
a la cicatrizacion de heridas en la mucosa oral,
por lo que esta hormona pudiese usarse con fines
terapéuticos en la enfermedad periodontal y en la
curacion de heridas en la mucosa oral. Ademas,
la comprension de la participacion de la leptina
en el cancer bucal, abre un nuevo campo de
investigacion, el cual puede ser de gran utilidad en
la terapéutica.
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