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Resumen

Introduccién: La osteoporosis es un desorden 6seo que incrementa el riesgo a padecer fracturas que consti-
tuye un problema de salud publica. Objetivos: Estudiar los avances biotecnolégicos en relacién con biofarma-
cos, bioterapias y biomarcadores aplicados a la osteporosis. Materiales y Métodos: Se realizé una bisqueda
bibliografica con las palabras clave osteoporosis, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, y biomarkers
en MEDLINE/Pubmed, Scielo, Lilacs - BVS y Google Scholar. Se analizaron 53 trabajos cientificos en inglés o
espafol, publicados entre 2005 y 2019. Resultados: Los péptidos recombinantes analogos de la hormona pa-
ratiroidea son biofdrmacos aprobados como alternativas a los farmacos tradicionales en la osteoporosis. La
microbiota intestinal aparece como una bioterapia en estudio. Se describen distintos tipos de marcadores y
biomarcadores y el desarrollo de herramientas como el algoritmo Fracture Risk Assessment Tool (FRAX). Con-
clusiones: La biotecnologia bioquimica y farmacéutica tiene una activa e importante participacién en alterna-
tivas que pueden beneficiar la calidad de vida del paciente y disminuir el problema sanitario de esta compleja
patologia.

Palabras clave: osteoporosis, biofarmacos, bioterapias, microbiota intestinal, biomarcadores.
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Introduction: Osteoporosis is a bone disorder that increases the risk of fractures, and thus constitutes a public
health problem. Objectives: To study the biotechnological advances related to biopharmaceuticals, biother-
apies and biomarkers applied to osteoporosis. Material and Methods: A bibliographic search was carried out
with the key words osteoporosis, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, and biomarkers in MEDLINE /
Pubmed, Scielo, Lilacs VBS and Google Scholar. A total of 53 scientific papers written in English or Spanish and
published between 2005 and 2019 were analyzed. Results: Recombinant peptides analogous to parathyroid
hormone are approved biopharmaceuticals used as alternatives to traditional drugs. The intestinal microbiota
appears as a biotherapy under study. Different types of markers and biomarkers and the development of tools
such as the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX] algorithm are described. Conclusions: Biochemical-pharma-
ceutical biotechnology has an active and important participation in alternatives that can benefit the patient’s
quality of life and reduce the health problem of this complex pathology.

Key words: Osteoporosis, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, biomarkers
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Introduccién

La osteoporosis (OP) es un desorden dseo que incremen-
ta el riesgo de que una persona padezca fracturas debido a
baja densidad mineral 6sea (DMO0], alteracién de la microar-
quitectura o mineralizacién y/o disminucion de la resisten-
cia 6sea.! Los huesos son remodelados continuamente,
estan sometidos a la resorcion por osteoclastos y son sin-
tetizados de novo por osteoblastos. Este proceso permite el
mantenimiento de la resistencia mecdnica y la reparacién.
Un desbalance en la actividad remodeladora en la que la
resorcién excede la formacidn resulta normalmente en los
cambios fisiopatolégicos observados en la osteoporosis. En
la regulacion de la funcién dsea, estan involucrados y cum-
plen un rol fundamental diversas hormonas y factores de
crecimiento. (Ver Tabla )

La etiologfa de esta patologia se puede dividir en dos sub-
tipos que se esquematizan en la figura 1:

e Osteoporosis primaria: frecuentemente asociada a la
deficiencia hormonal por sexo y edad, presenta deterio-
ro del hueso trabecular. La reduccién de la produccién
de estrégenos en mujeres posmenopausicas (PMO)
causa un incremento significativo de la pérdida 6sea.™

e Osteoporosis secundaria a enfermedades o medica-
cion: en el sindrome de Cushing se acelera la pérdida
6sea por exceso en la produccién de glucocorticoides;
este grupo quimico se considera, ademas, uno de los
medicamentos mas vinculados a osteoporosis secun-
daria, 0IG (osteoporosis inducida por glucocorticoides),
como evidencia su uso en enfermedades inflamatorias
como la artritis reumatoidea.

En los hombres se asocia, adem3s, al exceso de ingesta
alcohdlica, al hipogonadismo y a la deprivacion androgénica
en el cancer de préstata. En mujeres, se relaciona con hi-
percalciuria, malabsorcién de calcio, hiperparatiroidismo,
deficiencia de vitamina D, hipertiroidismo e hipercalcemia
hipocalcidrica.

La sarcopenia es un sindrome caracterizado por pérdida
de masa muscular progresiva y generalizada y pérdida de
calidad y fuerza muscular esquelética, que aumenta el ries-
go de discapacidad fisica. Es una condicién que, en adultos
mayores, incrementa el riesgo de caidas y fracturas por fra-
gilidad 6sea y se denomina osteosarcopenia.

