RESUMEN

Introduccién: la osteoporosis es una enfermedad
en la que la pérdida de fortaleza ésea conduce a
fracturas por fragilidad. Las fracturas de cadera
tienen alta morbilidad y mortalidad, igualmente
existen resultados similares para las fracturas ver-
tebrales. La prevalencia creciente y los tremendos
costos de este desorden resaltan la importancia de
desarrollar nuevos tratamientos, por ello identificar
los mecanismos moleculares que controlan la masa
6sea es de suma importancia.

La resorcién 6sea por los osteoclastos se acopla con
la formaci6n por los osteoblastos, proceso equilibra-
do que remodela y adapta el esqueleto. La fragilidad
6sea es consecuencia de una adaptacién fallida.
Durante la menopausia, la remodelacién del hueso
pierde su equilibrio y se produce pérdida 6sea.

La deficiencia de estrégenos conduce a un aumento
global en produccién de IL-7, en parte a través de
disminucién en TGF-B y aumento de IGF-1, lo que
lleva a activacién de células T. Las células T activadas
liberan IFN-y, el cual incrementa la presentacion

antlgenlca.
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La deficiencia de estrégenos también amplifica
la activacién de células T y la osteoclastogénesis,
regulando a la baja las vias antioxidantes. El aumento
resultante en los oxidantes estimula la presentacién
antigénica y la produccién de TNF por los osteo-
clastos maduros. El efecto combinado de IFN-y y
oxidantes promueve la liberacién de los factores
osteoclastogénicos RANKL y TNF.

El TNF estimula la producciéon de RANKL y M-
CSF por células pluripotenciales y osteoblastos,
incrementando la produccién de estos tltimos. TNF
e IL-7 alteran la formacién ésea a través de efectos
represivos directos en los osteoblastos.
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SUMMARY

Introduction: osteoporosis is a disorder in which
loss of bone strength leads to fragility fractures. Hip
fractures have very high morbidity and mortality and
there are similar findings regarding vertebral fractures.
This disorder’s increasing prevalence and tremendous
costs underscore the importance of developing new
treatment. Identifying the molecular mechanisms
controlling bone mass has thus become a priority
task.

Bone resorption by osteoclasts is coupled to bone
formation by osteoblasts, such balanced process
continuously remodelling and adapting the skeleton.
Bone fragility results from failed adaptation.

Bone remodelling becomes unbalanced at menopause
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and results in bone loss.

Oestrogen deficiency leads to an overall increase in
IL-7 production, partly through decreased TGF-B
and increased IGF-1. This leads to T-cell activation.
Activated T-cells release IFN-y, thereby increasing
antigen presentation. Oestrogen deficiency also
amplifies T-cell activation and osteoclastogenesis by
down-regulating antioxidant pathways. The resulting
increase in oxidants stimulates antigen presentation
and TNF production by mature osteoclasts. The
combined effect of IFN-y and oxidants promotes
RANKL and TNF osteoclastogenic factor release.
TNF stimulates stem cells and RANKL and M-CSF
osteoblast production, driving osteoclast formation.
TNF and IL-7 blunt bone formation through direct
repressive effects on osteoblasts.

Key words: menopause, osteoporosis, estrogen,

pathogenesis.

Definicion y carga de la enfermedad

La osteoporosis, definida, segin los criterios de
la OMS, como un T score menor o igual a -2,5, es
la alteracién 6sea mds comin en el ser humano, y
su caracteristica principal es la disminucién de la
fortaleza 6sea, lo cual conlleva a incremento en el
riesgo de fracturas; la fortaleza 6sea depende de dos
factores fundamentales, la calidad mineral 6sea y la
densidad mineral 6sea.”*

Estudios en poblacion de mujeres blancas en los
Estados Unidos de Norteamérica como el National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
IIT han revelado que, de acuerdo con los criterios de
la OMS, el 13-18% (4-6 millones) de las mujeres de
50 anos o mayores tienen osteoporosis de la cadera
y 37-50% (13-17 millones) tienen osteopenia. La
prevalencia de la osteoporosis se incrementa con la
edad avanzada siendo el 4% en mujeres de 50-59 anos
y alcanzando hasta el 52% a los 80 afios.”*

Entre mujeres de 65-84 anos la osteoporosis
es factor fundamental en el 90% de las fracturas
de columna y cadera; el riesgo durante los afios
siguientes de vida para una mujer blanca de 50

afios de sufrir una fractura por osteoporosis es

aproximadamente del 40%.""

