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Resumen

En los ultimos afos ha crecido el conocimien-
to sobre el papel de la serotonina en el recam-
bio 6seo. Parece haber un efecto dual, con la
serotonina cerebral ejerciendo un efecto ana-
bdlico sobre el hueso y la serotonina intestinal
frenando la funcién osteoblastica, pero han
surgido controversias recientes al respecto.
Los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, ampliamente usados para tra-
tar desordenes afectivos, inducen osteopenia
y aumentan el riesgo de fracturas. Se abre la
posibilidad de intervenir farmacolégicamente
para modular la produccién de serotonina in-
testinal como eventual tratamiento de la os-
teoporosis, pero falta todavia recorrer un largo
camino para trasladar los hallazgos basicos a
la clinica.

Summary

SEROTONIN: A MESSENGER BETWEEN
THE BRAIN, THE GUT, AND BONE

In the last few years there has been an
accumulation of knowledge about the role of
serotonin on bone turnover. There seems to
be a dual effect, with brain serotonin having an
anabolic influence on bone, and gut serotonin
inhibiting osteoblastic function, although there
is a recent controversy about this. Selective
serotonin reuptake inhibitors, widely used to treat
mood disorders, induce osteopenia and increase
fracture risk. Approaches are being studied
to modulate the production of gut serotonin
as a possible treatment against osteoporosis.
However, there is a long road ahead before
translating basic findings to clinical practice.
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Introduccion

La serotonina (5-hidroxitriptamina, ST) es una
monoamina neurotransmisora, importante en
el sistema nervioso central (SNC), el sistema
cardiovascular y el aparato digestivo. En el
tubo digestivo la producen las células entero-
cromafines, y regula la peristalsis.

Actla via receptores especificos (5-HTR) y
entra a las células mediante transportadores
ubicados en la membrana citoplasmatica (5-
HTT), dependientes de NaCl.!

Origen de la serotonina

La ST proviene del metabolismo del aminoa-
cido esencial triptofano, por acciéon de la en-
zima triptofano hidroxilasa (TPH), de la cual
hay 2 isoformas: Tph2, en SNC, y Tph1 en la
periferia. La ST periférica representa el 95%
del total, y no atraviesa la barrera hematoen-
cefalica.?

Papel de la serotonina en el SNC

Este neurotransmisor integra la modulacién
del balance energético y participa en la de-
terminacion del “tono” afectivo. Como ya se
menciond, la ST cerebral debe ser sintetiza-
da por la Tph2, y alteraciones en esta enzima
o en los transportadores o receptores de ST
parecen ser responsables de diversos tras-
tornos depresivos.® Ratones nulos para Tph2
no tienen ST cerebral, y desarrollan una os-
teoporosis severa. Yadav y col. concluyeron
que la ST cerebral promueve la formacioén de
hueso.*

En el SNC las vias serotoninérgicas suponen
la liberacion de ST en la parte terminal de
los axones (mecanismo que requiere de los
5-HTT); la parte postsinaptica de la unién ner-
viosa debe tener receptores especificos para
recibir el mensaje quimico. Parte de la ST li-
berada es recaptada por la parte presinaptica
de la unién interneuronal. Existen drogas que
inhiben parcialmente la recaptacién de ST.
Estos inhibidores selectivos de la recaptacion
de ST son conocidos genéricamente como
SSRils, por su sigla en inglés.
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Rol de la serotonina en el hueso

Existen datos experimentales y observaciones
clinicas que brindan apoyo a la nocién de un rol
fisiopatoldgico importante de la ST en la regu-
lacién de la masa désea en animales y seres hu-
manos.5

Los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos ex-
presan receptores funcionales de ST y 5-HTT
(descubiertos independientemente en 2001 por
Bliziotes y col.® y Westbroek y col.”). Los SSRIs
acttan en el hueso de la misma manera que en
el SNC.?

En osteoblastos, los agonistas del receptor de
ST influencian la proliferacion celular, potencian
el activador proteico-1 inducido por PTH, y mo-
dulan la respuesta celular al estimulo mecani-
co. En osteocitos, la ST aumenta los niveles de
AMPc y prostaglandina E,, que también partici-
pan en la transduccion de estimulos mecanicos.!
Hay 5 receptores de ST: solo el 1A, el 22 el 1B
y el 2B se expresan en osteoblastos, y durante
la diferenciacion de los osteoblastos unicamente
aumenta la expresion de 5-HT R.

Los ratones deficientes en 5-HT R tienen os-
teopenia que se agrava con la edad, debido a
menor formacion ésea. Al contrario, los ratones
deficientes en 5-HT R tienen una mayor masa
ésea, gracias al aumento -en nimero y funcién-
de los osteoblastos!