Materiales y Métodos

Se efectud una revisién de la literatura, buscando articu-
los cientificos de relevancia sobre productos biofarmacéuti-
cos, bioterapias y biomarcadores aprobados o en instancias
clinicas, destinados a OP para, posteriormente, realizar una
descripcién del tema. La busqueda se realizé utilizando
como palabras clave y operadores booleanos: “osteoporo-
sis”, “biopharmaceuticals”, “biotherapies”, “biomarkers” e
“intestinal microbiota” y se llevé a cabo en las bases de da-
tos de MEDLINE (a través de PubMed), en Scielo (Scientifi-
c€lectronic Library Online), Lilacs - BVS y en Google Scholar.

Los criterios de inclusion usados fueron: i) solo articulos

en idioma inglés o espafiol, ii) publicados entre 2005-2019,
iii) que se tratara de una revision o de un articulo de interés
que cubriera alguno de los aportes mencionados de la bio-
tecnologia.

Los criterios de exclusién fueron: i) existencia de pato-
logia concomitante, ii) formacos convencionales no apro-
bados para OP o con efectos en las vias de sefalizacién del
tejido 6seo. Después de seleccionar los articulos definitivos,
se procedié a describir sus hallazgos mas importantes de
forma cualitativa.

Resultados
Farmacos tradicionales utilizados en la osteoporosis
Las caracteristicas de los farmacos utilizados en la ac-
tualidad para el tratamiento de OP'® y sus dosis estén sin-
tetizadas en la tabla Il. Estos farmacos se pueden clasificar
en bifosfonatos, moduladores selectivos del receptor estro-
génico (SERM] y estrégenos conjugados.
Bifosfonatos
Los bifosfonatos (BP), con excepcidén del ibandronato,
son considerados la primera linea de tratamiento para la
prevencién y/o el tratamiento de OP en mujeres posmeno-
pausicas (OPMPM] y pacientes con osteoporosis inducida
por glucocorticoides (OPIGC). El alendronato, el risedronato
L]
Tabla I. Funcién de las hormonas y factores de creci-
miento en el crecimiento dseo.

Hormonas y factores

S Funcién
de crecimiento

Tienen un efecto significativo en la
remodelacién dsea al inhibir princi-
palmente la ruptura ésea.

Estrégenos y
progesterona

Involucradas en la remodelacion
6sea: activador del receptor del
factor nuclear ligando kappa-B
(RANKL) producido por osteoblas-
tos.

Esta citoquina se une a su receptor
en los osteoclastos conduciendo a
la activacién y maduracién de los
mismos y culmina en la resorcién
Osea.

Citoquinas

Proteasa secretada por osteoclas-
tos activos durante el proceso de
resorcién 6sea, que resulta en la
degradacion de la matriz dsea y la
ruptura de componentes minerales
del tejido éseo.

CatepsinaK
(CatK)

Cumple un rol importante en la for-
macién 6sea aumentando de forma
indirecta la proliferacién de osteo-
blastos a través de la regulacion de
la homeostasis del calcio.

Hormona paratiroidea (PTH)
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y el acido zoledrénico (intravenoso) han demostrado au-
mentar la DMO y disminuir el riesgo de fracturas en 0PMPM
y OPIGC.

Se desconoce la duracién éptima del tratamiento con BP,
y lainterrupcién o el descanso se aconsejan segun la rela-
cién riesgos/beneficios. Se acumulan en hueso y contindan
liberandose por meses o afios luego del cese del tratamien-
to. Elreinicio de este debe hacerse de forma individualizada,
luego de una reevaluacion.®®

Moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERM)

Raloxifeno: se une a los receptores estrogénicos aumen-
tando la expresién de los genes dependientes de los mis-
mos y reduce, asi, la resorcién dsea en 0PMPM. Constituye
la primera linea de tratamiento en pacientes que tienen un
riesgo reducido de fractura de columna vertebral, Unica-
mente. Debido a sus efectos antagonistas selectivos en el
tejido mamario, su uso debe ser considerado especialmente
en mujeres que, ademas, presenten riesgo aumentado de
desarrollar cancer de mama. Se usa, también, como terapia
antiresortiva débil durante un receso farmacolégico.

Tibolona: es un farmaco que interacciona y potencia de
forma variable los receptores de estrégenos, progesterona
y de andrégenos.®
Estrégenos conjugados/ bazedoxifeno:

La combinacién de estrégenos conjugados con baze-
doxifeno (Duavee, Pfizer) recibi6 la aprobacién de la FDA
para el uso en OPMPM con Utero intacto para la prevencién
de osteoporosis y el tratamiento de sintomas vasomotores
de moderados a severos. Esta aprobacién se basé en 3 en-

sayos clinicos que demostraron reduccion de los sofocos,
producto de lamenopausia, y el aumento de la DM0O en cade-
ra y columna en MPM, en comparacién con el placebo. Sin
embargo, su eficacia real en 0PMPM sigue sin aclararse por
falta de datos sobre fracturas, si bien se produjeron reduc-
ciones significativas de marcadores séricos de recambio
6seo BTM (bone turnover markers) en comparacion con el
placebo.

