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Es interesante observar que, en cuadros
de osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des (GC), la pérdida de masa ésea no expli-
ca el incremento del riesgo de fracturas que
presentan los pacientes, en tanto estos sufren
fracturas en condiciones de mayor densidad
mineral 6sea que pacientes con osteoporosis
posmenopausica.

El cuadro de osteoporosis inducida por
glucocorticoides se caracteriza por presentar
disminucién en el volumen éseo trabecular, en
el grosor trabecular y en la formacién 6sea.’
Los GC también afectan en forma directa la
funcién de osteoblastos y osteocitos en tan-
to inhiben la proliferacion y diferenciacion del
linaje osteoblastico, disminuyen la madura-
cién y actividad osteoblastica e inducen la
apoptosis de osteoblastos y osteocitos.? En
este sentido, la pérdida de los osteocitos por
apoptosis inducida por los GC® provocaria
una disrupcion en la red de intercomunicacién
osteocitaria dando lugar a una falla para dirigir
la remodelacion ésea en sitios de microfrac-
turas.

Los tratamientos con GC se asocian con
acumulacioén intracitoplasmatica de radicales

libres y macromoléculas destruidas. El proce-
so de autofagia es uno de los procesos bio-
I6gicos mas importantes que permiten que
una célula sobreviva al estrés y se mantenga
la homeostasis celular mediante la degrada-
cion/digestién de organelas dafiadas.* Este
proceso se caracteriza por la formacién de
autofagosomas, cuando estos se unen con
los lisosomas y forman los autolisosomas;
luego ocurre la digestion de la organela y las
moléculas que se producen son liberadas al
citoplasma para el reciclaje y la obtencién de
energia celular. Sin embargo, la autofagia es
considerada como “un cuchillo de doble filo”
en tanto es un proceso involucrado no solo en
la proteccion de una célula sino también en
la muerte celular.® La funcién protectora de la
autofagia ocurre bajo condiciones de estrés
moderado o periodos cortos de estrés. La au-
tofagia es un mecanismo probable por el cual
los osteocitos podrian reparar sus organelas
celulares o la membrana plasmatica dana-
das. Sin embargo, si la condicién de estrés
se prolonga en el tiempo, se comenzarian a
acumular autofagosomas en el citoplasma, lo
cual podria llevar a la muerte celular.
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Si bien se conoce que los GC inducen
apoptosis en los osteocitos,® los autores del
presente trabajo sostienen que el tratamien-
to prolongado con GC en ratones provoco un
incremento del mecanismo de autofagia en
los osteocitos.” Es por ello que la hipotesis
del trabajo que estamos comentando postula
que la autofagia es uno de los mecanismos
con los que responde el osteocito ante la ex-
posicion a GC. En tal sentido, el objetivo del
trabajo consistié en caracterizar el tipo de falla
celular de los osteocitos tanto in vivo como in
vitro que provocan los GC dependiendo de la
dosis a la que se exponen estas células.

El estudio in vivo se realizé con ratones de
3 meses a los que se les implantaron pellets
de liberacién lenta durante 28 dias de predni-
solona en dosis de 1,4 mg/kg/d; 2,8 mg/kg/d
y 5,6 mg/kg/d. Se detectaron osteocitos en
autofagia y/o apoptosis mediante el anticuer-
po monoclonal para el marcador de autofagia
LC3 y un kit para la deteccién de muerte ce-
lular. En el ensayo in vitro se someti6 a los
cultivos de células MLO-Y4 (linaje osteocitico)
a una dosis de 10®a 10®*M de dexametasona
durante 24 horas; se las transfundié con un
vector de GFP-LCS3 para cuantificar la autofa-
giay se las incub6 con LysoSensor Blue para
colocalizar el GFP-LC3 (marcador de autofa-
gia) y los lisosomas. Se realizé RT-PCR para
determinar genes relacionados con los proce-
sos antioxidantes, autofagia y apoptosis.

