Fl Residente

REVISION - OPINION

El sistema RANK/RANKL/OPG y sus
implicaciones clinicas en la osteoporosis
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RESUMEN. El hueso es un tejido conectivo con alta actividad metabdlica. Se encuentra bajo un proceso
constante de renovacion debido a la participacién de las células que lo conforman, osteoblastos, osteoclastos y
osteocitos, que se encargan del mantenimiento de la masa dsea por procesos de formacidén/resorcién. Diversos
factores influyen en la regulacién o desequilibrio del ciclo de remodelado, entre los que destaca el sistema
intercelular proteico RANK/RANKL/OPG, encargado de la activacién y diferenciacién de células éseas. Una
desregulacién en alguno de sus componentes puede generar una disminucién en la masa ésea, lo que puede
llevar a desarrollar osteoporosis. En México, durante 2010, la prevalencia de osteoporosis fue del 8% en muje-
res mayores de 40 afos, y se estima que para 2020, la cifra podria aumentar hasta un 42%, lo que representa
un incremento en el riesgo de fracturas. Existen diversos tratamientos para el manejo de esta patologia, por
lo que en esta revisién se aborda la implicacién de los componentes del sistema RANK/RANKL/OPG y su uti-
lidad como dianas farmacolégicas para el tratamiento de la osteoporosis.
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ABSTRACT. Bone is a connective tissue with high metabolic activity. It is under a constant process of renewal
due to the participation of cells that comprise it, osteoblasts, osteoclasts and osteocytes, which are responsible for
maintaining bone mass formation processes/resorption. Several factors influence the regulation or remodeling cycle
imbalance, among which the intercellular RANK/RANKL/OPG protein system, responsible for the activation and
differentiation of bone cells. Deregulation in some of its components may result in a decrease in bone mass and the
development of osteoporosis. In Mexico, in 2010 the prevalence of osteoporosis was 8% in women over 40 years and
is estimated that by 2020 the figure increased to 42%, which represents an increased risk of fractures. There are
several treatments for the management of this condition, in this review the involvement of the components of the
RANK/RANKL/OPG system and its utility as drug targets for the treatment of osteoporosis is addressed.
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INTRODUCCION

El hueso es un tejido dinamico de gran impor-
tancia dentro del cuerpo humano. Se encarga
de dar soporte mecanico y proteccién a érganos
internos, asi como de ser un eje para la locomo-
cion y regular la homeostasis de distintos iones,
siendo los méas importantes el calcio y el fosforo.!

Histolégicamente, podemos diferenciar en el
hueso dos regiones: una capa externa o cortical,
la cual esta encargada de proveer la estabilidad
al sistema esquelético, y una segunda capa, for-
mada por una malla de hueso trabecular, que
se encarga de amortiguar y soportar la mayor
parte del peso corporal, ademas de albergar la
médula ésea. Es uno de los tejidos con mayor
actividad metabdlica, alrededor del 70% de la
misma se lleva a cabo en el hueso trabecular, y
un 30% en el hueso cortical.!

El hueso se compone por cristales de hi-
droxiapatita en un 60%, fibras de colageno en
un 30%, y agua en un 10%.! Ademas, se encuen-
tra conformado por células especializadas que
se encargan de su constante renovacién, man-
teniendo, por tanto, la correcta homeostasis del
tejido 6seo. Dichas células son el osteocito, os-
teoblasto y osteoclasto.!?

REMODELADO OSEO

El remodelado 6seo es el proceso continuo por el
cual se mantiene la integridad de dicho tejido.
Su concepto central es la constante renovacion
de hueso, es decir, involucra la destruccién del
hueso «viejo» y la formacién posterior de nueva
trama 6sea.!"® Dicho proceso se ve organizado
por la unidad béasica multicelular, constituida
por las tres células principales:?