Biofdrmacos en OP
Andlogo de la hormona paratiroidea

Teriparatida: es un andlogo recombinante de la fraccién
1-34 de la paratohormona humana (PTH) y el primer tra-
tamiento anabdlico, aprobado en 2002 (FDA), para la te-
rapéutica en OP. Se produce por fermentacidn de bacterias
recombinantes que contienen el gen del péptido humano.
Se administra de forma intermitente en pequefias dosis y
favorece la formacién de hueso nuevo en la superficie del
mismo por estimulacidn osteobl3astica.

Neer y col. estudiaron los efectos de teriparatida 20 mcg,
teriparatida 40 mcg y placebo en 1326 OPMPM durante 21
meses. Se informé disminucién en nuevas fracturas verte-
brales y no vertebrales con aumentos en la DMO vertebral,
femoral y corporal total. Saag y col. compararon la eficacia
de la teriparatida con el alendronato en 428 hombres y mu-
jeres con 0IG, de 22 a 89 afios de edad, en un ensayo doble
ciego aleatorizado de 18 meses. Se informé aumento en la
DMO en columna vertebral y cadera con menos fracturas
vertebrales nuevas significativamente en los pacientes que
usaron teriparatida. En los casos con alto riesgo de fractura,

Figura 1. Etiologfa primaria y secundaria de la osteoporosis.!

Sexo Deterioro hueso trabecular
Pri X Deficiencia
FITEYTE hormonal edad Estrégenos I
Sindrome De
Cusshing
Enfermedades
Osteporosis i inflamatorias
Tratamiento con
Glucocorticoides
Alcochol
Glucocorticoides
Secundaria
Hipogonadismo
Hombres Mala absorcion de calcio
Hipercalciuria
Hiperparatiroidismo
Sexo perparatiroidi
Deficiencia vit. D
Hiperparatiroidismo
Mujeres
Sindrome de Cushing

Hipercalcemia hipocalciurica
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Tabla Il. Farmacos, prescripcién, mecanismos de accién, presentacion farmacéutica y dosis duracién del tratamiento

o resultados de ensayos clinicos.!

Tipo de farmaco Prescripcién / mecanismo de accién

Duracién del tratamiento establecido / datos
ensayo clinico

Presentaciones
farmacéuticas / dosis

Bifosfonatos

Prevencién y tratamiento de OPM, hombres y
01G.

Andlogo estructural de los pirofosfatos de hueso
que se une preferentemente a sitios de resor-
cién dsea activa

Alendronato

Tabletas orales,
efervescentes; formulacion
combinada con vitamina D.
10mg/dia

Se desconoce la duracién éptima.

Prevencién y tratamiento de OPM, hombres y
01G.
Alta afinidad hacia los cristales de hidroxiapa-
tita.

Risedronato

Saber cuando es necesario discontinuar o
tomarse un descanso
(silos riesgos superan los beneficios).

Tabletas orales;
formulaciones de liberacion
inmediata y retardada.
5mg/dia

Ibandronato Posee afinidad por |a hidroxiapatita.

Tabletas orales, inyecciones
intravenosas.
150 mg/mes

Decisién de reiniciar tratamiento de forma
individualizada

Prevencién y tratamiento de OPM, hombres y
01G.

Afinidad hacia los cationes divalentes; se acu-
mula en el hueso e impide la resorcién dsea por
parte de los osteoclastos

Acido zoledrénico

Inyecciones intravenosas.

S5mg/dia Terapia Anual

SERM (Moduladores Selectivos del Receptor Estrogénico)

-Pacientes que requieren riesgo reducido de
fractura de columna vertebral.

-Mujeres con riesgo incrementado de padecer
fracturas vertebrales, que podrian desarrollar
céncer de mama.

-Terapia antiresortiva débil para pacientes con
alto riesgo durante un receso farmacoldgico.

Raloxifeno

Estudio clinico MORE:

Riesgo relativo acumulado de 4 afios de 0,7
para nuevas fracturas vertebrales, y riesgo
relativo de 0,9, no significativo para fracturas
no vertebrales.

Subestudio: aumentoenlaDMOde 2,1%y 2,6
% en el cuello y la columna femoral.

Riesgo relativo de 0,7, significativo para frac-
turas vertebrales y el riesgo relativo de 0,9,
no significativo para fracturas no vertebrales.

60 mg dia

Estrégenos conjugados

Mujeres posmenopausicas con Gtero
intacto, para la prevencién de osteo-
porosis.

Tratamiento moderado a severo de
sintomas vasomotores.

Bazedoxifeno

Estudios clinicos: 20 mg (monoterapia) redu-
cen el riesgo de fractura vertebral en un 42 %.
- La administracién de bazedoxifeno 20 mg

y 40 mg redujo fracturas no vertebrales en
mujeres con mayor riesgo, en un 40 %.

- Reduccidn de sofocos.

-Aumento de DMO en cadera/columna, en
posmenopausicas.

- Reducciones significativas de BTM séricos
en comparacién con el placebo.

no hubo diferencia significativa entre los grupos respecto
de laincidencia de fracturas no vertebrales.

