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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo identificar cémo la leptina actua
fisiologicamente y patoldgicamente en una pulpa dental inflamada, a través de
revisiones bibliograficas de articulos cientificos encontrados hace mas de 10 afos, en
las bases cientificas como PubMed, Redalyc, Scopus y EBSCO. Para la busqueda de
la revisién cientifica de las publicaciones, se seleccionaron los criterios de inclusion
referidos al papel de la leptina en una pulpa dental inflamada. Los resultados de las
publicaciones indican que la leptina tiene un papel importante en la pulpa dental y que
a través de estudios se ha demostrado como la leptina ayuda inmunolégicamente a una
pulpa dental inflamada. En otras palabras, la pulpa dental esta preparada para
invasiones de bacterias. Por lo tanto, es necesario que los futuros profesionales de
Odontologia se orienten y adquieran mucho mas conocimiento para poder planificar
estrategias terapéuticas y nuevos tratamientos para poder mantener la vitalidad de la

pulpa dental incluso en lesiones de caries mas profundas.

Palabras clave: leptina, pulpa, papel fisiolégico de la leptina , patologia, tejido,

hipotalamo.



ABSTRACT

The objective of this research work was to identify how the leptin acts physiologically
and pathologically in an inflamed dental pulp, through bibliographic reviews of
scientific articles found more than 10 years ago in scientific bases such as PubMed,
Redalyc, Scopus and EBSCO. For the search and scientific review of the publications,
inclusion employed, focusing on the role of leptin in inflamed dental pulp were selected.
The results of the publications indicate that leptin has an important role in the dental
pulp and that through studies it has been shown how leptin immunologically helps an
inflamed dental pulp. In other words, the dental pulp is prepared for bacterial invasions.
Therefore, it is necessary for future dental professionals to orient themselves and
acquire much more knowledge to be able to plan therapeutic strategies and new
treatments to maintain the vitality of the dental pulp even in deeper injuries caused by
cavities.

Keywords: leptin, pulp, physiological role of leptin, pathology, tissue, hypothalamus.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad se han encontrado muchos péptidos en el cuerpo que forman parte del
sistema neuroendocrino que resulta bastante evidente en el caracter pleiotrépico que
pueden llegar a tener mucha importancia para los seres humanos. Dentro de estos la
leptina representa uno de los mejores ejemplos de una hormona multifactorial, ya que
puede ser provocada por muchos factores congénitos. Debido a la funcion multifactorial
de la leptina, existe una relacion médica y odontolégica que se refleja en los procesos
inflamatorios orales y enfermedades sistémicas. Se han demostrado en muchos
estudios epidemiolégicos que han encontrado asociacién entre el estado de salud
general y procesos inflamatorios orales, gracias a esto los profesionales de la salud

han mejorado su manera de diagndstico y tratamientos a sus pacientes.®’

La leptina es una hormona no glucosilada de 146 aminoacidos codificada como el gen
ob , con una estructura terciaria semejante (IL- 6, IL-11, IL-12, LIF, G- CSF, CNTF, y
oncostatina M), también es una hormona sintetizada por el tejido adiposo. Este tejido
regula la respuesta inmune cuyo receptor se encuentra en el hipotalamo. La leptina se
ha considerado importante ya que esta actua en el desarrollo de la obesidad porque
influye en el gasto energético. Ademas, la leptina es sintetizada por otros tejidos tales
como: el estbmago, el musculo esquelético, la placenta ,y la médula 6sea. Los niveles
de leptina que son reflejados en el tejido adiposo son proporcionales a la masa adiposa
del cuerpo. Por lo tanto, las personas delgadas contienen menos leptina en el cuerpo

que las personas obesas. '



La leptina no solo actua en el hipotalamo para mantener homeostasis, ademas actua
en tejidos periféricos asi como células hematopoyéticas y en células inmunes
implicadas tanto como adaptativas e innatas. Existe evidencia que la leptina que la
leptina esta explicada en la fisiologia oral, se ha demostrado la presencia de esta en
tejido gingival, en la pulpa dental sana e inflamada, en el fluido crevicular gingival, asi
como en lesiones periapicales crénicas y también se ha identificado en la saliva. Como
dato muy importante se ha observado una asociacidn entre una concentracion de
leptina muy elevada en sangre con mayor prevalencia a periodontitis apical cronica. La
leptina tiene efectos sobre las células madres mesenquimales pulpares y se ha
demostrado que esta hormona se expresa en los ameloblastos, odontoblastos y células
de la papila dental. Esta hormona puede actuar como paracrina y autocrina, por lo
tanto, desempena respuestas inflamatorias e inmunes pulpares . Ademas, se ha
demostrado que la leptina es secretada y sintetizada por los fibroblastos pulpares in
vitro. Sin embargo, hay otras células dentales humanas que pueden ser una fuente de

leptina. 2

La conexidn que tiene la leptina, las respuestas defensivas inflamatorias pulpares y
reparativas podria proporcionar nuevas evidencias entre la relacion de la obesidad,
inflamacion, y las infecciones orales.' Por lo tanto, la leptina y su receptor se expresan
en la pulpa dental y también en tejidos periapicales, jugando como un papel de

modulador local de la respuesta inflamatoria.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pulpa dental es un tejido conectivo blando y laxo especializado; este contiene
nervios, vasos sanguineos de pared delgada y terminaciones nerviosas que se
encuentran dentro de la dentina . Ademas, la pulpa posee células especializadas como
los odontoblastos, que se encuentran en contacto directo con la matriz de la dentina.
En consecuencia, existe una relacion entre los odontoblastos y la dentina por lo que se
le denomina “complejo dentino-pulpar” actuando en conjunto como una unidad
funcional. Normalmente, los pacientes llegan a consultas con varios procesos

inflamatorios orales incluyendo la pulpa dental. 3

La leptina es una hormona derivada de los adipocitos la cual es sintetizada y secretada
por el tejido adiposo que presenta su receptor en el hipotalamo. A través de diferentes
estudios se ha demostrado que la leptina implica efectos funcionales a partir de la
interaccién con su receptor LEPR en la pulpa dental generando un proceso de
biomineralizacidon en las respuestas inflamatorias de la misma tanto en la pulpa como

en el area apical. 4

Hace anos, el tejido adiposo era considerado sélo como un reservorio de energia, sin
embargo, en la actualidad se conoce como un érgano endocrino capaz de producir
numerosas moléculas proteicas bioactivas multifuncionales llamadas adipoquinas,
entre otras proteinas. En relacién a las adipocinas, hay distintos procesos patoldgicos
involucrados debido a la obesidad, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, los

procesos inflamatorios en la pulpa dental y periodontal, entre otras patologias. El
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vinculo prueba que existe un aumento en la concentracion de leptina y que la hormona
induce a las células diana a volverse resistentes a sus acciones, mientras que cuando
poseen un nivel bajo de leptina logra reducir la resistencia. 7

De acuerdo a lo mencionado, se plantea las siguientes interrogantes:

- ¢ Cuales son las consecuencias del aumento en la concentracion de la
leptina en la pulpa dental inflamada?

