o (= om Revista de Osteoporosis y Metabolismo
Mineral

ISSN: 1889-836X
msosah@hotmail.com

Sociedad Espafiola de Investigacion
Osea y del Metabolismo Mineral
Espafia

Olmos, JM; Hernandez, JL
Osteoporosis esteroidea y antagonistas de la via Wnt
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral, vol. 5, nim. 4, noviembre-diciembre, 2013, pp. 125-
126
Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
Islas Canarias, Espafia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=360933659001

Coémo citar el articulo ' &\ /!

Numero completo Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3609
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3609
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3609
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=360933659001
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=360933659001
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3609&numero=33659
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=360933659001
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3609
http://www.redalyc.org

EDITORIAL / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;4:125-126 @

Osteoporosis esteroidea y antagonistas

de la via Wnt

Olmos JM, Hernandez JL

Departamento de Medicina Interna - Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IFIMAV - Universidad de Cantabria - RETICEF - Santander

Correspondencia: José M. Olmos - Departamento de Medicina Interna - Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla - Avda. Valdecilla s/n - 39008 Santander (Espana)

Correo electronico: miromj@humv.es

a asociacion entre el exceso de gluco-
corticoides y la osteoporosis fue sena-
lada hace mas de 80 anios por Harvey
Cushing al describir la enfermedad
que lleva su nombre. Posteriormente,
tras la introduccion de los glucocorti-
coides como fiarmacos antiinflamato-
rios, se pudo comprobar que el hipercortisolismo
exogeno era también perjudicial para el esquele-
to, de manera que actualmente se considera la
osteoporosis esteroidea como la forma mas
comun de osteoporosis secundaria en nuestro
medio'. La osteopenia inducida por corticoides
afecta predominantemente al hueso trabecular y
es mas intensa durante los primeros meses de tra-
tamiento, en los que puede llegar a perderse mas
de un 10% de la masa 6sea’. Ademas de inducir
la pérdida de hueso, los glucocorticoides alteran
su calidad, lo que explicaria el notable aumento
de fracturas (cerca del 75%) durante los tres pri-
meros meses de tratamiento, antes incluso de que
descienda la densidad mineral 6sea.
Los mecanismos que se han implicado en la
reduccion de la cantidad y de la calidad del tejido
o0seo son diversos. Los glucocorticoides actian
directamente sobre los osteoblastos inhibiendo su
replicacion, diferenciacion y actividad funcional y
favoreciendo tanto su apoptosis como la de los
osteocitos*'. También actian sobre los osteoclas-
tos reduciendo su proliferacion pero prolongando
su supervivencia®. Por otra parte, los glucocorti-
coides ejercen un efecto indirecto sobre la gene-
racion de células osteoblasticas al suprimir la
expresion de proteinas morfogenéticas 6seas
(BMP) y del factor de transcripcion Runx2, que se
requieren para inducir la diferenciacion osteoblas-
tica de las células madres mesenquimales®.
Ademas, estos farmacos aumentan la expresion de
PPARy, lo que favorece la diferenciacion de las
células madres hacia adipocitos y frena su diferen-

ciacion osteobldstica, contribuyendo a aumentar la
grasa en la médula 6sea a costa de los osteoblas-
tos y del hueso trabecular’.

Finalmente, los corticoides podrian también inter-
venir sobre la via Wnt (wingless), que actia
modulando la diferenciacion y actividad de las
células 6seas. Esta compleja via de senalizacion
estd integrada por numerosos componentes, inclu-
yendo ligandos, receptores de membrana, efecto-
res intracelulares y antagonistas®. Los mecanismos
mejor conocidos de transmision de la senal de los
ligandos Wnt se incluyen en la llamada via cano-
nica, en la cual la B-catenina desempena un papel
central, aunque existen otras vias alternativas o no
canonicas que emplean mediadores diferentes’.
Los ligandos Wnt son glucoproteinas capaces de
fijarse a su receptor e iniciar la activacion de la via.
Los receptores de membrana estin constituidos
por las proteinas frizzled y las proteinas relaciona-
das con el receptor de las lipoproteinas de baja
densidad tipo 5 y 6 (LRP5 y LRPO). Finalmente, se
han descrito diversos tipos de moléculas con
accion inhibidora sobre la via Wnt. En algunos
casos se trata de moléculas que actian como
sefiuelos que se fijan a los ligandos Wnt y compi-
ten asi por su fijacion al receptor. Es el caso de
algunas proteinas solubles tipo frizzled que son
segregadas al medio extracelular. Otra molécula
inhibidora es la esclerostina, glucoproteina de 190
aminodcidos codificada por el gen SOST que se
expresa en los osteocitos y que se fija al LRP5/06,
impidiendo la formacion del complejo LRP5/6-

Sfrizzled-Wnt. La esclerostina se libera a la circula-

cion sanguinea, siendo posible determinar su con-
centracion en el suero'. Existe una fuerte correla-
cion entre el contenido dseo de esclerostina y sus
valores circulantes, lo que indicaria que la produc-
cion de esta proteina se lleva a cabo en el hueso y
que su medicion en suero podria reflejar su activi-
dad tisular'.



Otras moléculas capaces de antagonizar las sena-
les Wnt por unirse a los co-receptores LRP5/6 y
kremen son las de la familia dickkopf. Hay al
menos cuatro miembros de esta familia, de los
cuales el tipo 1 (Dkk-1) es especialmente impor-
tante en el hueso”*8. Al igual que la esclerostina,
el Dkk-1 puede determinarse también en el suero,
habiéndose descrito una mayor concentracion de
este antagonista en mujeres postmenopdusicas o
con baja masa 6sea. También se ha sugerido que
la disminucién del efecto de la teriparatida sobre
la formacién 6sea podria guardar relacién con un
aumento en las concentraciones de este antago-
nista'.

En este nimero de la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral, Grifé y cols.” analizan los
valores séricos de esclerostina y Dkk-1 en pacien-
tes que inician tratamiento con glucocorticoides,
comprobando que, contrariamente a lo que suce-
de en los estudios experimentales, el tratamiento
esteroideo se asocia a una disminucion del Dkk1,
mientras que no se observan cambios en las con-
centraciones de esclerostina. Tal y como comentan
los autores, son varias las razones que pueden jus-
tificar estos hallazgos. El sexo, la edad, la funcion
renal, el estado estrogénico, la existencia de enfer-
medades asociadas o la cantidad de masa dsea son
factores determinantes en los niveles de esclerosti-
na y probablemente también de Dkk-1"'*. Por
otra parte, cabe también la posibilidad de que los
valores séricos de ambos antagonistas no reflejen
adecuadamente su expresion tisular. Ademads, en
contra de lo que a priori cabria esperar, no hubo
relacion entre las concentraciones séricas de los
antagonistas de la via Wnt y la de los marcadores
de la remodelacion. Sin embargo, conviene sena-
lar que los datos publicados hasta el momento han
sido discordantes, habiéndose descrito en unos
casos una relacion inversa entre los niveles de
esclerostina y algunos marcadores de formacion’,
mientras que en otros estudios no se ha podido
confirmar esta relacion'®®, En cualquier caso, los
resultados de este excelente trabajo invitan a
seguir realizando estudios que analicen el efecto
de los glucocorticoides sobre los antagonistas de la
via Wnt, asi como su relacion con la masa osea y
los marcadores de la remodelacion, lo que sin
duda ayudara a esclarecer el papel que desempe-
fan los antagonistas de la via Wnt en el desarrollo
de la osteoporosis esteroidea.
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