Las fracturas debidas a osteoporosis conllevan
un gran impacto en cuanto a mortalidad, morbili-
dad, costos a los servicios de salud y deterioro en
la calidad de vida; las fracturas de cadera producen
un incremento en el riesgo relativo de mortalidad
del 6,8 en el afo siguiente a su ocurrencia y las
fracturas vertebrales clinicamente evidentes un
incremento del 8,64; el 25% de mujeres requieren
cuidados permanentes y el 50% pierden movilidad
a largo plazo.”

En este contexto es imprescindible el conoci-
miento de los mecanismos implicados en la génesis
de la osteoporosis con el propésito de generar es-
trategias preventivasy de tratamiento que permitan
disminuir el gran impacto que esta enfermedad
produce. Con los conocimientos actuales es claro
que la osteoporosis es el resultado de la interaccién
de multiples factores locales y sistémicos que actian

sobre el hueso.

Aspectos basicos del metabolismo

Oseo

Los condrocitos y osteoblastos se derivan de células
pluripotenciales mesenquimales. Las diferentes eta-
pas de su desarrollo estan determinadas por factores
de transcripcién especificos como Runx?2 y Sox 9;
adicionalmente los adipositos, también derivados de
las células mesenquimales, pueden “diferenciarse”
hacia células de la linea progenitora de osteoblastos
y osteocitos; por el contrario, los osteoclastos se
derivan de la linea monocito-macréfago."

Las unidades celulares 6seas (UCO) pueden
formarse tanto en la superficie de los huesos trabe-
culares como de los corticales; la activacién de los
precursores de los osteoclastos se inicia por su in-
teraccién con células de la linea de los osteoblastos,
pero también por células del sistema inflamatorio,
particularmente los linfocitos T. Los osteoclastos
inician el proceso de resorcion ésea, el cual es cor-
to y termina probablemente por apoptosis de los
osteoclastos; el tiempo requerido para el proceso

de formacién, liderado por los osteoblastos, es mas



prolongado, generando cierto grado de debilidad
durante la fase activa de remodelamiento. La os-
teoporosis implica una alteracién en el equilibrio
de estos dos procesos: un exceso de resorcién, un

déficit de formacién o ambos mecanismos.'"!?

Fisiopatologia

La osteoporosis se puede producir por tres meca-
nismos bésicos: a) Falla en la adquisicién de una
masa y calidad mineral 6sea adecuadas durante el
crecimiento; b) resorcién 6sea excesiva que produce
disminucién de la masa dsea y deterioro de la mi-
croarquitectura del hueso; c) respuesta de formacion
inadecuada ante la resorcién ésea."

La regulacién de la formacién del patrén esque-
lético y su desarrollo estd 16gicamente influenciado
por determinantes genéticos: los polimorfismos
de los receptores, hormonas, citoquinas, enzimas
y los constituyentes de la matriz ésea hacen de la
osteoporosis una enfermedad muy posiblemente
poligénica.

Los estudios en gemelos indican que la predispo-
sicién genética determina hasta el 80% de la masa
6sea pico, mientras el restante 20% es modulado
por factores ambientales y los niveles de hormonas
sexuales durante la pubertad.”

El aumento del tamano de los huesos largos se
realiza por crecimiento del hueso endocondral,
mientras en los huesos planos se lleva a cabo el
proceso de osificaciéon intramembranosa.'

El déficit de calcio o las alteraciones en su vias me-
tabdlicas son mecanismos implicados en la génesis de
la osteoporosis: la disminucién en la ingesta de calcio,
la malabsorcién o el déficit de vitamina D (debajo de
30 ng/ml) pueden conducir a un hiperparatiroidismo
secundario, que lleva a pérdida acelerada de la masa
6sea e incremento en la fragilidad.

Los polimorfismos en el receptor de vitamina
D (VDR) se han implicado en la osteoporosis con
resultados no conclusivos en los estudios realizados,
por el contrario, los polimorfismos del receptor
sensor de calcio, el cual es fundamental en los meca-

nismos contrarregulatorios para la paratohormona,
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no han mostrado resultados similares."

La interaccién entre los osteoblastos y los osteo-
clastos en el proceso de remodelacién 6sea es bien
conocida; los osteoblastos producen RANKL, que
es un ligando para el receptor activador del NF-kB
(RANK), el cual mantiene la funcién de los osteo-
clastos y activa su diferenciacién; los osteoblastos
también producen osteoprotegerina (OPG) la cual
inhibe la interaccién RANK/RANKIL.