- ¢ Cuales son los beneficios fisioldgicos que posee la leptina en una pulpa
dental?

- ¢ Qué relacion existe entre la leptina y los procesos inflamatorios en la

cavidad bucal?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

e Analizar las funciones fisioldgicas y patoldgicas que posee la leptina en aquellos

casos que se encuentre la pulpa dental inflamada.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar las posibles consecuencias del aumento de la concentracion de
leptina en los procesos de la pulpa dental inflamada.
2. Describir las funciones fisioldgicas y patoldgicas durante el proceso de
inflamacion en la pulpa dental inflamada.
3. Analizar las relaciones que existen entre la leptina ligado a los procesos

inflamatorios en la cavidad oral.
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4. MARCO TEORICO
4.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

La historia de la leptina comenzd en el aino 1950 en un laboratorio de Bar Harbor en
Maine. La leptina aparecié accidentalmente en roedores una cepa llamada ob/ob y
caracterizada como hiperfagia, obesidad, letargia e hiperglucemia moderada. En 1965,
aparecio esta nueva cepa con hiperfagia y obesidad que mostraba una diabetes mas
acentuada y asociada con hiperlipademia, recibiendo el nombre db/db. En 1973 el
mismo laboratorio realizé varios experimentos con estas cepas y se utilizaron
parabiosis de ratones normales. Sin embargo, en el ratén db/db no encontraron ningun
tipo de cambios que sugieran que en los ratones circulaba una molécula que regula el
apetito y evita la obesidad, asi que ob/ob no estaba presente en esa molécula. Sin
embargo, en los ratones ob/ob desaparecié la hiperfagia y la obesidad. Se propuso que
en los ratones normales circulaba una molécula que regulaba el apetito y previene la
obesidad. Asi, que en la mutacién ob/ob no estaba presente esa molécula y en la db/db

no existia ese receptor. > 2

El desarrollo que utilizaron y las técnicas de ingenieria genética que Jeffrey Friedman
utilizé, quien fue estudiante del laboratorio Coleman, el localizé la mutacién genética de
brazo largo del cromosoma largo 6, a continuacion pudo clonar el gen denominado ob y
de manera se pudo identificar la leptina. La leptina se produce de manera exclusiva del
tejido adiposo y circula acompafado de una proteina que es parecida al receptor que
se encuentra en el hipotalamo, que es el sitio donde esta suprime el apetito a través de

inhibir al neuropéptido. Esta hormona es una proteina de 146 aminoacidos. La leptina
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es especialmente secretada por adipocitos, que tiene el papel de regulacion de peso
corporal a través de efectos corporales sobre el apetito. Por otra parte, estimula la
termogénesis periférica, tanto la leptina como el receptor producen el mismo efecto
fenotipico y metabdlico en los animales y en el humano. Estudios han demostrado que
sus procesos inmunolégicos, en la angiogénesis y también en aspectos reproductivos

asi como en un probable efecto sobre los osteoblastos. *2

Los adipocitos secretan la leptina y estos tienen un papel muy importante en la
regulacion del peso corporal a través de los efectos que produce sobre el apetito y el
gasto energético. La concentracion de leptina disminuye en condiciones de ayuno y
aumenta la respuesta de ingesta, principalmente en respuesta de la glucosa. Durante
mucho tiempo se considerd el tejido adiposo como un depdsito inerte de triglicéridos
teniendo como su funcion participar en la regulacion de reservas energéticas. Sin
embargo, a mediados de la década de los 90s se identificd en la leptina un favor
proteico que es producido por el tejido adiposo pero que también trabaja en el sistema
nervioso central. De esta manera en el presente se considera al tejido adiposo como

un tejido endocrino. %"

En estudios se ha confirmado el papel de la leptina como la regulacion del apetito y
balance energético, actuando como adipostato, que regula automaticamente la
cantidad de tejido adiposo y la ingesta caldrica dentro del escenario metabdlico en que
participan muchas hormonas. Con sorpresa de encontrar muchas personas obesas con

niveles circulantes de leptina. Por ello, en estos casos se pudo descubrir qué hay

14



resistencia a la leptina en la forma similar de resistencia a la insulina, como se ha

identificado en la diabetes y obesidad. *>'2

4.2. REVISION DE LA LITERATURA
4.2.1. Leptina

La leptina es una hormona peptidica sintetizada por el tejido adiposos blanco en un
95% en distintas especies, incluyendo lo humano, la concentracion de esta se
encuentra mayor en individuos con sobrepeso que en los delgados y ligada a su
receptor en el hipotalamo inhibiendo de esta manera al neuropéptido, estimulando asi
la proopiomelanocortina, todo esto a su vez incrementa la actividad simpatica en
conjunto con el balance de energia, por lo tanto esta se encargara de inhibir la ingesta
de alimentos, regula la homeostasis lipidica intracelular, favorece la oxidacion de los
acidos grasos. La leptina ejerce sus acciones uniéndose a los receptores de leptina en

la superficie de las células. 2

Esta hormona también se ha encontrado en otros érganos y tejidos como: hipotalamo,
hipdfisis, placenta, musculo esquelético, mucosa gastrica, en el epitelio mamario,
mucosa gastrica, osteoblastos, glandulas salivares y en la cavidad oral. La regulaciéon
de la expresién de la proteina depende de los depdsitos grasos del organismo por lo
que los adipocitos de que poseen un mayor tamafo producen mas leptina, mientras

que los adipocitos epipldicos secretan menos que los subcutaneos. "