*  Osteoblastos: derivados de las células madre
mesenquimales. Tienen como caracteristica
principal expresar proteinas constitutivas
como fosfatasa alcalina y coldgeno de tipo I,
lo que les confiere la propiedad de sintetizar
la matriz 6sea.? También se encargan de la
produccién de moléculas reguladoras, como
la osteocalcina, osteopontina y osteonectina;
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ademas de ligando del receptor activador del
factor nuclear kB (RANKL) y osteoprotegeri-
na (OPG).2#

+ Osteoclastos: son células altamente espe-
cializadas derivadas de los preosteoclastos
y miembros del sistema mononuclear fago-
citico. Se encargan de la resorcion, es decir,
de la destrucciéon de tejido «viejo» o dafiado
para su posterior reemplazo por matriz 6sea
nueva que, subsecuentemente, sera minera-
lizada.??® Dicha funcién la realizan a través
de la acidificacién y protedlisis de los com-
ponentes de la matriz. Para realizar esta
funcién, forman una zona de sellado, expre-
sando moléculas de adhesion para fijarse a
las estructuras de la matriz ésea por medio
de podosomas, prolongaciones de su propia
membrana celular formados por reorganiza-
cién de su citoesqueleto, que ademads proveen
movilidad a través de la matriz. De manera
local, la degradacion se genera por mecanis-
mos de acidificacién y secrecién de enzimas
liticas.b

+ Osteocito: algunas bibliografias no reco-
nocen al osteocito como parte de la unidad
béasica multicelular; sin embargo, es impor-
tante su mencion debido a la relevancia que
estd tomando su influencia en la regulacién
del remodelado 6seo.”™® El osteocito es la cé-
lula estructural del hueso, deriva de la dife-
renciacion y mineralizacion de los osteoblas-
tos; a pesar de ello, no posee la capacidad de
secretar matriz 6sea, pero si presenta pro-
piedades mecanosensoras, ademas de expre-
sar el receptor del factor nuclear kB en su
membrana, regulando la maduracién de los
osteoclastos.>"8®

MASA MINERAL OSEA

La masa mineral 6sea se ve regulada por el
equilibrio entre la destruccién de hueso media-
da por los osteoclastos y la formacién de hueso
nuevo por los osteoblastos.? Sin embargo, este
equilibrio se ve, a su vez, mediado por multiples
factores. Esto nos permite diferenciar entre dos
tipos de remodelado:?
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El remodelado dirigido involucra princi-
palmente factores mecanicos. Durante mu-
cho tiempo, se relacion6 la densidad mineral
6sea con el grado de actividad fisica, en una
regulacion positiva. Este mecanismo se ex-
plica por la presencia de microtraumatismos
acompanados de muerte celular de osteocitos,
lo cual estimula la diferenciaciéon de osteo-
clastos por liberacién de factor estimulante
de colonias de monocitos (M-CSF) y RANKL,
promoviendo consecuentemente la resorcién
de la matriz 6sea dafiada y reemplazandola
por hueso nuevo.?378

En el remodelado no dirigido intervienen fac-
tores que no se relacionan con la actividad; en-
tre ellos destacan los factores hormonales:381!

* Parathormona (PTH): secretada por las
glandulas homoénimas, media la diferencia-
cién de osteoclastos, dando lugar a la expre-
si6on del RANKL y la inhibicién de la osteo-
protegerina, lo que tiene como resultado un
aumento en la resorcién. Ademas, influye
indirectamente en el hueso promoviendo la
absorcién de calcio y la conversién de vita-
mina D.?

* Hormona del crecimiento: participa de ma-
nera crucial durante la infancia y adolescen-
cia; se considera un regulador positivo del
remodelado éseo, pues facilita el aumento de
masa mineral 6sea.!”

+ Calcitonina: producida por células C de la
tiroides, tiene accién contraria a la PTH; su
accion es a favor de la formacién e inhibiciéon
de la resorcidon. Se genera mediante desin-
tegracion de la estructura filamentosa que
forma la zona de resorcién.®

* Otras hormonas influyen en menor me-
dida, pero de manera importante en el
remodelado éseo; los esteroides sexuales
promueven un aumento en la sintesis de
trama 6sea e inhibicién de la resorcién
mediadas por la supresion de RANKL y
el incremento en la producciéon de OPG.%>!!
Otras hormonas involucradas en la absor-
cion de calcio en hueso son la tiroxina y las
vitaminas D.?
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SISTEMA RANK/RANKL/OPG:
REGULADOR DE REMODELADO OSEO

La funcién del sistema RANK/RANKL/OPG es
la interaccién entre los miembros de la unidad
béasica multicelular; induce la diferenciacién y
activaciéon de osteoclastos u osteoblastos, equi-
librando el ciclo de remodelado entre la forma-
cién o resorcion.'?

