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a asociacion entre el exceso de gluco-
corticoides y la osteoporosis fue sena-
lada hace mas de 80 anos 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 osteoblds-
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-

Jfrizzled-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 6seo de esclerostina y sus
valores circulantes, lo que indicarfa 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”*#. 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 relacion 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.

Bibliografia

1. Canalis E, Mazziotti G, Giustina A, Bilezikian JP.
Glucocorticoid-induced osteoporosis: Pathophysiology
and therapy. Osteoporos Int 2007;18:1319-28.

2. Weinstein RS. Glucocorticoid-induced bone disease.

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

N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

En: Rosen CJ. Primer on the Metabolic Bone Diseases
and Disorders of Mineral Metabolism. 8th Ed. Iowa:
Wiley & Sons Inc.; 2013. p.473-81.

Weinstein RS. Glucocorticoid-induced osteoporosis
and osteonecrosis. Endocrinol Clin Metab North Am
2012;41:595-611.

O’Brien CA, Jia D, Plotkin LI, et al. Glucocorticoids act
directly on osteoblasts and osteocytes to induce their
apoptosis and reduce bone formation and strength.
Endocrinol 2004;145:1835-41.

Jia D, O’Brien CA, Stewart SA, et al. Glucocorticoids
act directly on osteoclasts to increase their lifespan
and reduce bone density. Endocrinol 2006;147:5592-9.
Karsenty G, Kronenberg HM, Settembre C. Genetic
control of bone formation. Annu Rev Cel Dev Biol
2009;25:629-48.

Abdallah BM, Kassem M. New factors controlling the
balance between osteoblastogenesis and adipogene-
sis. Bone 2012;50:540-5.

Velasco J, Riancho JA. La via Wnt y el hueso. Rev Esp
Enf Metab Oseas 2008;17:5-9.

Baron R, Kneissel M. Wnt signaling in bone homeos-
tasis and disease: from human mutations to treatments.
Nat Med 2013;19:179-92.

McNulty M, Singh RJ, Li X, Bergstralh EJ, Kumar R.
Determination of serum and plasma sclerostin concen-
trations by enzyme-linked immunoassays. ] Clin
Endocrinol Metab 2011;96:1156-62.

Alonso G, Garcia-Martin A, Munoz-Torres M. Via Wnt
y esclerostina como nuevas dianas para la evaluacion
y el tratamiento de la osteoporosis. Med Clin (Barc)
2012;139:634-9.

Tian E, Zhan F, Walker R, Rasmussen E, Ma Y, Barlogie
B, et al. The role of the Wnt-signaling antagonist
DKK1 in the development of osteolytic lesions in mul-
tiple myeloma. N Engl J Med 2003;349:2483-94.
Morvan F, Bouloukos K, Clemen-Lacroix P, Roman S,
Suc-Royer I, Vayssier B, et al. Deletion of single allele
of the Dk1 gene leads to increase in bone formation
and bone mass. ] Bone Miner Res 2006,21:934-45.
Gatti D, Viapiana O, Idolazzi L, Fracassi E, Rossini M,
Adami S. The waning of teriparatide effect on bone
formation markers in postmenopausal osteoporosis is
associated with increasing serum levels of DKKI1. J
Clin Endocrinol Metab 2011;96:1555-9.

Grife L, Ruiz-Gaspa S, Monegal A, Nomdedeu B,
Guanabens N, Peris P. Esclerostina y Dkk-1 séricos en
pacientes que inician tratamiento con glucocorticoi-
des. Resultados preliminares. Rev Osteoporos Metab
Miner 2014;4:127-32.

Garcia-Martin A, Reyes-Garcia R, Rozas-Moreno P,
Varsavsky M, Luque-Fernindez I, Avilés-Pérez MD, et
al. Variables que influyen en las concentraciones de
esclerostina en los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y su asociacion con el metabolismo 6seo. Rev
Osteoporos Metab Miner 2012;4:109-15.

Gaudio A, Pennisi P, Bratengier C, Torrisi V, Lidner B,
Mangiafico RA, et al. Increased sclerostin levels asso-
ciated with bone formation and resorption markers in
patrients with immobilization-induced bone loss. J Clin
Endocrinol Metab 2010;95:2248-53.

Moder UI, Clowes JA, Hoey K, Peterson JM, McCready
L, Ousler MJ, et al. Regulation of circulating sclerostin
levels by sex steroids in women and men. ] Bone
Miner Res 2011;26:27-34.

Mirza FS, Padhi ID, Raisz LG, Lorenzo JA. Serum scle-
rostin levels negatively correlate with parathyroid hor-
mone levels and free estrogen index in postmenopau-
sal women. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:1991-7.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 350
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 350
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