El receptor de leptina es proveniente de la familia de citoquinas, el cual fue clonado

siguiendo una secuencia de distintos grupos, dividido en tres formas: La forma corta
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denominada Ra: esta se ha identificado en distintas regiones cerebrales, en en tejidos
periféricos como el higado, el pancreas y el musculo estriado. También en el cerebro,
esta asociada a la regulacion del comportamiento alimentario y de la regulacion y
equilibrio energético. La forma larga denominada Rb: estd predomina en el sector
periférico, se encuentra en 6rganos como intestino, pulmén y rifidn. Por medio de una
mutacion glutamina por treonina en el dominio intracelular se identificé en los ratones

db/db.™

4.2.2.1 Estructura de la leptina

De acuerdo a su estructura esta hormona posee 146 aminoacidos que se produce a
través de la sintesis de proteinas dirigida por ARN producida , esto es a partir de un
precursor de 167 aminoacidos en secuencia sefal de 21 aminoacidos que es separada
antes de que la leptina pase a la sangre, posee un peso molecular de 16 KD y una
estructura terciaria, en conjunto de cuatro hélices similar a las citoquinas clase | (
Figura 1) . La leptina pertenece a la familia de receptores de citoquinas de la
glicoproteina 130 y comprende la 6-isoforma. También presenta un enlace disulfuro
intercadena, que implica en su actividad . La estructura de la leptina muestra similitud
en las diferentes especies, siendo el porcentaje de homologia entre el hombre y el
raton de un 84% y entre el hombre y la rata de un 83%. El gen OB de los humanos se
localiza en el cromosoma 7q31-3. Contiene mas de 15.000 pares de bases y tres
exones separados por dos intrones. En los exones 2 y 3 es donde se codifica la

sintesis de la leptina . >4
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Figura 1. Estructura de la leptina, que posee un conjunto de cuatro hélices.

Fuente: San Miguel A, Del Campo F, Mazén MA, Alonso N, Calvo B, Martin-Gil FJ, et
al. Estructura, funciones e importancia clinica de la leptina. Vol. 25, Quimica Clinica.

2006.

Figura 2. Esquema de las formas corta y larga del receptor de leptina (Ob-R).

OBR, OBR,

Fuente: San Miguel A, Del Campo F, Mazén MA, Alonso N, Calvo B, Martin-Gil FJ, et

al. Estructura, funciones e importancia clinica de la leptina. Vol. 25, Quimica Clinica.

2006.
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4.2.2.2 Aspectos fisiolégicos de la leptina

El principal lugar de accién de la leptina es en el cerebro, en especifico en el tronco
encefalico y el hipotalamo. Cuando esta es activada genera diferentes cambios en los
ejes tiroideos, en la hormona adrenocorticotropica, hormona de crecimiento, cortisol, y
cambios en la cognicidn, las emociones, la memoria y la estructura en todo el cerebro.
Por otra parte, la accion de la leptina actua sobre el nucleo ARC, el cual tiene
importancia en la regulacion del apetito y la homeostasis energética, también contiene
neuronas que incluyen proteinas relacionada con aguti/neuropéptido Y (AgRP/NPY)
orexigénicas, neuronas que contienen proopiomelanocortina anorexigénica (POMC).
Entonces al actuar sobre el nucleo ARC estimula las neuronas que contienen
proopiomelanocortina anorexigénica y siguiendo esto inhibe las neuronas que
contienen AgRP/NPY de esta manera genera efecto total de disminucion del apetito.
Esto indica que el aspecto fisiolégico principal de la leptina es generar las reservas de

energia a largo plazo para el sistema nervioso central.*?

En relacidon a esto es importante destacar que en los seres humanos la leptina actua
como regulador del apetito y el balance energético, por medio de la sefal de saciedad
que genera el cerebro, al mismo tiempo que estimula el lipostato hipotalamo regulando
asi la cantidad de tejido adiposo suficiente y la ingesta caldrica dentro del metabolismo
en el que participan diversas hormonas, por lo tanto, crea una reduccion en la ingesta

de alimentos y aumento en el gasto energético (Figura 3).
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Figura 3: Leptina que es producida en el adipocito regula el apetito a nivel cerebral y
estimula el gasto energético. Del lado derecho se observa la diferencia que existe
cuando se genera un exceso de tejido adiposo.

Apetito t Apetito

Normal v Obesidad

Ndcleo Nucleo

arcuato arcuato
hipotalamico hipotalamico
Leptina Leptina
Tejido Tejido 1
adiposo Gasto de t adiposo Gasto
energia de
energia

Fuente: Manuel L, Zarate A, Hernandez-Valencia M. La leptina, hormona del adipocito,
regula el apetito y el consumo de energia. Papel en la obesidad y dismetabolismo. Acta

Médica Grupo Angeles. 2012;10(3).

4.2.2.3 Aspectos patologicos de la leptina

Por otra parte si existe una deficiencia o resistencia de la leptina ocurre una
irregularidad de la produccién de citoquinas, lo que genera infecciones, trastornos
autoinmunes, desnutricion y respuestas inflamatorias. En definitiva, los estados de
hiperleptinemia estan asociados a un mayor riesgo de infeccidn debido a que afectan
directamente la funcién inmunitaria por lo que la deficiencia completa de leptina
produce los fenotipos clinicos de obesidad grave, hiperfagia intensa, saciedad alterada

por busqueda constante de alimentos, aparicion de infecciones bacterianas,
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hiperinsulinemia. Es decir que la mutaciones en LEP o en el gen LR y se conocen
como deficiencias congénitas de leptina. Simultaneamente las enfermedades
asociadas con la hiperleptinemia incluyen la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, el sindrome de Rabson-Mendenhall, los trastornos neurodegenerativos, la

depresion y la adiccion a la comida.*s

La leptina presenta diferentes roles que engloban distintas patologias las cuales alteran
diferentes vias, tanto en enfermedades inflamatorias humanas, infecciones agudas y en
respuesta a diversos estimulos proinflamatorios, ademas LepRb se expresa en células
del sistema inmune, incluyendo monocito y macréfagos, polimorfonucleares neutréfilos
y linfocitos. En humanos se ha determinado que la leptina circulante es mayor en
pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, presenta relacion con la severidad
anatomopatoldogica del dano hepatico. Esta correlacién, sin embargo, pudiera ser
meramente circunstancial, dada la alta prevalencia de obesidad y resistencia insulinica
en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, ambos factores vinculados a la
progresion de esta enfermedad hepatica. Sin embargo, en un estudio reciente se
encontré que la concentracion circulante de leptina normalizada por los niveles de
adiponectina, una adipoquina antiinflamatoria, correlacién positiva, independiente y
significativamente con mayor inflamacién en pacientes con higado graso no alcohdlico .
Por lo que se llega a entender que las concentraciones de esta hormona podrian estar
aumentadas en individuos con predisposicion a la obesidad, pero no en individuos

normales. 1617
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4.2.3 Pulpa dental