El receptor activador de factor nuclear xB
(RANK) es una proteina transmembrana clasi-
ficada como un receptor homotrimérico de tipo
I, conformado por 616 aminoacidos.’® Es miem-
bro de la superfamilia de receptores del factor
de necrosis tumoral (TNF).2 Se expresa en la
membrana de los osteoclastos; también esta
presente en la superficie de linfocitos B y T, fi-
broblastos y células dendriticas.!?

El ligando del receptor activador del factor
nuclear kB (RANKL) es una proteina trans-
membrana expresada por osteoblastos y células
mesenquimales, es homotrimérica, compuesta
de 317 aminoacidos.'® Al igual que el receptor,
pertenece a la superfamilia del TNF.

La osteoprotegerina (OPG), conocida como
factor inhibidor de la diferenciacién de osteo-
clastos, es una proteina homodimera de 401
aminodacidos secretada por los osteoblastos y cé-
lulas estromales de la médula 6sea.

La unién del RANKL a su receptor (RANK)
promueve la activacién de la via de senalizacion
intracelular NF-xB y, como resultado, genera
la diferenciacién de los preosteoclastos en os-
teoclastos maduros, facilitando la resorcién de
hueSO.2’3’7’8’12’13

La OPG presenta una alta actividad protec-
tora de tejido 6seo debido a su funcién de «re-
ceptor sefiuelo» de RANKL, evitando la unién
RANK/RANKL e inhibiendo la diferenciacién
de preosteoclastos a osteoclastos maduros (Fi-
gura 1).23613

IMPLICACION CLINICA DEL SISTEMA
RANK/RANKL/OPG

El sistema RANK/RANKL/OPG funciona como
regulador de la proporciéon formacién/resorcién
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6sea.>'® Un desbalance en la expresion o funcién
de algin componente de este sistema puede in-
ducir la desregulacion del ciclo de remodelado y
generar modificaciones en la densidad mineral
6sea (DMO), como lo es la osteoporosis.'??!

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad crénica es-
quelética que se caracteriza por la disminucién
de la masa 6sea y dafio en la microarquitectura
de progresién gradual y subclinica hasta la apa-
ricién de fracturas.*

Se considera una de las enfermedades méas
comunes en la poblacién mundial en mujeres
postmenopausicas y adultos mayores de 50
anos. En un reporte realizado en México en
2010, se describié una prevalencia de osteopo-
rosis del 8% en personas mayores de 40 anos.'®
Considerando la transicién que existe en la
edad de la media poblacional, se espera que
esta cifra tienda a aumentar en los préximos
anos. Se estima que para 2020 incremente has-
ta un 42% la cifra de baja densidad 6sea en la
poblacién mexicana.'®

FACTORES DE RIESGO PARA
EL DESARROLLO DE OSTEOPOROSIS

Debido a que la osteoporosis es una enferme-
dad de etiologia multifactorial, su desarrollo no
puede atribuirse a un solo agente causal. Uno

Figura 1. Sistema RANK/RANKL/OPG.
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de los factores relacionados es la edad, como su-
cede en la menopausia, debido a las modificacio-
nes hormonales de las que se ve acompanada.'*

El uso de medicamentos también predispone
el desarrollo de osteoporosis, en particular, el em-
pleo de glucocorticoides por periodos prolongados,
que acelera el proceso resortivo de hueso mediado
por la inhibicién de la osteoblastogénesis y la in-
duccién de apoptosis de osteoblastos. 162228

Otros factores importantes a considerar son
los relacionados con el estilo de vida, tales como
el consumo de alcohol, tabaquismo y sedentaris-
mo; dichos factores se vinculan con una menor
masa mineral 6sea. La insuficiencia de vitami-
na D o de calcio limita el sustrato para que se
pueda realizar el correcto depdsito de matriz
celular.'

La sobreexpresién de algiin componente del
sistema induce una desregulacién de la forma-
cion ésea. Altos niveles séricos de RANKL han
sido asociados con una disminucién acelerada
de la DMO, mientras que la OPG parece tener
una funcién protectora de hueso, ya que altos
niveles séricos se relacionan con un aumento
significativo en la masa 6sea.?’