Varios de los mecanismos implicados en el de-
sarrollo de la osteoporosis pueden ser mediados
por el aumento del RANKL, que puede incluso
ser expresado en forma soluble por los linfocitos T
activados. La disminucién en los niveles de OPG no
se ha asociado consistentemente con osteoporosis,
mientras que los polimorfismos de su gen si lo han
hecho con relacién a fracturas osteoporéticas y
disminucién de la densidad mineral ésea.!!

Los polimorfismos en los genes implicados en la
diferenciacién de los osteoblastos (Rnx2, osterix,
Wnt, LRP5, BMP2) han mostrado relacién con la
densidad mineral 6sea en estudios experimentales
y pueden estar involucrados en la patogénesis de
la osteoporosis; los inhibidores de la funcién de
estos genes como SFRP y la esclerostatina tam-
bién modulan la densidad mineral 6sea; el déficit
de esclerostatina produce la enfermedad de Van
Buchem caracterizada por una densidad mineral
6sea elevada.'

Es un hecho demostrado que muchas citoquinas
pueden inhibir o promover la resorcién o formacién
6sea, la prostaglandina E2, la cual se produce por
las células 6seas por medio de la ciclooxigenasa
inducible 2, puede estimular tanto la formacién
como la resorcién. Estudios epidemiolgicos han
mostrado pequefos incrementos en la DMO con
el uso de antiinflamatorios no esteroideos; los po-
limorfismos en los genes de IL-1, IL-6, TNF-a y
sus receptores pueden tener influencia en la masa
6sea; los leucotrienos pueden estimular la resorcion
e inhibir la formacién ésea.

Los polimorfismos en los genes de factores de

crecimiento tanto locales como sistémicos (BMP,
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IGF, TGF-B) han mostrado relacién con la DMO. El
éxido nitrico (NO) es un cofactor para la respuesta
anabdlica inducida por la carga mecdnica y puede
inhibir la resorcién 6sea al aumentar la produccion
de OPG."

Los polimorfismos del gen que codifica para la
cadena al del coldgeno tipo I podrian explicar la
disminucién en la resistencia 6sea independiente de
la densidad mineral 6sea."

La resistencia a la leptina o su deficiencia se
asocian a incrementos en la DMO, efecto atribuido
aun aumento de actividad adrenérgica, los betablo-
queadores han mostrados disminucién del riesgo
de fractura en algunos estudios epidemiolégicos,
resultados que han sido inconsistentes; el bloqueo
de la actividad de la via cannabinoide tipo I podria
mejorar la DMO."

El papel de los estrogenos

Las células dseas: osteoblastos, osteocitos y osteo-
clastos expresan receptores funcionales de estrége-
nos (ER)."™'° Tanto los receptores de estrégenos o
(ERat) como B (ERB) estan presentes en las células
6seas, aunque su distribucion es diferente: ERo
predomina en hueso cortical, mientras ERB lo hace
en el hueso trabecular, sin embargo la mayoria de
los efectos de los estrégenos en el hueso se realizan
a través del ERo."”

Los efectos de los estrégenos se producen me-
diante cambios conformacionales que promueven
la dimerizacién de receptores y union a secuencias
especificas de DNA (elementos de respuesta a es-
trégenos, ERE), los cuales con la unién posterior
de elementos coactivadores, producen cambios en
la maquinaria de transcripcién del DNA."

Existen mecanismos adicionales por medio de los
cuales los estr6genos pueden modificar la expresion
de genes implicados en el proceso de remodelacion
6sea: union de ER al NF-kB impidiendo su unién
al DNA y la expresién de IL-6 y disminuyendo la
actividad caseinquinasa 2 (CK2), lo cual reduce la
fosforilacién de Egr-1 incrementando la afinidad

de esta por el activador transcripcional Sp-1 y

limitando la disponibilidad de este a nivel nuclear,
y, como consecuencia reduciendo la expresién del
gen MCSE."”

También se ha demostrado la capacidad de los
estrogenos de suprimir la actividad quinasa de
JNK (Quinasa Jun — N — Terminal), contribuyen-
do a una menor expresiéon de TNF y reduciendo
la sensibilidad de los osteoclastos a la actividad
RANK/RANKL.*

La accién antiapoptética de los estrégenos sobre
los osteoblastos y proapoptética sobre los osteo-
clastos se debe a su capacidad para incrementar la
fostorilacion de las quinasas citoplasmaéticas ERK1
y 2 y suprimir la actividad JNK.*!