La pulpa dental es un tejido conectivo blando y laxo especializado; este contiene
nervios, vasos sanguineos de pared delgada y terminaciones nerviosas que se
encuentran dentro de la dentina . Ademas, la pulpa posee células especializadas como
los odontoblastos, que se encuentran en contacto directo con la matriz de la dentina.
En consecuencia, existe una relacion entre los odontoblastos y la dentina por lo que se
le denomina “complejo dentino-pulpar” actuando en conjunto como una unidad
funcional. Normalmente, los pacientes llegan a consultas con varios procesos

inflamatorios orales incluyendo la pulpa dental. ®

La pulpa dental posee una porcion coronaria y otra radicular, en esta se observan
diferencias en forma dependiendo de la pieza dental . La porcidon coronaria o pulpa
coronal presenta techo con cuerpos pulpares, segun las cuspides de la pieza y también
tiene un piso, con uno, dos o tres conductos radiculares, cada uno termina en un orificio
denominados foramen apical o apice radicular por donde ingresan y salen los vasos

sanguineos y nervios propios del diente. '°

La pulpa es altamente vascularizada e inervada de tejido conectivo existente dentro de
la camara pulpar, se encuentra caracterizada por varios tipos de células como:
fibroblastos, odontoblastos, histiocitos, macrofagos, mastocitos y células plasmaticas.
También contiene una matriz extracelular compuesta de fibras colagenas y sustancia
fundamental. Ademas la pulpa es una de las encargadas del desarrollo de nueva

dentina, de manera que proporciona una barrera entre los irritantes y asi disminuir el

21



avance de lesiones de caries. Igualmente el proceso crea una estimulacién en la accion
de los odontoblastos o inicia la produccion de otros nuevos para la formacion de ella.

Cabe destacar que en la pulpa se genera inflamacién denominada pulpitis la cual
posee dos variaciones. La pulpitis reversible se caracteriza por una inflamacion de leve
a moderada que remite con el tratamiento de la causa de la lesion. Las causas
frecuentes de pulpitis reversible incluyen infeccion bacteriana por caries, traumatismo
agudo, traumatismo repetitivo por bruxismo, choque térmico, deshidratacion excesiva
de una cavidad durante la restauracion e incluso irritacion de la dentina expuesta. A
diferencia de la pulpitis reversible, la pulpitis irreversible tiene una sola causa,
especificamente, el compromiso de la pulpa por una infeccion bacteriana mas alla del

punto de no retorno donde la curacion no es posible. 46

4.2.3.1 Mecanismo inmunoloégico de la pulpa dental

El sistema inmune del cuerpo humano actua como defensa de cualquier
microorganismo maligno que haya en el medio ambiente. En la endodoncia, el tejido de
pulpa es la defensa ante estimulos térmicos, quimicos, bacterianos y mecanicos . El
mayor agente de inflamacion pulpar son las caries dentales. Las bacterias que causan
la aparicion de caries dental activan al sistema inmunologico. Las inmunoglobulinas

tratan de neutralizar los microorganismos malos que entran por los tubos dentinarios. *

En la pulpa inflamada aumentan los neuropéptidos, los cuales intensifican en el
proceso inflamatorio asi como las células inmunocompetentes como: neutrofilos,
macrofagos y, células dendriticas plasmaticas. Estas células inmunocompetentes son

las que participan en la respuesta inmunoldgica de la pulpa dental. El acceso
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inflamatorio inmunolégico puede alcanzar el foramen apical y puede producir otras
enfermedades como periodontitis apical que ha demostrado ser una de las
protagonistas en la activacion de osteoclastos que causan la reabsorcion ésea y una

expansion de las lesiones periapicales. '

Para que se produzca una respuesta inflamatoria pulpar no es necesario que las
bacterias toquen la pulpa, por lo contrario, hay evidencia de experimentos que
demuestran que los antigenos bacterianos metabdlicos se pueden difundir a través de
los tubulos dentinarios y provocar respuestas inmunes en la pulpa dental.’ Durante
una respuesta inmune pulpar se pueden formar unos complejos inmunes y liberarse
fagocitosis y enzimas proteoliticas extracelulares que empeoran la inflamacion pulpar.
La inflamacion de la pulpa puede causar el dafio de la pulpitis reversible manteniendo
una pulpa vital. En este caso el dolor aparece en ciertos estimulos y nunca espontaneo.
Cuando el proceso inflamatorio pulpar es irreversible el paciente presenta mucho dolor

intenso, espontaneo y episodios dolorosos mas frecuentes.'”

La pulpa dental y sus tejidos conectivos estan protegidos por estimulos exdégenos de
tejidos dentales duros. Una vez que esta barrera ha sido rota los elementos nocivos
exdgenos pueden ganar entrada hacia el tejido. '° Esto dara un resultado de una amplia
gama de respuestas bioldgicas que se encuentran dirigidas a eliminar elementos
bacterianos que actuan contra los antigenos que activan diversas reacciones

inmunoldgicas. '°
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4.2.3.2 Células que participan en la inmunidad de la pulpa dental

La pulpa dental reacciona a muchas situaciones clinicas que han sido estudiadas y
descritas. Se han observado reacciones vasculares asi como migracion y células
inflamatorias, tanto como la fase inicial hasta la fase reparativa. Estudios
experimentales que se han hecho han demostrado que los antigenos de los
microorganismos de la cavidad bucal llevan a reacciones inflamatorias en los tejidos de

la pulpa a través de una dentina expuesta. '

Las principales células en la mayoria de los tejidos, son neutrdéfilos fagocitos
mononucleares y linfocitos incluyéndose células NK.