Hay transportadores de ST en osteoclastos,
pero solo en osteoclastos estimulados por el
RANKL.? Ratones knock out para Tphl a las 6
semanas de vida tienen mayor densidad mine-
ral en esqueleto total que los testigos, debido a
menor osteoclastogénesis. Experimentos in vitro
mostraron que las células Tph1” cultivadas en
presencia de potentes estimuladores osteoclas-
ticos (RANKL y M-CSF) generaban menos os-
teoclastos que las lineas salvajes, y este defecto
podia ser subsanado mediante el agregado de
ST al medio de cultivo.®

¢Cual es el origen de la serotonina en el
hueso?

La ST podria ser sintetizada en hueso y ac-
tuar por mecanismos autocrinos y paracri-
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nos. En células éseas se ha identificado el
ARNmM de la hidroxilasa-1 del triptofano, pero
su nivel funcional es 1.000 veces menor que
en el intestino. El origen de la ST &sea seria
la ST libre que circula en plasma, o la trans-
portada por las plaquetas.®

Algunas experiencias en roedores pueden
ayudarnos a comprender el papel que juega
la ST en el hueso. Pero antes es preciso re-
cordar el papel de LRP5, proteina homéloga
en mamiferos de Wnt -wingless- en Droso-
phila. Esta proteina modula el sistema Wnt/
beta-catenina en osteoblastos. LRP5 inhi-
be la expresion de la Tph1 en el duodeno;
ésta —como ya dijimos— es una enzima clave
en la biosintesis de ST. Los ratones Lrp5~/-
tienen alta expresién de Tph1 en las células
enterocromafines intestinales y son severa-
mente osteoporéticos. Cuando el gen de la
beta-catenina se elimind solo en el intestino,
la masa Osea de estos ratones se restaurd
completamente.® Los autores de este trabajo
proponen que la ST de origen duodenal es
la mediadora de todos los efectos éseos de
LRP5.

Pero en mayo de este afno aparecieron dos
articulos contradictorios: el del grupo de
Gerard Karsenty (Universidad de Columbia)
mostré que un inhibidor de la ST intestinal
podia prevenir la osteopenia por castracion
en ratonas, y que ademas podia revertir la
osteoporosis en ratonas castradas viejas.
También pudo corregir la osteoporosis de ra-
tones deficientes en LRP5.°

El grupo de Matthew Warman (Universidad
de Harvard), también trabajando con rato-
nes en los que se habia inactivado el gen del
LRP5, comprobé la baja masa ésea pero no
pudo comprobar niveles elevados de ST cir-
culante. Y en ratones con sobreexpresion del
gene LRP5, habia alta DMO pero sin cambios
en la ST sérica. Ademas, ratones incapaces
de sintetizar ST intestinal no mostraron ano-
malias 6seas.°

Los mas famosos ostedlogos estan perplejos
ante estas discordancias. Sundeep Khosla
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reconoce la seriedad de ambos laboratorios,
y atribuye las discrepancias a diferencias en
las técnicas de manipulaciéon genética o de
mediciéon de ST sérica. En un simposio de
la reunion anual de la ASBMR en Toronto en
2010, fui testigo de una acalorada discusion
entre Warman y Patricia Ducy (integrante del
grupo de Karsenty). La controversia merecié
un comentario de Gina Kolata -una famosa
periodista norteamericana especializada en
la difusion de temas médicos- en el New York
Times."

También en el laboratorio Lexicon de los Es-
tados Unidos estan desconcertados por los
hallazgos contradictorios de ambos grupos;
un inhibidor especifico de la ST intestinal, el
LP533401, una pequefia molécula desarro-
llada por esa firma, habia mostrado un po-
tencial terapéutico muy interesante en los
experimentos llevados a cabo en la Universi-
dad de Columbia.

Habria un efecto dual de la serotonina so-
bre el hueso

La ST periférica activa los 5-HTR de los os-
teoblastos, para inhibir la formacién osea.
La ST del SNC inhibe la actividad simpatica,
aliviando el tono adrenérgico negativo sobre
los osteoblastos y permitiendo la adquisicion
de hueso. La leptina producida por el tejido
adiposo actuaria sobre centros del tallo en-
cefalico, inhibiendo la Tph2, por lo que habria
menor influencia de la ST sobre el hipotalamo
ventromedial; al aumentar el tono simpatico,
los osteoblastos formarian menos hueso.

Es sabido que cuando se altera el balance ca-
I6rico se modifica la remodelacién ésea; un
buen ejemplo de esto es el profundo catabo-
lismo 6seo que se da en la anorexia nerviosa.?
En el hueso, la ST inhibe la via Creb (cyclic-
AMP responsive element binding protein), con
lo cual anula la funcién osteoblastica. LRP5
actia entonces sobre las células intestinales
—no en osteoblastos— para controlar la forma-
cion de hueso mediante una via independien-
te de Wnt."® Ver la Figura 1.
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Figura 1. A) La ST inhibe la via Creb (cyclic-AMP responsive element binding protein), con lo cual anula la
funcién osteoblastica. B) LRP5 aumenta la formacion ésea inhibiendo la expresién de la hidroxilasa 1 del
triptofano en el duodeno; ésta es una enzima clave en la biosintesis de ST. Tph1: hidroxilasa del triptofano
tipo 1, ST: serotonina, STR: receptor de serotonina, Creb: proteina ligante del elemento responsivo a AMPc

(modificado de ref. 13).

