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EDITORIAL / Editorial

BLOQUEO PUBERAL EN NINOS CON DISFORIA DE GENERO:
¢TOTALMENTE REVERSIBLE?

Fernando D. Saravi

Existe creciente interés en la salud de personas transexuales y transgénero, que ha tras-
cendido las revistas sexoldgicas, endocrinolégicas y quirdrgicas para manifestarse en revistas
médicas generales como The Lancet' y The New England Journal of Medicine?.

Uno de los aspectos que recibe atencion es la salud 6sea de estas personas, como lo esta-
mos comprobando en los servicios de densitometria. Al respecto, en el presente nimero publi-
camos dos trabajos sobre el tema: una revision sobre salud 6sea de personas transexuales por
Brance y col. y un articulo original sobre transexuales mujeres por Abdala y col.

Dados los desafios especificos que plantea la salud de estas personas, varias sociedades
cientificas han publicado lineamientos de préactica clinica destinados a optimizar su atencién y
tratamiento.®4

En nuestro pais, la ley 26743, llamada de “identidad de género”, permite el cambio del sexo
registral de cualquier adulto que lo solicite sin que, en ningun caso, sea un requisito “acreditar
intervencion quirdrgica por reasignacion genital total o parcial, ni acreditar terapias hormonales
u otro tratamiento psicoldgico o médico” (articulo 4°). Los menores de edad pueden acceder a
igual cambio con autorizacién de sus representantes legales o, de ser necesario, por decision
judicial (articulo 5°).

Por otra parte, la misma ley en su articulo 11° establece un derecho de estas personas a
recibir “tratamientos integrales hormonales” e “intervenciones quirlrgicas totales o parciales”,
que deben ser garantizadas por los efectores del sistema publico de salud. Todas las prestacio-
nes mencionadas quedan incluidas en el Plan Médico Obligatorio.

Las opciones de tratamiento para adaptar la anatomia al sexo autopercibido se clasifican en
reversibles, parcialmente reversibles e irreversibles.®* Estas Ultimas comprenden intervenciones
quirdrgicas como la mastectomia, la castracién (ooforectomia u orquiectomia), la vaginoplastia
y la faloplastia, mientras que los tratamientos crénicos con estrogenos o andrégenos se des-
criben como parcialmente reversibles. Por otra parte, los tratamientos con bloqueantes de la
secrecion de gonadotropinas, destinados a detener el desarrollo puberal, se consideran gene-
ralmente reversibles.

Los agonistas de la gonadoliberina (GnRH), como histrelina y leuprolide, se han empleado
con éxito en nifios con pubertad precoz de origen central.® En el caso de nifilos que solicitan
reasignacion de su sexo bioldgico, por diversas razones se recomienda iniciar el tratamiento
meédico con agonistas de GnRH para bloquear el desarrollo puberal a partir de la etapa 2 de
Tanner. Usualmente esto corresponde a una edad de 12 o 13 afos.

Los agonistas de GnRH causan una reduccion de la secrecion de gonadotropinas, lo cual
disminuye la produccién de esteroides sexuales y, en consecuencia, el desarrollo de los carac-
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teres sexuales propios del sexo biolégico. La citada reversibilidad de los agonistas de GnRH
consiste en que, al suspenderse su administracion, el eje hipotalamo-hipoéfiso-gonadal retoma
su funcién normal.

Ahora bien, ademas de funciones reguladoras, los esteroides sexuales cumplen funciones
tréficas y organizativas.® En un nifio con pubertad precoz es deseable demorar este proceso
para sincronizarlo con el resto del desarrollo, y en particular para que alcance una talla acorde
con su potencial genético.

No obstante, la conveniencia de demorar un proceso para sincronizarlo con otros aspectos
del desarrollo normal no es a priori lo mismo que bloquear el desarrollo puberal que ocurre de
manera bioldgicamente oportuna en un nifio anatdomica y fisiolégicamente normal. Es llamativo
que este tratamiento se comenzara a promover de manera virtualmente experimental, “off la-
bel”,” sin clara evidencia de su eficacia, ni mucho menos de su seguridad a largo plazo.

Se sabe que la amplia mayoria de los niflos con disforia de género resuelven espontanea-
mente su conflicto al producirse su desarrollo puberal.2 Quienes recomiendan el bloqueo pu-
beral lo consideran como una forma reversible de evitar un desarrollo no deseado y dar tiempo
para una decision definitiva. No obstante, la misma intervencién presuntamente reversible pue-
de sesgar dicha decision.

Tras dos o tres afios de bloqueo puberal, el niflo permanecera en una etapa infantil en su
talla, su masa y su composicién corporal, y probablemente en la funcién de su sistema nervio-
S0, que experimentaria una reorganizacion significativa durante la pubertad fisiolégica.® Esto
sin considerar los efectos psicolégicos sobre el nifio, en un entorno social y escolar en el que
la mayoria de sus pares se desarrollan normalmente.