Los neutrdfilos son las células que facilitan la respuesta inmune innata. Estos pueden
no ser de importancia en la pulpitis reversible, ya que los neutréfilos se han visto en
tejidos de caries superficiales y una barrera fisica de la dentina que previene el
contacto intimo entre las bacterias y estos. Sin embargo, se ha demostrado que los

neutréfilos actian por parte del odontoblasto en la respuesta inmune innata. '

Células Natural Killer en pulpas coronarias inflamadas
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Fuenté: Mousavi S, Talebi A, Kianoosh S. Immunohistochemical Assessment of Natural Killer

Cells in Normal and Inflamed Dental Pulps. JRMS 2006; 11(2): 119-121

Los macréfagos tienen una diversidad de términos de morfologia, fenotipo y funcion.
Las condiciones microambientales y el resultado de diferentes estados de activacion y
diferenciacion generalmente estan caracterizados por una superficie irregular de
prolongaciones e indentaciones, un aparato de Golgi bien desarrollado y un reticulo
rugoso endoplasmico prominente. 181920

Los macréfagos actuan en la pulpa y se localizan predominantemente en la proximidad
de vasos sanguineos. Muchos de los estudios que aplican la técnica
inmunohistoquimica han demostrado que hay una gran cantidad de células que liberan
antigenos asociados a los macréfagos y que éstas se localizan en la zona perivascular

de la pulpa.

Los macréfagos de la pulpa tienen multiples fenotipos y poseen variedades de
combinaciones de moléculas asociadas a otros macréfagos. '®'°

Cuando se activan los macréfagos, se eliminan patdgenos en la respuesta inmune
innata y adaptativa y son importantes en la reparacion de tejidos después de una
inflamacion. Sin embargo, el numero de macrofagos aumenta con una progresiéon de
caries dentales y siempre es mayor de las células dendriticas en toda la invasion de las
caras por lo que estos macréfagos pueden ser activados en la etapa temprana de la
pulpitis para proteger la pulpa dental, aumentando la permeabilidad vascular y

removiendo antigenos extraiios y tejidos dafiados de la pulpa dental infectada. 22223

25



Sin embargo, a medida que progresan las infecciones, el infiltrado celular se intensifica
con las células T-citotoxicos, células B, células plasmaticas, inmunoglobulinas y
componentes no especificados que incluyen las células como monocitos completos

componentes de las células NK. 24

Los linfocitos T se encuentran en la pulpa sana y estos destruyen las células infectadas
por virus o células del huésped que sean transformadas por apoésito dosis o por medio

de una produccion de porfirinas. Aunque no se ha explicado aun la presencia, estudios
recientes han demostrado que los linfocitos presentan una mayor capacidad migratoria
conjuntamente con las células endoteliales, por lo tanto, se propone una supervivencia

inmune. 2°

Se ha demostrado que las células B como tal se encuentran en las células residentes
de la zona pulpar, las cuales son sugeridas a participar en fases iniciales de la
respuesta inmunolégica de la pulpa. 2* Sin embargo, en otros estudios se sostiene que

en el caso de la pulpa sana hay mayor cantidad de linfocitos T que de linfocitos B. %

Las células “natural killers” son linfocitos largos que se encuentran mayormente en el
torrente sanguineo. % Estas poseen receptores similares a los linfocitos T y tienen el
potencial de atraer mutuamente a través de la produccién de estos, ambas células que
coexisten en el tejido de los inflamados.Cuando se activan las células “natural killers",
proveen una maduracion de células dendriticas y produccion de citocinas, lo cual

aumentan la liberacion de la célula y su produccion. #® Se ha demostrado que las
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lesiones cariosas abundan en una gran cantidad de microorganismos por lo que son los
primeros antigenos en el procesador de la célula y los macréfagos de la pulpa. Se ha
encontrado que las células mononucleares sanguineas periféricas para la respuesta
inflamatoria inicial de las caries pueden ser una respuesta medidas por la célula tipo I.
Las células S. Mutants pueden transformar rapidamente los monocitos en células

maduras 24 horas a la maduracién local en la pulpa dental inflamada. %’

Las células dendriticas son poblaciones hematopoyéticas derivadas de leucocitos,
distribuidas por todos los tejidos y 6rganos del cuerpo. Las células dendriticas se
encargan por su morfologia peculiar de liberar la molécula clase dos, de alta movilidad
y actividad fagocitar delimitada. Ademas, estas células tienen una gran capacidad para
la presentacion de antigenos linfocitos T. # Sin embargo, durante una respuesta
inmunoldgica primaria, son la Unica célula que son capaces de estimular a los linfocitos

intactos.

Durante una respuesta inmune secundaria, tanto las células dendriticas como los
macrofagos con la molécula clase Il pueden presentar el antigeno a los linfocitos T de
memoria. ?° La fisiologia de estas funciona y esta representada por otros estados de
maduracion intimamente relacionados con la inflamacion. En el sitio de la lesion y
preparacion de cavidades o caries, se produce una activacion de las células
dendriticas, gracias a la accién quimiotactica de neuropéptidos como SP, CGRP y VIP.
Las células que pertenecen a las fases natas de la respuesta inmunoldgica se localizan

en las regiones blasticas en la pre dentina donde una vez captado el antigeno por
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medio de la liberacién de la molécula clase Il, migran a la region de los nédulos
linfaticos para presentar el antigeno de linfocitos T porque incluye una migracion de
tejido periférico y nodulo secundario. *° La importancia de estas no sélo radica en la
supervivencia y la respuesta inmunoldgica adquirida, sino también en la diferenciacion
y regeneracion de odontoblasto. Varios estudios han mostrado una estrecha relacién en
las células que presentan la molécula clase |l con los odontoblastos nerviosos
localizados en la capa odontoblastica, en donde existe una relacion dinamica entre
ellas y la pulpa dental. Ademas, la fibra nerviosa aumenta a medida de las caries y se
profundiza lo que puede explicarse como una propiedad quimiotactica de los

neuropéptidos. 323

T
AR e e

Células dendriticas en la pulpa dental.
Fuente: Jontell M, Okiji T, Dahlgren U, Bergenholtz G. Immune Defense Mechanisms of

the Dental Pulp. Crit. Rev. Oral Biol. Med 1998; 9; 179-200

La pulpa esta ocupada con muchas células dendriticas como su poblacién menor que
posee en la molécula clase Il. La funcion primaria consiste en monitorear la invasion de
antigenos, seguida por la ingesta de estos antigenos por vias migrando a la respuesta

inmune primaria. La presentacion de antigenos locales de linfocitos T de memoria
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circundantes ocurre cuando los antigenos invaden la pulpa y corresponde a la

respuesta inmunoldgica secundaria.