Algunas observaciones clinicas

Los nifios con el raro sindrome de osteopo-
rosis/pseudoglioma tienen mutaciones pun-
tuales en el gen Lrp5 (con pérdida de funcioén)
y muestran altos niveles circulantes de ST.

Adultos con alta masa Osea tienen ganancia
de funcién en ese gen.?

En una muestra poblacional de 275 mujeres,
la ST sérica se correlaciond negativamente
con la DMO areal en esqueleto total y colum-
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na lumbar, y con la DMO volumétrica y total
del cuello femoral. La ST también se correla-
ciond negativamente con el numero y el gro-
sor de las trabéculas en radio distal, y con el
indice de masa corporal.’

Se ha encontrado una asociacion positiva en-
tre niveles eritrocitarios de triptofano y la DMO
lumbar y femoral en hombres con osteoporo-
sis idiopética; en el mismo trabajo también se
hallé una correlacién positiva entre el tripto-
fano de los eritrocitos por un lado, y el grosor
trabecular y la tasa de aposicién mineral por
otro.™

Recientemente se ha comunicado un caso de
severa osteoporosis con bajo recambio éseo
en un varén de 55 afos, atribuible a un tumor
neuroendocrino pancreatico productor de se-
rotonina.®

Depresioén y hueso

Los pacientes tratados con SSRIs tienen una
disminucién de la DMO areal, y su tasa de
pérdida ésea duplica la observada en pa-
cientes depresivos tratados con triciclicos.®
Ademas, los pacientes crénicamente trata-
dos con SSRIs tienen un riesgo de fractura
que duplica el de los testigos. Recientes
observaciones indican que el cociente ajus-
tado de probabilidades de tener fracturas au-
menta progresivamente cuanto mayor es la
afinidad de los antidepresivos por el receptor
de ST.™®

Por lo dicho, los SSRIs deberian ser agrega-
dos a la lista de farmacos con efecto dele-
téreo para la masa ésea. Los pacientes tra-
tados crénicamente con estas drogas y con
antipsicoéticos de segunda generacion (ASG)
deberian estudiarse mediante densitometria
6sea, sobre todo si tienen otros factores de
riesgo.?

Los pacientes depresivos tienen los siguien-
tes factores de riesgo de fractura:

Inactividad
Inflamacion
Caidas
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Menor exposiciéon solar
Hipercortisolismo
Hipogonadismo

Pobre nutricion

Aunque hay respuestas variables a estas dro-
gas por polimorfismos del 5HTT, el uso de
SSRiIs induce:

Menor formacion 6sea
Mayor resorcion 6sea
Caidas

Es logico pensar que los SSRIs puedan au-
mentar la concentracion local de ST en hueso.
El riesgo fracturario se duplica en pacientes
depresivos tratados con SSRis. 20

Efectos 6seos de los antipsicéticos de se-
gunda generacion (ASG)

Los ASG actuan bloqueando fuertemente el
receptor 5HT,,, y mas debilmente el receptor
de dopamina D, (inducen aumento de la pro-
lactina). La risperidona, p. €j., causa aumento
de peso y sindrome metabdlico, por un lado, y
pérdida importante de la masa 6sea por otro.™
Los pacientes tratados créonicamente con
ASG también deberian ser evaluados con
densitometria ésea, sobre todo si tienen otros
factores de riesgo.??!

Algunas dificultades en la comprension de
este nuevo modulador de la masa d6sea?®

¢ No se ha descripto osteoporosis secunda-
ria en pacientes con sindrome carcinoide.

e ;Cbomo se explica el balance funcional en-
tre el efecto proosteogénico de la ST del SNC
y el efecto osteopenizante de la ST periférica?
e ;Como integra el HVM los ciclos de luz/
oscuridad y la ingesta calérica, para modular
la masa 6sea via ST?

e ;Cbomo se pueden trasladar al hombre los
experimentos murinos?

e ;Es posible sintetizar moléculas anabdli-
cas 0seas que bloqueen la sintesis de ST pe-
riférica, o que aumenten la ST cerebral?
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Conclusion

La hipétesis de que la serotonina intestinal
deprime la funcion osteoblastica y que seria
posible inhibirla selectivamente con un me-
dicamento para obtener un efecto anabdlico
6seo es atractiva. Hay evidencia experimental
que favorece esta teoria.?’?2 Sin embargo, to-
davia falta la comprobacién de los hallazgos
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