Durante los estudios preclinicos realizados con teripa-
ratida, se observé el desarrollo de osteosarcoma [(tumor
6seo maligno) en ratas. Este efecto no se observé en nin-
guna otra especie ni en estudios clinicos posteriores. Sin
embargo, el medicamento fue aprobado por la FDA con una
etiqueta negra de advertencia sobre la posible produccidn
de osteosarcoma.

Andrews y col. realizaron un estudio de farmacovigilan-
cia durante 15 ahos, para evaluar la potencial asociacidn

entre tratamiento y efecto, con pacientes mayores de 40
anos, diagnosticados con osteosarcoma. Se reportd fecha
de diagnéstico, morfologia y topografia del tumor, y se eva-
luaron, ademas, distintos factores de riesgo previos al diag-
nostico como tratamientos con radiacion, historia familiar,
drogas utilizadas, posibles exposiciones ambientales, in-
fecciones padecidas, informacién demogréfica y breve his-
toria clinica de cada uno. De los 1448 casos identificados
con osteosarcoma, solo 549 presentaron el consentimiento
correspondiente. No se encontraron reportes del uso de te-
riparatida previo al diagnéstico de osteosarcoma en ningin
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caso, excepto en uno excepcional de un paciente con osteo-
sarcoma preexistente al cual se le prescribid teriparatida.

Abaloparatide: es el segundo anabélico aprobado por la
FDA (2017) yun analogo del péptido 1-34 de PTH. Si bien es
similar a la teriparatida, al ser producidos ambos farmacos
de forma diferente (uno es recombinante y el otro se ob-
tiene por sintesis), el abaloparatide requirié ser analizado
como droga nueva. En un ensayo clinico de fase 3, el aba-
loparatide redujo la incidencia de nuevas fracturas verte-
brales en un 86 % durante un periodo de 18 meses; también
redujo el riesgo de fractura no vertebral enun 43 %.

Se recomienda un tratamiento de hasta dos afios con
teriparatida o abaloparatide para la reduccidén de fracturas
vertebrales y no vertebrales en OPMPM con alto riesgo de
fracturas vertebrales graves o multiples. Luego de haber
completado el tratamiento con teriparatida o abaloparatide,
se recomienda tratamiento con terapias antiresortivas para
evitar la disminucién de DMO.

Porotro lado, el abaloparatide esta indicado en pacientes
en quienes han fallado otras terapias disponibles para OP o
son intolerantes a ellas y se indica la teriparatida para pa-
cientes con dificultad de deglucién y como opcién para pa-
cientes de alto riesgo que estén en descanso de la terapia
con bifosfonatos.»®

Anticuerpos monoclonales

Denosumab: es un anticuerpo monoclonal producido en
forma recombinante, utilizando una linea celular de mami-
feros (células de ovario de hdmster chino). El anticuerpo re-
conoce al RANKL (ligando de receptor activador por el factor
nuclear kappa B) e impide la activacién de su receptor en
la superficie de precursores de osteoblastos y osteoclastos
maduros. La dosis recomendada es de 60 mg cada 6 meses.
Representa la primera linea de tratamiento para pacientes
con alto riesgo de fractura y para pacientes que no pueden
utilizar terapias orales. 2123 (Ver Tabla lll)

Evaluacion riesgo - beneficio de su administracién: una
limitacién en el uso de denosumab es el riesgo de hipocal-

cemia debido a condiciones médicas concomitantes como
malabsorcién o enfermedad renal crénica (ERC). Sin em-
bargo, a diferencia de los bifosfonatos, el denosumab puede
ser administrado a pacientes con ERC, con precaucién. Se
deben controlar los niveles de calcio, magnesio y fésforo en
suero en pacientes predispuestos a hipocalcemia y altera-
ciones del balance mineral dentro de los 14 dias de inyec-
cién de denosumab. Ademas, se debe enfatizar laimportan-
cia de asegurar la ingesta adecuada de calcio y vitamina D
antes de iniciar la terapia en pacientes con riesgo de hipo-
calcemia. Para esto, los niveles séricos de calcio se deben
verificar antes de cada dosis de denosumab.®

En la figura 4, se describe el flujograma del tratamien-
to sugerido por la European Society of Endocrinology para
pacientes con distintos grados de OP o riesgos de fracturas
gseas.

Bioterapias aplicadas a la osteoporosis

El caso particular de la microbiota intestinal®'?# : el tér-
mino microbiota intestinal (MI) hace referencia a toda la
poblacién de microorganismos que habita en el intestino de
un individuo y con el cual existe una relacién simbiética de
beneficio mutuo.2>27

La flora del tracto gastrointestinal humano (TGIH) con-
tiene cerca de cien billones de microbios, que convierten
lo que es consumido en nutrientes que pueden atravesarlo
e ingresar a la circulacién. El contenido intestinal varia de
acuerdo con cada persona, sin embargo, hay cuatro clases
principales de bacterias que son consistentes en la mayoria
de las microbiotas intestinales: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Actinobacteria, Los Bacteroidetes y Firmi-
cutes son las que comprenden mas del 90 % de las catego-
rias filogénicas.