En consecuencia, es de la mayor importancia proceder a una evaluacion exhaustiva e infor-
mar a los nifos y sus progenitores o representantes legales los pros y los contra de cada una
de las opciones, incluidas las presuntamente reversibles, a la luz del axioma médico “ante todo,
no hacer dano”.

Recibido: diciembre 2021
Aceptado: diciembre 2021
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COMENTARIO EDITORIAL / Editorial comment

TRATAMIENTOS PARA LA OSTEOPOROSIS Y VACUNACION
CONTRA EL COVID-19: RECOMENDACIONES CONJUNTAS DE LAS
PRINCIPALES ENTIDADES CIENTIiFICAS INTERNACIONALES

Las entidades internacionales” mas destacadas en el area de osteoporosis y metabolismo
mineral recientemente redactaron una guia, basada en la opinién de expertos, con el fin de
realizar recomendaciones dirigidas a los médicos especialistas responsables de prescribir me-
dicamentos para el tratamiento de la osteoporosis en aquellos pacientes candidatos a recibir
la vacuna contra el COVID-19.

Dado que la osteoporosis per se no incrementaria el riesgo de infeccion o complicaciones
asociadas a COVID-19, no es necesario priorizar la vacunacion en este grupo de pacientes.
Las medidas generales para la salud ésea (por ejemplo, suplementacion con vitamina D y
calcio, actividad fisica y una dieta balanceada) deben ser mantenidas al momento de la va-
cunacion o posteriormente a su aplicacion. No se recomienda suspender el tratamiento con
bifosfonatos de administracion oral, teriparatida o modulador selectivo de los receptores de
estrogenos (SERM) al momento en que el paciente reciba la vacuna contra el COVID-19. En
cambio, se recomienda un intervalo de una semana entre la infusiéon de un bifosfonato intra-
venoso Y la aplicaciéon de la vacuna contra el COVID-19, para permitir diferenciar entre una
reaccion de fase aguda que resulte de la administracién del bifosfonato de otra causada por el
efecto de la vacuna contra el COVID-19. Para la administracién de un medicamento monoclo-
nal (denosumab) se aconseja un intervalo de 4 a 7 dias entre la administracién de denosumab y
la aplicacion de la vacuna contra el COVID-19, para evitar una reaccion en el sitio de inyeccion
con ambos tratamientos. Alternativamente, si fuera necesaria la administracién concomitante
con la vacuna contra el COVID-19, el denosumab podria colocarse en el brazo contralateral o
en otro sitio alternativo (abdomen o musilo).

El siguiente link permite acceder al documento original:
https://www.asbmr.org/about/statement-detail/joint-guidance-on-covid-19-vaccine-osteoporosis

SILVINA MASTAGLIA

Laboratorio de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas
Instituto de Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM) - CONICET
Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires. Argentina.

*Entidades internacionales participantes: American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR),
American Association of Clinical Endocrinology (AACE), Endocrine Society, European Calcified Tissue So-
ciety (ECTS), International Osteoporosis Foundation (IOF), and National Osteoporosis Foundation (NOF).
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DENSIDAD MINERAL OSEA Y COMPOSICION CORPORAL EN
MUJERES TRANSGENERO PREVIAMENTE AL TRATAMIENTO
HORMONAL CRUZADO. ¢HAY DIFERENCIAS CON HOMBRES

CISGENERO?

Rubén Abdala'?, Alberto Nagelberg?, Mariela Sesta', Maria Belén Zanchetta'>

1. Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM). 2. Catedra de Osteologia y
Metabolismo Mineral, Universidad del Salvador. 3. Division Endocrinologia Hospital Carlos G.

Durand, GAPET. Buenos Aires, Argentina.

Resumen

Se denomina transgénero mujer (TM) a
un varon biolégico con identidad de género
femenina. El tratamiento hormonal cruzado
(THC) es una de las opciones para lograr ca-
racteres sexuales del género autopercibido.
Realizamos un estudio de disefo transversal,
observacional y analitico para evaluar la den-
sidad mineral ésea, composicion corporal y
fuerza muscular antes de iniciar la hormoni-
zaciéon. Un total de 26 TM en condiciones de
ingresar en el estudio fueron comparadas con
hombres cisgénero de similar edad (mediana
23,5 vs. 25,5 afos). Basalmente, las TM pre-
sentaron menor densidad 6sea en columna
lumbar (1,040 vs. 1,280 g/cm?; p=0,01), cade-

ra total (0,970 vs. 1,070 g/cm?; p=0,01) y cuer-
po entero (1,080 vs. 1,220 g/cm?; p<0,01). Ob-
servamos, ademas, menor masa muscular en
brazos (5,033 vs. 6,212 kg; p<0,01) y piernas
(16,343 vs. 18,404 kg; p=0,02), acompanada
de menor fuerza muscular de pufio (p<0,01).
Concluimos que las TM presentaron carac-
teristicas diferentes de la biologia masculina
aun sin haber iniciado el THC. Sugerimos
incluir la evaluacién de la densidad mineral
Osea en la evaluacion inicial de esta pobla-
cién, dados los hallazgos identificados.