Luego de 28 dias de tratamiento con bajas
dosis de GC en ratones se produjo una activa-
cion significativa del mecanismo autofagico,
que aumentd la autofagia en osteocitos loca-
lizados principalmente en la zona de hueso
cortical. Con las mayores dosis de GC, dis-
minuyd la respuesta antiapoptética y se incre-
mentoé el nimero de osteocitos en apoptosis.
Ademas se encontré una disminucién en la
activacion de la expresion de genes respon-
sables del estrés oxidativo dosis-dependiente
de GC. En este sentido, las dosis mas bajas
de GC activaron la expresion de los genes re-
lacionados con el estrés oxidativo y la auto-
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fagia en mucho mayor medida que las dosis
mas altas de GC.

Si bien numerosos trabajos en la literatura
han reportado apoptosis en los osteocitos en
animales tratados con GC 3° y en osteocitos
in vitro,® hay que destacar que no se disponia
hasta ese momento de reactivos para deter-
minar la presencia de autofagia. Sin embargo,
los estudios previos no se contraponen con
el presente trabajo, en tanto con altas dosis
de GC los autores encuentran apoptosis en
los osteocitos, confirmando los resultados de
Weinstein y cols.®®® En este trabajo demues-
tran que no se ha evidenciado expresién de
genes proapoptoticos, o la presencia de os-
teocitos apoptoéticos con bajas dosis de GC
(1,4 mg/kg/dia). Por el contrario, los ratones
tratados durante 28 dias con altas dosis de
GC (2,4 mg/kg/dia) presentaron osteocitos
apoptéticos en el hueso cortical. Ademas se
sabe que los GC activan el mecanismo oxi-
dativo y aceleran el envejecimiento del tejido
6seo0.® Si bien en el presente trabajo el trata-
miento con GC in vitro no activd el mecanis-
mo antioxidante aunque si incrementé signi-
ficativamente los niveles de estrés oxidativo,
pareceria que la respuesta antioxidante que
se observé in vivo estaria provocada por el
estrés oxidativo inducido por los GC, y los
osteocitos responderian a esto con autofagia.

Cuando las células se exponen durante
periodos prolongados al estrés que provo-
can los GC se produce un exceso de recicla-
je de organelas dafadas que pueden llevar
a la muerte celular. En una linea celular os-
teocitaria (MLO-Y4) se pudo determinar que
el tratamiento con dexametasona incrementa
la expresion de marcadores de autofagia y la
acumulacion de autofagosomas.” En el mis-
mo trabajo, los autores determinaron que la
dexametasona provocé una disminucién en el
numero de osteocitos metabdlicamente nor-
males, y este efecto se incrementé aun mas
cuando se inhibio el proceso de autofagia.
Esto estaria indicando que la autofagia seria
un intento de los osteocitos para atenuar el
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efecto que los GC provocan sobre su propio
metabolismo. Con el incremento de las dosis
de GC las defensas antioxidantes de las cé-
lulas se encuentran desbordadas, y la capa-
cidad de supervivencia de los osteocitos dis-
minuye, lo cual direcciona a la célula hacia la
apoptosis.

Queda ahora por determinar si, en condi-
ciones de tratamiento con dosis bajas de GC
que induce la autofagia de los osteocitos, el
hueso resulta con menor fragilidad que la ob-
servada luego del tratamiento prolongado con
altas dosis. Si se comprobara que las bajas
dosis de GC que inducen autofagia en los
osteocitos no afectan la formacion ésea y la
resistencia del hueso, en contraposicién con
las altas dosis de GC, que inducen apoptosis
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de los osteocitos incrementando la fragilidad
Osea, estariamos frente a un nuevo paradig-
ma en relacion con la fragilidad ésea induci-
da por GC. De ser asi, la modulacién de los
mecanismos oxidativos y de autofagia en el
tratamiento de pacientes con osteoporosis in-
ducida por GC podria ser nuevo blanco para
conservar la formacion 6sea a fin de prevenir
la fragilidad y el incremento de fracturas en
estos pacientes.
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