La relacién Firmicutes/Bacteroidetes en la microbiota
intestinal es un indicador de desregulacién de diversos pro-
cesos bioldgicos (disbiosis). La definicidn y los efectos de
probidticos y prebiéticos se describen en las tablas 4 y 5,
respectivamente.

Tabla Ill. Biofarmacos. Denosumab, anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA.

Biofarmaco Aprobado por la FDA para

Presentaciones farmacéuticas

Duracion del tratamiento

Denosumab Pacientes con alto riesgo de fractura.
Pacientes que no pueden usar terapias
orales. uso.
OPM con alto riesgo de fractura.

Cancer de mama con terapia con adyu-

vantes de inhibidores de la aromatasa.

Pérdida 6sea en hombres con osteo-

porosis.

Hombres con cancer de préstata me-

dicados con terapia de deprivacién
androgénica.

Inyectable como jeringa prel-
lenada o como vial de un solo

60 mg por via subcutanea cada seis
meses. No se recomienda descanso
farmacoldgico.
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Tabla IV. Microbiota definiciones.

Microbiota intestinal

Probidticos

La flora del tracto gastrointestinal humano contiene cerca de cien billones de microbios. Estos
microorganismos habitan en el intestino humano convirtiendo lo que es consumido en nutrien-
tes que pueden atravesar el tracto gastrointestinal hacia la circulacién. El contenido intestinal
varia de acuerdo con cada persona, sin embargo, hay cuatro clases principales de bacterias
que son consistentes en la mayoria de las microbiotas intestinales: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Actinobacteria.Los Bacteroidetes y Firmicutes son los que comprenden més
del 90 % de las categorias filogénicas. La relacion Firmicutes/Bacteroidetes en la microbiota
intestinal es un indicador de desregulacion de diversos procesos biolégicos.

Microorganismos vivos adicionados que permanecen activos en el intestino en cantidad sufi-
ciente como para alterar la microbiota intestinal del huésped, tanto por implantacién como por
colonizacion. Lactobacillus, bifidobacterias, Streptococcus, levaduras.

Son fibras vegetales especializadas;ctian como fertilizantes que estimulan el crecimiento de

Prebidticos

bacterias sanas en el intestino y se encuentran en frutas y verduras.

Relacidn entre la microbiota intestinal y OP

Se ha demostrado que la microbiota intestinal esta fuer-
temente asociada al metabolismo 6seo y a enfermedades
metabdlicas 6seas, pero no se conocen todavia exactamen-
te los mecanismos por los cuales se presentan estas rela-
ciones. La relacion Firmicutes/Bacteroidetes se correlacio-
na negativamente con el volumen 6se0.2®

La microbiota intestinal estaria regulando el metabolis-
mo déseo a través de efectos en el sistema inmune, el sis-
tema enddcrino y la absorcién de calcio. (Ver Figuras 2, 3
y Tabla V1)

Los estrégenos, ademas de estimular la formacién de
osteoblastos y mejorar la masa y la estructura ésea, cum-
plen una funcién clave en la barrera epitelial intestinal: son
necesarios determinados niveles de estrégeno para que se
estimule la expresion de proteinas de unién tight junction
(TJ) através de la via Raf-MEK 1/ 2-ERK1/ 2, de lo contrario,
el aumento de la permeabilidad epitelial intestinal facilita la
intrusion de patdégenos e induce la activacion del sistema
inmune, provocando la activacién de las células T CD4 +y
TH17, que producen principalmente citoquinas proinflama-
torias como TNF-a e IFN-y. Estas citoquinas reducen adn
mas la produccién de proteinas TJ a través de las vias Raf-
MEK1 / 2-ERK1 / 2 y MLKs-MKK3/6-p38, comprometiendo

severamente la barrera epitelial intestinal y promoviendo la
osteoclastogénesis, lo que lleva a un aumento de la resor-
cién 6sea cuya consecuencia es la pérdida dsea y destruc-
cién microestructural.2%

Los probidticos (Tabla IV], por su parte, pueden mejorar la
barrera epitelial intestinal, al regular la produccién y distribu-
ciénde proteinas TJ disminuidas por la falta de estrégenos en
mujeres posmenopausicas, asi como favorecer el crecimien-
toy el movimiento de células epiteliales intestinales. Por otro
lado, tanto las bacterias intestinales beneficiosas como los
niveles suficientes de estrdgeno activan los linfocitos Tregs,
productores de TGF-P, que previene la osteoclastogénesis
e induce la apoptosis de los osteoclastos.?% Los antibiéti-
cos pueden eliminar la microbiota intestinal (MI) normal y
promover el crecimiento de cepas resistentes que inducen
inflamacion y sintomas asociados. En los casos de dishiosis
severa, se pueden utilizar trasplantes de microbiota fecal,
posteriores al tratamiento con antibidticos, para corregir el
crecimiento excesivo de Clostridioides difficile y promover el
crecimiento de la microbiota normal; generalmente, se utili-
zan Bacteroides y Lactobacilli. La eliminacién de especies de
bacterias inductoras de inlamacién, reemplazadas por flora
inmunoprotectora reduce la respuesta inflamatoria y sus
consecuencias.2+28

Tabla V. Suplementos alimentarios y sus efectos.