Palabras clave: transmujeres, tratamiento
hormonal cruzado, densidad mineral Osea,
composicion corporal, masa muscular.

E-mail: rubenabdala92@outook.com
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Abstract

BONE MINERAL DENSITY AND BODY
COMPOSITION IN TRANSGENDER
FEMALES PRIOR TO CROSS-SEX
HORMONE TREATMENT. IS THERE ANY
DIFFERENCE WITH CISGENDER MALES?

A trans-woman (TW) is a biologically male
person with female gender identity. Cisgender
denotes a person whose sense of personal
identity and gender corresponds with its
birth sex. Cross-sex hormone therapy (CSHT)
is one of the options to achieve secondary
characteristics of the self-perceived gender.
We performed a cross-sectional study. Bone
mineral density (BMD), body composition,
and muscle strength before starting CSHT
were assessed. Twenty-six TW (median age

Introduccién

Se denomina transgénero mujer (TM) a
un vardn bioldgico con identidad de género
femenino. En la Argentina, la Ley 26743 de
identidad de género fue sancionada en el
afo 2012. " El tratamiento hormonal cruzado
(THC) o de reafirmacién constituye una op-
cién disponible para lograr cambios corpo-
rales acordes con el género autopercibido. 22
En nuestra Division, la hormonizacion en TM
se realiza mediante preparados de estroge-
nos administrados por via oral o transdérmi-
ca, solos o asociados con antiandrégenos.

Se denominan personas cisgénero (cis) a
aquellas que no presentan discordancia entre
su sexo biolégico y su identidad de género. *
El impacto del THC sobre la salud ésea y el
metabolismo fosfocalcico en personas trans
es materia de estudio en muchos centros de
referencia. ® El pico de masa désea o0 maxima
ganancia en la densidad mineral ocurre du-
rante la pubertad; en este periodo, los este-
roides sexuales son factores determinantes
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23.5 years) and cisgender males (median age
25.5 years) were matched for age. TW had
less BMD at the lumbar spine (1.040 vs 1.280
g/cm?; p=0.01), total hip (0.970 vs 1.070 g/cm?;
p=0.01), and total body (1.080 vs 1.220 g/cm?;
p<0.07). They also had less skeletal muscle
mass in the arms (5.033 vs 6.212 kg; p<0.01)
and legs (16.343 vs 18.404 kg, p=0.02),
associated with lower grip strength (p<0.01). It
appears that bone and muscle characteristics
of TW before starting CSHT differ from
cisgender men. Taking these findings into
account, we suggest the inclusion of BMD in
the initial evaluation of TW.

Keywords: trans woman, cross-sex hormone
treatment, bone mineral density, body
composition, muscle mass.

para el dimorfismo sexual esquelético entre
hombres y mujeres.® Esto resulta evidente
ya que, antes de esta etapa, la densidad mi-
neral 6sea volumétrica (DMOVv) es similar en
ambos sexos biolégicos.”® Van Caenegem y
col. reconocieron en su estudio que las TM
con una edad media de 30 afos presentaban
basalmente menor densidad mineral 6sea
(DMO) en columna lumbar, cuello de fémur y
cadera total antes del THC en comparacion
con hombres cis. Ademas, mediante la rea-
lizacion de tomografia computarizada cuan-
titativa periférica (pQCT) evidenciaron en el
radio una menor densidad 6sea volumétrica
trabecular (trabecular vBMD, mg/cm?) 218+42
vs. 244+50, menor densidad 6sea volumétri-
ca cortical (cortical vBMD, mg/cm?) 1091+36
vs. 111328 y menor espesor cortical (mm)
2,21+0,30 vs. 2,46+0,27.° Fighera y col. infor-
maron diferencias significativas en parame-
tros de composicién corporal (masa muscu-
lar y tejido graso) y densidad mineral 6sea al
inicio del THC.!°
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Existen diferentes técnicas para la evalua-
cién de la composicién corporal. La absorcio-
metria de rayos X de doble energia (DXA), es
una técnica que actualmente es ampliamente
utilizada; mediante la atenuacién de los rayos
permite diferenciar los compartimentos 6seo,
magro y graso. Su coeficiente de variacion
es bajo y, por lo tanto, permite una correcta
reproducibilidad. Al ser comparada con la re-
sonancia magnética nuclear (RMN) presenta
una correlacién excelente, de 0,99."4

El objetivo de nuestro estudio fue analizar
la composicion corporal por DXA, la densidad
mineral ésea y la fuerza muscular en TM en
condiciones de iniciar el THC.