4.2.3.3 Inmunidad adquirida de la pulpa dental

La inmunidad adquirida también es conocida como inmunidad adaptativa o especifica,
para enfatizar mas el hecho de que esta es una respuesta protectora. La inmunidad
adquirida incluye linfocitos T y linfocitos B y sus productos, los cuales incluyen las
quimiocinas ya mencionadas, las citocinas y los anticuerpos. El resultado final de la
inmunidad adquirida es la respuesta inflamatoria exagerada e inflamaciéon inmune
intentando eliminar la infecciéon. Sin embargo, si la fuente de infeccién que son las
caries no se elimina, la inflamacién inmune pulpar evidentemente conlleva a la

destruccion irreversible de la pulpa. 35363

4.2.3.4 Citocinas de la inmunidad adquirida de la pulpa dental

Las citocinas son secretadas por linfocitos T, y actuan para estimular la proliferacion de
las células, actuan también en las NK y promueven la funcién de las células B a través
de la activacion de las células T cooperadoras. Los linfocitos T estan activados para
reconocer antigenos y diferenciarse de la sala plasmatica productora de los
anticuerpos. Esta actividad enfatiza la importancia de la respuesta inmunolégica y

sugiere que puedan cumplir un papel principal en la inflamacion pulpar. 3
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Se ha demostrado que las prostaglandinas inhiben la produccién de citocinas. La
presencia de prostaglandina en la pulpa inflamada esta bien establecida ya que tiene
diversos efectos en el sistema inmune, como la supresién de la actividad de las células
NK'y la inhibicién de la produccion de los macréfagos a células presentadoras de los
antigenos como los macrofagos. Ademas, las prostaglandinas estimulan las células y a

su vez secretan interleucina-2. *

Una vez progresa, esta aumenta significativamente el niumero de células plasmaticas
encontradas en la pulpa dental irreversible, junto a un aumento de la relacién del aporte
que soporta la respuesta inmune tipo Il. Aunque las poblaciones de las células
interleucina Il e interleucina | en una pulpa inflamada no han sido identificadas, se
puede evidenciar un cambio celular que es asociada con la cara superficial, a una
mezcla de inmunidad celular/humoral en pulpas inflamadas irreversiblemente por
debajo de caries profundas. Esto se atribuye a varios factores asociados al hospedero
y a los productos bacterianos, puesto que aumento en los antigenos péptidos que
genera un cambio de la respuesta tipo I. Sin embargo, al igual que ocurre un cambio de
tipo de respuesta de acuerdo al avance de carne dental o microorganismos presentes,
también se ha investigado en qué estados tempranos existen pocas células B, y esto
hace que aumente la medida de caries y se aproxime a la pulpa junto a un aumento de

células T. 404143
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4.2.3.5 Relacion entre la produccion de citocinas y microorganismos

La presencia de inmunoglobulinas en la pulpa, esta relacionada a la presencia de
microorganismos. En el 1978 Falkler y col realizaron un estudio en donde fueron
evaluados las inmunoglobulinas reactivas de 17 microorganismos que fueron aislados
en un fluido de cultivos pulpares por medio de una técnica de ELISA. Los
microorganismos que utilizados fueron los siguientes: streptococcus mutans,
actinomyces naeslundii, lactobacillus casei, Actinomyces israelii, Eubacterium
alactolyticus, Peptostreptococcus micros, Veillonella parvula, Eubacterium brachy,
Eubacterium nodatum, Capnocytophaga ochracea, Bacteroides intermedius,
Peptostreptococcus anaerobius, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus
magnus y Actinomyces viscosus. Se observaron niveles estadisticamente significativos
de anticuerpos reactivos anti-s mutans y L en las pulpas y la respuesta fue positiva al
frio cuando se comparoé con aquellas pulpas normales o que responden tanto al frio
como al calor. Esto daba la indicacién de que las inmunoglobulinas estan presentes en

la pulpa dental y reaccionan con los microorganismos implicados en proceso carioso. 3
Nakanishi y col ¢, comparan por medio de varios métodos para la recoleccion de
sangre pulpar, los niveles de Ig,lga,lgM que es elastica y prostaglandinas E2 y citocinas

como IL-1,1L-1 y TNF en pulpas clinicamente inflamadas, con pulpas normales.

En este estudio, a diferencia de otros estados se tomd la muestra de sangre en lugar

de tomar el tejido pulpar y se encontraron diferencias significativas de niveles de
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lgG,IgA y IgM entre una pulpa que no esta inflamada y una pulpa inflamada. En pulpas
que estaban inflamadas se observo niveles elevados de IgG, seguidas por IgA y bajos
en IgM. También se logré observar las inmunoglobulinas en pulpas no inflamadas en

sangre periférica, pero con menor concentracion de IgG e IgA. %

La elastina es una proteasas natural, es un componente granular lisosomal de los
leucocitos polinucleares. La liberacion de lactasa con la granulacién de PMNs elimina
las baterias, sin embargo, este proceso resulta una degradacion simultaneamente de
proteoglicanos y colageno tipo lll, el mayor de los componentes extracelular que
contiene la pulpa dental ya que estos pueden ser utilizados como métodos de

diagnoésticos de una pulpitis irreversible. 46

Las prostaglandinas séricas naturales, como habia mencionado, son un componente
que induce a efectos inflamatorios que incluye dolor, vasodilatacién, aumento de la
permeabilidad vascular y migracion de los leucocitos. Las prostaglandinas aumentan
conforme a que se establece la inflamacion pulpar, asi como liberacién de citocinas
como la IL-1.1a IL-1 y el TNF. Todo representa marcadores que son especificos de un

estado de inflamacién pulpar y pueden ser usados para contribuir. ¢

4.3 Relacion entre leptina y pulpa dental inflamada

Se han hecho varios estudios y se ha demostrado que el papel regulador de la leptina
en la formacién 6sea, expresion en el tejido adiposo, asi como aumento de los niveles

de circulaciéon cuando se administran estimulos inflamatorios como los
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lipopolisacaridos. En las pulpa dental inflamada, se pueden encontrar varios factores y
mediadores en el sistema inmunitario, se encuentra una familia de citoquinas que son
de suma importancia. Las bacterias causan un proceso inflamatorio que es estimulado
por infecciones dentro de la pulpa dental, antes de afectar la region periapical. La
infeccion que causan las bacterias en las pulpas dentales, generalmente aparecen
como secuelas de caries dental y esta puede provocar lesiones periapicales cronicas.
Este tipo de lesion puede ser inmunitaria a las bacterias y los subproductos del sistema
de conductos radiculares que puede conducir a una destruccion del hueso alveolar y
periapical. La lesion inflamatoria es caracterizada por la presencia de células inmunes
inflamatorias que son las citoquinas. La leptina es una adipocitoquina que juega un
papel muy importante en el metabolismo. Estudios que se han hecho recientemente
han demostrado que la leptina esta involucrada en respuestas inflamatorias, induccion

de la sintesis de proteina y la estimulacion de macrofagos y células T. 4

5. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

La leptina en funcion patologia se observa reflejado mas los procesos inflamatorios en la cavidad
oral, que en las enfermedades del organismo.
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6. MARCO METODOLOGICO
6.1 Diseiio de la investigacion