La suplementacidon con Lactobacilli reuteri Bacilis subtilis y Bacte-
roidetes promueve la respuesta inmunoprotectora en el intestino.

Suplementacion Probiética

La respuesta inflamatoria reducida deberia aminorar la tormenta
de citoquinas y la reduccidn activa de la densidad 6sea. La suple-

mentacion de estas bacterias para promover una microbiota intes-
tinal normal provee efectos inmunoprotectores: IL-10.

Promueve el crecimiento de especies bacterianas que inducen la

Suplementacion Prebiética

fermentacion de carbohidratos no digeribles, incrementa los aci-
dos grasos de cadena corta, disminuye el pH de la microbiota intes-

tinal y aumenta la absorcién de calcio.
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Modelos animales utilizados en ensayos preclinicos y Ml
La ovariectomia bilateral se usa para establecer estados
mdrbidos de PMO en la tibia proximal, fémur distal y vérte-
bra lumbar, segln las pautas para la evaluacién preclinica
y clinica de medicacién de PMO de la FDA. Los agonistas de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH] también
se usan para inducir PMO en roedores. Su administracién
a largo plazo o en dosis altas a ratas aisladas y libres de
microorganismos inhibe la secrecién de GnRH endégena,
gonadotropina y estrégeno. La pérdida ésea inducida es
reversible, ya que la masa y densidad dsea perdidas se re-
cuperarian, parcialmente, luego de la interrupcion del tra-
tamiento. En este modelo en roedores, también aumenta
la pérdida ¢sea, y se reducen la DMO y el volumen éseo en
vértebras lumbares y huesos largos, lo que semeja las con-
diciones de pacientes con PMO. En ratas ovariectomizadas,
tratadas con Lactobacillus acidophilus o reuteri, disminuyé
el nivel de los marcadores de resorcién 6sea y la formacién
de osetoclastos fue inhibida. También se observé disminu-
cién en la expresion de citoquinas inflamatorias (TNFo e IL-
1], aumento de los niveles de osteoprotegerina e inhibicién
en la formacion de osteoclastos, con la administracion de
Lactobacillus y otros probiéticos. La deficiencia de estrége-
nos destruye la diversidad microbiana intestinal, que se re-
fleja como una reduccién en las poblaciones de Firmicutes,
incluyendo especies de Clostridium. Estas especies poseen
efectos inmunorreguladores que estimulan la formacidn de
células T reguladoras (Tregs] y mejoran su funcién, mante-
niendo la homeostasis. Por lo tanto, la deficiencia de estré-
genos socava la diversidad microbiana intestinal y reduce
la abundancia de bacterias intestinales que son propicias
para la homeostasis inmune, lo que facilita la reproduccién
de bacterias patégenas iniciando una respuesta inmune.

Diversos estudios han confirmado la relacién entre la Ml
y OP. La enfermedad inflamatoria intestinal puede aumen-
tar el riesgo de OP, y se reportd que el probiético Lactobaci-
llus rhamnosus GG (LGG) puede reducir la inflamacidn en el
intestino y en los huesos, mejorar laimpermeabilidad intes-
tinal y prevenir la pérdida ésea.

En un ensayo clinico doble ciego, utilizando un suple-
mento probidtico con mdltiples especies de Lactobacillus
(casei, acidophilus, rhamnosus y bulgaricus) y de Bifido-
bacterium (longum, breve y Streptococcus thermophiles),
en OPMPM, se observé disminucién en la resorcidn 6sea a
partir de las concentraciones de los biomarcadores éseos:
i) fosfatasa alcalina especifica de hueso, que es una frac-
cién 6sea producida por los osteoblastos (FAD) yii) telopép-
tido carboxilo-terminal del coldgeno tipo |, sérico y urinario
(CTX], el cual es liberado en procesos de remodelado dseo.
Esto indica menor actividad resortiva dsea en comparacién
con el grupo placebo.?*>3"

La reduccién de la masa 6sea asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal se debe principalmente a una absor-
cion de calcioinsuficiente yaunadisminuciénen los niveles
de vitamina D y K. En ausencia de calcio, la vitamina D puede
intensificar la resorcién ésea, inhibiendo la mineralizacién
6sea, manteniendo asi la homeostasis de calcio sanguineo
aexpensas de la masa dsea. Por lo tanto, agregar una canti-
dad de calcio a la dieta puede ayudar a tratar la inflamacién
y mantener la homeostasis de los microbios intestinales
para prevenir la OP mediada por vitamina D

Se realiz6 un analisis de diversidad de la microbiota in-
testinal en pacientes con OP y osteopenia (ON), usando se-
cuenciacién de ARN ribosémico 16S. Hubo una correlacién
inversa entre los estimadores de diversidad y la densidad
osea.

Tabla VI. Relacién entre la microbiota intestinal, el sistema inmune, el sistema endocrino y la absorcién de calcio que

influye en el metabolismo éseo.