El déficit de estrégenos produce incremento
en el nimero de unidades de remodelacién ésea
activadas por unidad de tiempo, interactuando con
células del sistema inmune, primordialmente por
aumento de la formacién de osteoclastos y reduccion
de su apoptosis.”

Aunque existe un incremento en la respuesta de
formaci6n 6sea, esta es inadecuada para el grado de
resorcion, ya que también se evidencia un mayor
grado de apoptosis de los osteoblastos.”

La produccién incrementada de citoquinas in-
flamatorias como IL-7 y TNF limita la actividad de
los osteoblastos maduros.* La terapia de reemplazo
con estrégenos produce incremento de la apoptosis
de los osteoclastos y disminucién de la apoptosis de
los osteoblastos.?**

Las condiciones basales minimas para la forma-
cién de los osteoclastos son la presencia de RANKL
y M-CSF, que son producidos por los osteoblastos
maduros, las células precursoras de la medula ésea
y las células T activadas.

Como ya se menciond, el sistema RANKL/
RANK permite la diferenciacién y actividad de los
osteoclastos, mientras la OPG, como su nombre lo
indica, acttia protegiendo el hueso. El M-CSF induce
la proliferacién de los precursores tempranos de los
osteoclastos, su diferenciacién y fusién a osteoclastos
maduros e incrementa su supervivencia.”’

La deficiencia de estrégenos induce la produccién



de citoquinas proinflamatorias como TNEF, la cual
estimula la osteoclastogénesis directamente y por
medio de la produccién de RANKL en las células
precursoras de la medula 6sea. Adicionalmente la
respuesta de los osteoclastos se incrementa y se pro-
duce regulacion al alta del RANK. Otro efecto que
favorece el incremento neto de la resorcién ésea es la
disminucién de la osteoblastogénesis.””" El estimulo
de la osteoclastogénesis por TNF estd mediado por
interacciones a nivel del NF-kB y sefales AP1.”

Los estudios experimentales de animales trans-
génicos insensibles a TNF (déficit de receptor o un
receptor soluble) han demostrado que estos animales
se encuentran protegidos contra la pérdida ésea in-
ducida por la ooforectomia. Existe evidencia del au-
mento de TNF en mujeres posmenopdusicas.” ™’

La produccién de estas cantidades incrementadas
de TNF se debe a las células T primordialmente y
el tratamiento con estrégenos induce disminucién
del grupo de células responsables de su produc-
ci6n.?*°

Las células T activadas también producen IFN-
o e IFN-y, las cuales tienen efecto antiosteoclas-
togénico al suprimir la actividad NF-kB y JNK
en determinadas circunstancias; durante estados
inflamatorios y durante la deficiencia de estrégenos
predomina la produccién de un perfil de citoquinas
que favorece la resorcién ésea.’”

Se ha demostrado que el incremento en la pro-
duccién de TNF inducido por la ooforectomia esta
principalmente mediado por un aumento de las
células T productoras de TNFE.”” La regulacién de la
activacién y proliferacién de estas células se lleva a
cabo a nivel del timo, la medula ésea y los érganos
linfoides periféricos.*

La deficiencia de estrégenos produce regulacién
al alta de las moléculas del CMH clase 1I, proceso
que es mediado por la expresién del gen transac-
tivador de clase IT (CIITA) y que es inducido por
IFN-y, hecho demostrado por la falta de respuesta
de pérdida ésea inducida por ooforectomia en los
ratones que carecen del receptor de IFN-y. EITFN-y

también tiene efectos osteoclastogénicos mediados
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por la via RANKL.*

El incremento en la produccién de IFN-y en
la deficiencia de estrégenos estd mediado por la
disminucién del TGF-B, ya que los estrégenos son
inductores de su produccién por medio de acciones
genémicas en el promotor del TGF-B.*

El TGF-B es un potente inmunosupresor que
inhibe la proliferacién y activacién de las células
T y su produccién de citoquinas inflamatorias
como IFN-7.* Un dato muy importante en los
modelos de ratones transgénicos con bloqueo de
la accién del TGF-B es su resistencia a los efectos
protectores del hueso mediados por estrégenos,
asociado a una falla en la supresién de IFN-y,
con el consecuente incremento en la activaciéon
y proliferacién de las células T, lo cual conlleva a
niveles incrementados de TNE.**

Otro importante mecanismo de modulacién
en la remodelacién ésea mediada por estrégenos
implica la intervencién de la IL-7, la cual tiene un
efecto proinflamatorio y estimulador de la resor-
cién 6sea.” Los mecanismos por los cuales la IL-7
favorece la resorcién ésea implican actividad del
RNKL y el TNE*

En la ooforectomia experimental se ha demos-
trado incremento en los niveles de IL-7, y la falta de
expresion de esta citoquina protege de la pérdida
6sea inducida por ooforectomia.’