Este es un disefio no experimental, debido a que no se modifican las variables a investigar,
situaciones basadas en conceptos en los que no se manipulan y se colocan tal cual es el objetivo a
interpretar. Esto genera una mayor precision de los resultados a investigar por medio de un

estudio continuo de la informacién presentada.

6.2 Tipo de estudio

6.2.1 Estudio descriptivo

Estudio de tipo exploratorio, en el que se busca determinar las funciones fisiologicas y
patoldgicas que posee la leptina en aquellos casos que se encuentre la pulpa dental inflamada. La
informacion recopilada permitié desarrollar la revision literaria basada en los objetivos de

estudio previamente expresados.

6.3.1 Estrategia de busqueda de la informacion

Se llevé a cabo una busqueda de literatura cientifica durante el periodo mayo a diciembre del
2023. Esta investigacion se basé en una minuciosa revision de la literatura y recopilacion de
datos de organizaciones de literatura y paginas cientificas como Pubmed, Scielo, Cochrane. En
estas se usaron palabras clave relevantes relacionadas con el tema de esta revision de la
literatura, para la reduccion de los articulos y mantener el enfoque en el tema requerido, de esta
manera fueron aumentadas las posibilidades de obtener la informacién precisa y relevante para la

elaboracion de este proyecto de grado.
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6.4. Palabras clave
Se utiliza el descriptor de ciencias de la salud Mesh Medical Subject Headings (MeSH) para
seleccionar las palabras clave de la Leptina, pulp, Physiological Role of Leptin , patologia, tejido

adiposo, hipotalamo.

6.5 Criterios de inclusion
e Se utilizaron articulos de investigaciones publicadas entre el periodo de publicaciones
2013-2023.

e Articulos originales y revisiones de literatura.

6.6 Criterios de exclusion

Se excluye de la busqueda:

o Metaanalisis
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7. DISCUSION

La leptina y su receptor se expresan en una pulpa dental inflamada. La leptina es una
de las hormonas mas importantes ya que esta es secretada por el tejido adiposo, y es
implicada a la homeostasis de la energia a nivel central que ha sido descrita. La leptina
también es secretada por otros tejidos como la placenta, ovarios, musculo esquelético,

estdbmago, células epiteliales mamarias, hueso medular, pituitaria e higado *°

Los adipocitos no son un componente celular normal en la pulpa dental. Se han hecho
varios estudios que han demostrado que las células madre de la pulpa son capaces de
diferenciarse en adipocitos. Por lo tanto, la leptina podria ser creada por las células
madres de la pulpa dental que sufren diferenciacion adipogénica. Las células madres
pulpares podrian expresar el receptor de la leptina. Ademas, se ha demostrado que
otras células podrian ser también fuente de la leptina. Los fibroblastos pulpares

humanos en cultivo son capaces de sintetizar y secretar leptina *'.

Se ha demostrado que la leptina se expresa por odontoblastos de ratas y gérmenes de
dientes humanos *°. Estos tipos de células también podrian ser el origen de la leptina
pulpar. La expresion del receptor de la leptina en una pulpa dental puede explicarse
porque contiene varios tipos de células que pueden expresarse tales como los
monocitos, las células natural killers y las células CD4 T y CD8 T. La leptina modula el
sistema inmune a nivel del desarrollo, influencia, maduracion y activacion celular. Sin

embargo, los receptores de la leptina han sido encontrados en los neutrdfilos,
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monocitos y linfocitos. Este receptor pertenece a la familia de receptores de las
citoquinas clase |. Ademas, la leptina es activada por vias de sefializacion similares a
las activadas por otros miembros de la familia de citoquinas %2. La accién global de la
leptina en el sistema inmune es un efecto pro inflamatorio durante una respuesta
inmune adaptativa activando las células pro inflamatorias promoviendo la respuesta de

linfocitos T1 y mediando una produccion de otras citoquinas pro inflamatorias.

Se han documentado estudios realizados por Zarkesh-Esfahani et al %, donde la
quimioatrayente de los macrofagos fue la leptina, muestra que los macréfagos toman
un papel en la quimiotaxis de estos durante la respuesta inflamatoria. Por lo tanto, la
presente investigacion ha demostrado la sobreexpresion de leptina y su receptor en la
pulpa dental inflamada. La significativa mayor expresion de la leptina y el receptor de la
pulpa dental inflamada alla en el presente estudio apoya el concepto del desempeno de
uno de los procesos inflamatorios pulpares. Jontell et al *¢, ha documentado que la
pulpa dental bajo condiciones de normalidad se encuentra equipada con una gran

variedad de células asociadas con el sistema inmune de defensa.

Sin embargo, Kim et al *’, demuestra que estas células de defensa en especial de sus
poblaciones de linfocitos T pueden variar de acuerdo a un tipo de agresion y tipo de
microorganismo. La infeccidn bacteriana es una de las causas mas importantes de la
inflamacion pulpar que aumenta significativamente la expresion de las moléculas. Sin
embargo, en etapas tempranas, la inflamacién pulpar inducida por P. endotelis ha

demostrado una fuerte reaccion de secrecion. Los microorganismos pueden llegar a la
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pulpa dental a través de varios caminos. Los microorganismos entran a través de los
tejidos duros dentarios causados por las lesiones de caries dental, por procedimientos
odontoldgicos o trauma inducido son las entradas mas comunes para la infeccidon
pulpar. Por otro lado, se han aislado algunos microorganismos de érganos dentarios
con una pulpa necrotica, pero con sus coronas que estan totalmente intactas. La
infeccion en estos dientes esta presidida por una necrosis. Se sugiere que las bacterias
que estan en la gingiva, pueden alcanzar el conducto radicular a través de vasos
sanguineos del periodonto. Sin embargo, es muy poco probable que los
microorganismos sobrevivan las defensas inmunoldgicas entre el margen gingival y el
formante apical. Otra via de entrada para estos es por medio de los tubulos dentinarios

expuestos en las zonas cervicales de los dientes.