Estudio recientes revelaron una estrecha interrelacion entre el sistema
inmune y el sistema metabélico 6seo, que lleva al desarrollo de la “osteo-
inmunologia”. La microbiota intestinal puede interactuar con el sistema

Sistema inmune

inmunitario e influir en la salud del huésped. Ejemplo: Un estudio demostré

que cuando se alteré el sistema inmune en ratones libres de gérmenes (ci-
toquinas proinflamatorias de células TCD4) la masa dsea era mayor que en
los ratones convencionales.

Estudios aseguran una alta relacién y dependencia entre la microbiota in-
testinal y el sistema enddcrino. Se demostré en experimentos en animales

Sistema enddcrino

que la colonizacién de microbiota intestinal de un ratdn libre de gérmenes

aumentd significativamente los niveles séricos de IGF- 1, con evidencia de
crecimiento 6seo y normalizacién la masa 6sea.

El calcio es el componente mayoritario del hueso. La absorcidn del mismo
puede ser facilitada por la vitamina D mediante las bombas de iones. Se

Absorcion de calcio

ha demostrado que la microbiota intestinal ayuda y mejora la absorcién de

calcio en el intestino. Un estudio demostrd que el consumo de probiéticos
y prebidticos, especialmente bacterias como Lactobacillus estimula la ab-
sorcién de calcio por parte de los enterocitos.
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Figura 2. Relacién de la microbiota intestinal con el sistema enddcrino.
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En los grupos OP, ON y control, los cuatro filos dominan-
tes incluyeron Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y
Actinobacteria.

En las muestras de OP, los Firmicutes aumentaron y los
Bacteroidetes disminuyeron significativamente, pero tu-
vieron la mayor proporcién en todos los grupos. En el gru-
po control, los Bacteroides, Faecalibacterium y Prevotella
correspondieron a mas de la mitad de la comunidad bacte-
riana, mientras que en los grupos de ON y OP entre 5y 11
géneros representaron el 50% de la comunidad bacteriana.
Los géneros Blautia, Parabacteroides y Ruminococcaceae
diferian significativamente entre OP y el grupo control.

Lachnoclostridium y Klebsiella fueron mas abundantes
en OP y ON que en el control. El eje inmunoinflamatorio sos-
tiene la hipétesis de ser el mediador entre el metabolismo
de la microbiota intestinal y el hueso.?

La investigacion del rol de los probidticos en este tipo de
patologias es muy reciente y no hay todavia suficientes es-
tudios a largo plazo de los mecanismos con los que puedan
involucrarse en el metabolismo 6seo, pero los avances son
promisorios.’®

Biomarcadores en osteoporosis y osteosarcopenia
Anteriormente, se han descripto las caracteristicas de la
osteosarcopenia, que conducen a un aumento de riesgo de
caidas y fracturas por fragilidad 6sea. Una de las razones es
la infiltracién de grasas, evento en el cual el tejido adiposo

de lamédula (MAT), el tejido adiposo intramuscular (IMAT] y
los lipidos miointramiocelulares (IMC) segregan adipocito-
quinas y acidos grasos, que son téxicos para las células cer-
canas a los adipocitos, y disminuyen , entonces, la forma-
cién de hueso con un efecto similar en fibras musculares.
Esto se debe a la reduccién de la capacidad de diferencia-
cién de las células madre mesenquimales (MSC) para dis-
tinguirse en condrocitos y osteoblastos mientras aumenta
su diferenciacién como adipocitos causando la infiltracién
de grasas. Estos cambios en la capacidad de diferenciacion
dependen de factores como la edad, el estrés oxidativo, el
balance hormonal y factores de crecimiento.

La adipogénesis de la médula y del mudsculo implica un
numero significativo de vias y factores de sefalizacién
como receptores activados por proliferadores de peroxi-
somas (PPAR), WNT, factores de crecimiento, mioquinas,
osteoquinas, factores de intercambio de nucledtidos de
guanina (GEF) -GAP-Rho, p66, la produccién de especies de
oxigeno reactivas (ROS) mitocondrial y la proteina kinasa
C beta (PKCB], ademas de la liberacion de adipocitocinas.
Sinembargo, lainterrelacién entre estas adipocitoquinas es
compleja, por lo cual son necesarios mas estudios y crear
perfiles secretores para IMC, MAT e IMAT a fin de lograr un se-
guimiento mas especifico. A pesar de esto, la identificacion
de una o varias adipocitoquinas secretadas por adipocitos
de estos tres tipos de grasa podria convertirlos en biomar-
cadores robustos para osteosarcopenia, a futuro.
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Figura 3. Relacion de la microbiota intestinal con el sistema inmune.
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Otros marcadores podrian surgir de la utilizacién de téc-
nicas de imagen para visualizar, identificar y cuantificar el
tejido graso. Las técnicas diagnésticas propuestas son:

e Laabsorciometria de rayos X de energia dual (DXA}, que
utiliza un nivel bajo de rayos X, que proporciona estima-
ciones de masa grasa, masa sin grasa y densidad 6sea.