Los mecanismos proinflamatorios de la IL-7 in-
cluyen la expansion de las células T al disminuir su
tolerancia antigénica e incrementan la presentacion
antigénica mediada por IFN-y, disminuyendo los ni-
veles de TGF-B. La IL-7 tiene efectos estimulatorios
tanto en células T y B, estas tltimas podrian tener
un papel en la génesis de la osteoporosis mediado
por actividad RANKL.*

Tanto los andrégenos como los estrégenos son
potentes supresores de la actividad timica, pues
promueven la apoptosis y la detencién de la diferen-
ciacién de células del sistema inmune; la castracién
induce la proliferacion de células timicas y su libe-
racion a la periferia.”>?

El timo aporta aproximadamente el 50% del
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incremento en las células T inducido por ooforec-
tomia y la timectomia reduce la pérdida 6sea en
un 50%. Estos hallazgos deben ser confirmados en
humanos.*>*

En modelos de osteoporosis posmenopéusica
se ha demostrado que la deficiencia de estrégenos
induce la produccién de oxidantes, radicales libres
de oxigeno, y disminuye la produccién de antioxi-
dantes; el suplemento con agentes antioxidantes
como la N-aceltilcisteina previene la pérdida ésea
en un ambiente bajo en estrégenos.”*>

Los radicales libres tienen la capacidad de promo-
ver la generacién y diferenciacién de los osteoclastos,
mecanismo mediado por la inhibicién reversible
de fosfatasas y la expresién de tioredoxina, la cual
promueve la generacién de los osteoclastos.>*’

Los estrégenos promueven la produccién de
glutation peroxidasa en los osteoclastos, enzima que
degrada el peréxido de hidrégeno, un poderoso oxi-
dante.”® La presencia de donadores de éxido nitrico
previene la pérdida ésea inducida por ooforectomia;
por el contrario, los inhibidores de la 6xido-nitrico-
sintetasa hacen inefectiva la accién protectora del hue-
so mediada por estrégenos. Estudios en humanos han
demostrado que la nitroglicerina protege de fracturas
por osteoporosis en mujeres posmenopdusicas.> !

La generacién de TNF en los osteoclastos es
inducida por radicales libres, un proceso con gran
similitud a los estados de deficiencia estrogénica.
Los radicales libres son estimuladores potentes de
la actividad de las células inflamatorias, induciendo
la actividad de las células presentadoras de antige-
nos, la expresién de moléculas coestimulatorias, y
favoreciendo la actividad de las células T.*

En conclusion, el déficit de estrégenos induce
la accién orquestada de hormonas y citoquinas que
se integran para alterar el proceso de remodelacion
6sea. Los eventos iniciales pueden ser la disminucién
del TGF-B y el aumento de IGF-1, lo cual conduce
a niveles incrementados de IL-7. Esta citoquina
actda sobre el timo, hueso y bazo, conduciendo a la
activacién de las células T.

Las células T activadas liberan IFN-Y, que induce

la activacién del factor de transcripcion CIITA, el
cual produce aumento de la expresién de las molé-
culas del CMH II, conduciendo al incremento de
la presentacién antigénica por las células como los
macroéfagos.

La deficiencia de estr6genos produce disminu-
cién de los antioxidantes, la cual aumenta el nivel
de radicales libres de oxigeno, que amplifican la
activacién de las células T, la presentacién antigé-
nica, la osteoclastogénesis y la produccion de TNF
por los osteoclastos.

Los efectos combinados de IFN-Y y los radicales
libres de oxigeno incrementan la presentacion an-
tigénica, la activacion de las células T y promueven
la liberacién de factores osteoclastogénicos como
RANKL Yy TNE.

El TNF al incrementar los niveles de IL-1 es-
timula la produccién de RANKL y M-CSF en las
células estromales y los osteoblastos, conduciendo
a la formacién de osteoclastos. Adicionalmente el
TNEF y la IL-7 tienen efectos supresores sobre los

osteoblastos.
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