Los trastornos genéticos generan también
un incremento en el riesgo de desarrollar osteo-
porosis.'* En estudios realizados en diferentes
poblaciones, se han establecido vinculos entre
polimorfismos en los genes que codifican las
proteinas del sistema RANK/RANKL/OPG y la
densidad mineral 6sea. Cambios en la configu-
racion del gen de OPG se han asociado con un
descenso en la masa 6sea en mujeres postme-
nopausicas.*'1” Ademas, se han relacionado
con el desarrollo de osteoporosis y presencia de
fracturas.!®2°

DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS
POR ABSORCIOMETRIA DE RAYOS X
DE DOBLE ENERGIA (DXA)

El diagnéstico de osteoporosis se establece por
mediciones de la densidad mineral 6sea, sien-
do el «estandar de oro» el método DXA. La me-
dicién se realiza en regiones corporales estra-
tégicas como columna, cadera y antebrazo. La
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cuantificacién de la densidad es expresada en g/
cm?, y con base en esto, se realizan dos referen-
cias en las cuales se compara la densidad del
paciente. El T-score compara la densidad mine-
ral cuantificada respecto al maximo nivel que
se obtiene durante la vida, y el Z-score compara
la densidad ésea del individuo respecto a gru-
pos de su misma edad y género. Se establece el
diagnostico de osteoporosis con valores por de-
bajo de 2.5 desviaciones estandar de T-score.!*2¢

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Dentro del manejo de los pacientes con osteo-
porosis, el primer escaldn terapéutico son las
medidas dietéticas. Se sugiere una dieta alta en
calcio y vitamina D, de manera que se cuente
con el sustrato necesario para la correcta mine-
ralizacién 6sea. Esta medida debe acompanar-
se de la posible supresién de factores de riesgo
como el consumo de tabaco y alcohol, asi como
de la implementacién de un régimen de activi-
dad fisica.™

El siguiente escalén se encuentra orientado
al tratamiento farmacoldgico en el manejo de la
osteoporosis.'* Los farmacos de eleccién princi-
pales aprobados por la FDA son:

+ Bifosfonatos: a este grupo de analogos del
pirofosfato endégeno pertenecen el alendro-
nato, risedronato, clodronato, pamidrona-
to y acido zoledrénico. Son los farmacos de
elecciéon en la osteoporosis postmenopausica,
aquella inducida por glucocorticoides y en-
fermedad de Paget. Su mecanismo de accién
se basa en la disminucién de la actividad de
los osteoclastos.!®

+ Calcitonina: hormona conformada por 32
aminoacidos. Su mecanismo esta basado en

la interaccion con el receptor de calcitonina
en la membrana celular del osteoclasto.?? No
se ha logrado esclarecer su relacién dosis-
respuesta.??

* Terapia estrogénica: los estrégenos partici-
pan activamente en el remodelado 6seo in-
hibiendo la expresién de RANKL y promo-
viendo la sintesis de OPG.!' Por tanto, se
emplea en el tratamiento de la osteoporosis
como monoterapia o terapia combinada con
progestagenos.*

+ Hormona paratiroidea: agente anabdlico que
al aplicarse en dosis intermitentes, se asocia
con una reduccién significativa del riesgo de
fracturas hasta en un 65%. Se indica en pa-
cientes con tratamiento prolongado con glu-
cocorticoides.!

PAPEL DEL SISTEMA RANK/RANKL/OPG
COMO DIANA FARMACOLOGICA

El conocimiento de las vias de regulacién, en
particular del sistema RANK/RANKL/OPG, nos
ha llevado a nuevos descubrimientos en el area
clinica, no sélo en la asociacién de riesgo o pre-
dominio para padecer alteraciones en la densi-
dad mineral ésea, sino también al desarrollo de
nuevas terapias orientadas a dicho sistema, in-
terviniendo de manera activa en la modificaciéon
de la enfermedad.?3-2528

Los descubrimientos obtenidos de RANK/
RANKL/OPG como sistema de regulacién del
remodelado 6seo y la densidad mineral 6sea
permitiran replantear nuevas estrategias para
el manejo de patologias como la osteoporosis,
encontrando nuevos factores predictores que
permitan establecer medidas de prevencién e,
incluso, la modificacién activa de la enfermedad
clinica ya establecida.
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