 Latomografia computarizada (TC): determina la distribu-

cién transversal del coeficiente de absorcién de rayos X

denominado valor CT; estos valores CT de ancho prede-

finido pueden analizarse manualmente o con software
para diferentes tejidos.

e LaTC cuantitativa periférica (pQCT) y la cuantitativa pe-
riférica de alta resolucién son una alternativa a la TC con
capacidad para cuantificar mdsculo, hueso, MAT e IMAT.

e Laresonancia magnética (MRI) mide las diferencias en
las propiedades de relajacion de espin de los protones,
endiferentes ambientes quimicos. Puede generarimage-
nes con mayor contraste entre tejidos blandos y hueso
que QCT, con un contraste mucho mayor entre musculo
y grasa inter / intramuscular y MAT que las modalidades
basadas en CT.

e Laresonancia magnética periférica (pMRI] tiene venta-
jas similares a la resonancia magnética en términos de
capacidad para diferenciar y cuantificar huesos, muscu-
los y grasas (incluidos IMAT).

Las técnicas de imagen podrian desempefiar un papel
importante en el diagnéstico de la osteosarcopenia, en la
prediccion de sus resultados adversos y en la respuesta a
tratamientos. Sin embargo, una limitacién importante de
estos métodos es que carecen de capacidad para cuantifi-
carla grasa IMC, que actualmente sélo puede ser cuantifica-
da mediante tincién de biopsias musculares. Se espera que

con la mejora de la resolucién de las imagenes de MRl y QCT
cuantificar IMC a través de estos métodos sea una posibili-
dad factible en un futuro cercano.

Para OP, un marcador muy utilizado es la DMO, que se es-
tima para predecir el riesgo de fracturas en pacientes con
esa patologia, sin embargo, se han observado limitaciones
al usarlo de manera aislada, ya que demuestra una sensibi-
lidad disminuida, por lo cual es importante incluir mas mar-
cadores y factores de riesgo relevantes para aumentarla. A
fin de lograr esto, se desarrollé en Reino Unido un algoritmo
llamado Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), mediante la
realizacion de distintos metaanalisis con informacién epi-
demiolégica relevante, para identificar el impacto cuantita-
tivo de distintos factores de riesgo clinicos y poder determi-
nar el riesgo de fracturas en un plazo de tiempo, a la vez que
poder plantear relaciones de interdependencia entre varios
factores de riesgo para utilizarlos en forma combinada en
el uso clinico.®

Esta herramienta toma en cuenta la imagen, edad, sexo,
peso yaltura para calcular el indice de masa corporal, distin-
tos factores de riesgo relevantes y la DMO, en caso de que
estuviera disponible, y obtenerla probabilidad del riesgo de
fractura en los siguientes 10 afios.

Una particularidad interesante de esta herramienta es
que puede ser calibrada para la regién en la cual se desea
utilizar, en el caso de que se tuviese la informacién epide-
mioldgica disponible. A pesar de la utilidad de esta herra-
mienta, es importante aclarar sus limitaciones en algunas
poblaciones con factores de riesgo y DMO particulares, ya
que puede conducir a desviaciones en el célculo de proba-
bilidades, debido al nimero insuficiente de pacientes repre-
sentativos, para poder obtener probabilidades coherentes.
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Figura 4. Flujograma del tratamiento sugerido por la European Society of Endocrinology para pacientes con distintos

grados de osteoporosis o riesgos de fracturas 6seas.

Esto puede llevar a resultados extrafios, como la presencia
de algln factor de riesgo que disminuye la probabilidad del
riesgo de fractura, cuando esto no deberia ocurrir.3’

Discusién
La biotecnologia aplicada a la salud es transdisciplina-

ria y permite incorporar conceptos surgidos de las ciencias
basicas a las aplicadas. En el presente trabajo, se investigé
cudles son los aportes de la biotecnologia en relacién con
biofdrmacos, bioterapias y biomarcadores, dentro del esta-
do del arte del diagnéstico y tratamiento de la OP.

En relacién con el desarrollo y produccién de biofarma-
cos se destacan:
¢ La hormona paratiroidea rHuPTH 1-34 (teriparatida], un

producto recombinante, producido en bacterias, primer

anabdlico aprobado para el tratamiento de la OP.

e El anticuerpo monoclonal denosumab, que se une espe-
cificamente a RANKL, bloquea la unién a su ligando, redu-
ce notablemente la resorcién dsea, aumenta la densidad
6seayreduce las fracturas.

En el entorno de las bioterapias, elegimos, en este arti-
culo, profundizar sobre los hallazgos en la relacién entre la
microbiota intestinal y la OP, dado que lo consideramos un
tema que vale la pena seguir y profundizar, ya que es un en-

Osteoporosis
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foque preventivo que brinda un aporte desde un punto de
vista diferente.

En relacién con los biomarcadores, observamos que las
adipocitoquinas y acidos grasos producidos por los MAT,
IMAT e IMC son un punto de interés, que se seguira profun-
dizando a través del desarrollo de los distintos sistemas de
imagenes y algoritmos que permitan evaluar en profundi-
dad surelacién con el diagnéstico y seguimiento de la OP.
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