Los investigadores estan a favor de la idea de que los microorganismos pueden llegar
al conducto radicular por medio de las circulacidn sanguinea que es un proceso
llamado Anacoresis ® Sin embargo, Bucheli et al 2 |, documento un estudio donde
evaluan que el CGRP por medios de anticuerpos son identificados por medios de
citometria de flujos y evidenciando que CGRP se activa en la inflamacién pulpar y es el
modelador de la respuesta inflamatoria de esta. Por otra parte, Killogh et al 5! |
determinan la liberacion de SP en los fibroblastos pulpares por medio de transcriptasa
reversa de PCR, encontrando que la SP se libera en los fibroblastos pulpares tanto al
nivel de ARN como al nivel de las proteinas, sugiriendo que los fibroblastos pulpares
complementan una importante funcién en la inflamacién neuro energética. Nucci at el

%8 evidenciaron que el oxido nitrico, el cual es una molécula intracelular mensajera con
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unas funciones importantes cardiovasculares, neuroldégicas e inmunoldgicas, que
aumentan en la pulpa dental cuando esta inflamada junto a mediadores inflamatorios,
en su estudio observaron seis premolares sin inflamacién y seis premolares de pulpitis
y reversible, después de ser procesados los resultados demuestra un aumento
significativo en una pulpa dental inflamada, que en la pulpas normales. Esto puede ser
usado como un marcador para identificar las patologias pulpar junto a otros mediadores
inflamatorios. ldentificar el estado pulpar es un reto porque existen multiples variables
que presentan distintos fendmenos en reaccion a amenazas inmunologicas. Li et al &,
realizaron un estudio donde evaluaron 82 pacientes con pulpitis irreversible y 29 pulpas
sanas de control, determinando por medio de esta prueba de reaccién polimerasa PCR
y la transcripcion reversa. Warfvinge et al %, para que se produzca una inflamacion
pulpar no es necesario que las bacterias alcancen fisicamente la pulpa, por otro lado
existen evidencias de estudios documentados que antigenos bacterianos vy
subproductos metabdlicos pueden difundir a través de tubulos dentinarios y provocar
respuestas inmunes en la pulpa dental. Bergenholtz et al %%, durante la respuesta
inmune pulpar se pueden formar complejos inmunes y liberarse por fagocitosis,
enzimas proteoliticas extracelulares que agravan y empeoran la inflamacién pulpar. Um
et al ¢, ha descrito que la leptina tiene efectos sobre las células madres de la pulpa
dental actuando como un importante modulador en la diferenciacion de las células
madres mesenquimales. Karim et al 8, se ha demostrado que la leptina sintetizada y
secretada in vitro por fibroblastos pulpar es derivada de molares sanos extraidos.
Logramos el éxito al aplicar el procedimiento terapéutico que derrote la amenaza

inmunoldgica del caso en cuestidn y al aliviar las consecuencias fisioldgicas.
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8. CONCLUSION

e A través del analisis establecimos que la leptina se sobreexpresa en la pulpa
dental humana inflamada. La leptina desempefia un papel importante en los
procesos inflamatorios. Las principales vias de sefalizacion del receptor de
leptina, MAPK, PI3K y JAK/STATS3, son activadas por la leptina en las células de
la pulpa dental humana. Estos resultados proporcionan apoyo del posible papel
de la leptina en la fisiologia de la pulpa. Se ha demostrado el papel de la leptina
como proliferacion celular, asi como también se ha asociado una elevada
concentracion plasmatica de este péptido.

e Se concluye que la leptina tiene un alto indice de proliferacién celular. Se ha
encontrado que existe una correlacion entre la leptinemia y la progresion de
diferentes variantes histopatologicas del carcinoma de células escamosas 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.

e La unién de la leptina a su receptor activa una cascada de sefalizacién
intracelular que provoca todas las acciones descritas para esta hormona, como
resultado de la transduccion de sefales. Las células muestran
inmunoreactividad ante los anticuerpos de la leptina. Los macréfagos fueron
reactivos a los anticuerpos de la leptina. Las células plasmaticas, linfocitos y
fibroblastos no mostraron expresion de leptina.

e La cavidad oral es susceptible a ser atacada por diferentes agentes microbianos.

Esto puede ser causado por estrés fisioldgico ya sea por una proétesis o irritacion
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quimica asignada al tabaco o por el estrés biolégico causado por
microorganismos residentes. En todos estos procesos la leptina parece tener un
papel protector a través de diferentes mecanismos. Se ha encontrado que la
leptina disminuye el poder patdgeno de la bateria porphyromona gingivalis
presente en el periodonto, inhibiendo efectos causados por su lipopolisacarido.
Ademas es capaz de inhibir la apoptosis y la produccion a favor de la necrosis

tumoral.
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8. RECOMENDACIONES

1.

Se recomienda realizar estudios a largo plazo para caracterizar las principales
rutas de la leptina en los tejidos pulpares. De esta manera, podemos valorar el
papel predominante de ella e identificar que las células pulpares humanas
expresan el receptor de la leptina por efecto de la unién de la leptina a su
receptor de los tejidos que fueron estudiados. Esto ayudara a largo plazo a
comprender mejor como funciona nuestro sistema inmunitario bucal. Mediante la
revision de la literatura que fue formulada para llevar a cabo este proyecto de
grado, se demostro la presencia de leptina en una pulpa dental inflamada.

Se recomienda realizar estudios de la leptina en la fisiologia oral ya que esta se
manifiesta de manera aislada y de manera moduladora a la sensibilidad del
sabor al dulce y de la deglucion, probablemente tenga una conexion sobre el
hipotalamo potenciando la manera regulada del apetito. Esto ayudara a
nosotros los odontélogos a largo plazo a manejar mejor la situacion con
pacientes que tienen estos tipos de problemas de obesidad y la manera en como

la hormona actua ante ello.
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