Materiales y métodos

Estudio de disefio transversal, observacio-
nal y analitico. Se incluyeron en forma conse-
cutiva un total de 27 TM en condiciones de
iniciar THC. Se consideraron para el ingreso
en el estudio aquellas personas mayores de
18 afos, con valores hormonales basales
dentro de pardmetros normales para nuestro
laboratorio y correspondientes al sexo bio-
l6gico. El estudio se realizdé de acuerdo con
la declaracién de Helsinki, se firmé un con-
sentimiento informado y fue aprobado por el
Comité de ética. Se excluyeron aquellas TM
que recibieron tratamiento hormonal previo
o0 se hubieran realizado implantes gluteos.
También fueron excluidos aquellos individuos
con causas secundarias de osteoporosis (en-
fermedad celiaca, HIV, hiperparatiroidismo,
diabetes mellitus, etc.).

Basalmente, en las TM, se midieron los ni-
veles de hormonas luteinizante (LH) y folicu-
loestimulante (FSH), estradiol y testosterona
mediante un método quimioluminiscente.

Para evitar la sobrestimacion de la masa
muscular fueron retiradas del estudio las TM
con IMC > 29,9 kg/m? (n=1). Se selecciond un
grupo control de 47 hombres cis de similar
edad, talla y peso. Todos eran saludables, ade-
mas de presentarse clinicamente eugonadicos.

Se recopilaron datos sobre habitos téxi-
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cos (tabaco, marihuana, alcohol) y actividad
fisica. Ambas variables se recopilaron como
variable dicotémica (Si/No).

La densidad mineral 6sea (DMO) fue eva-
luada mediante absorciometria dual de rayos
X (DXA- GE Lunar Prodigy equipment GE Lu-
nar®, Madison, WI, USA) e informada en g/
cm?. Se registraron las densidades de distin-
tas regiones: cuello de fémur (CF), cadera to-
tal (CT) y columna lumbar (L1-L4).

La composicién corporal fue evaluada
mediante un software instalado en el equipo
DXA, bajo la licencia del fabricante. El esca-
neo de cuerpo entero permitié la medicion
de la masa grasa (g y %), masa muscular de
brazos y piernas (masa muscular apendicular,
kg), contenido mineral 6seo (CMO, g) y den-
sidad mineral ésea de cuerpo entero (g/cm?).
Ademas, permitio el andlisis regional median-
te puntos de referencia (landmarks) que se
delimitan en forma automatica. El indice an-
droide/ginoide (A/G) se obtuvo del cociente
entre el tejido graso de ambas regiones; el
indice de masa muscular esquelética o IMME
corresponde al cociente entre la masa mus-
cular apendicular (suma de masa muscular en
brazos y piernas) y la talla al cuadrado. Antes
de la realizacion de la DXA, todos los parti-
cipantes fueron medidos y pesados con una
bascula con estadimetro implementado.

La fuerza de pufio fue evaluada mediante
dinamoémetro hidraulico de mano (Dynamo-
meter, JAMAR®-USA). Para la comparacion
con la poblacién control se registré el mejor
valor de tres determinaciones en cada miem-
bro derecho (D) e izquierdo ().

Estadistica

Dada la distribucion de los datos, se in-
forman como mediana y rango intercuartil
(RIQ). Para la inferencia estadistica se utilizd
la prueba no paramétrica de muestras inde-
pendientes U de Mann- Whitney. Se conside-
ré estadisticamente significativa una p<0,05.
Para el analisis se empleo el software INFOS-
TAT® version 2017.
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Resultados

Todas las TM presentaron niveles hormo-
nales basales esperados para el sexo biolégi-
co previamente al THC. El 22 % (n=6) de las
TM presentaron un Z-score <-2 para el sexo
bioldégico (no autopercibido) en cualquiera de
las regiones evaluadas (CF, CL o CT). Las ca-
racteristicas antropométricas y bioquimicas
basales de las TM (n=27) se muestran en la
Tabla 1 y se expresan como mediana y ran-
go intercuartil (RIQ). La mediana de testoste-
rona en TM fue de 6,26 ng/ml (RIQ 5,39-7,5;
VN: 3-9 ng/ml) y de estrogeno 31,5 pg/ml (RIQ:
17-40; VN: 16-60 pg/ml) (Tabla 1). La mediana
de edad fue de 25 afios. La mediana de peso
e IMC fue de 61 kg y 20,8 kg/m?, respectiva-
mente. Posteriormente a la exclusién de una
TM con IMC >29,9 kg/m?, la comparacién en-
tre TM y hombres cis se muestra en la Tabla
2. No hubo diferencias significativas en edad
y talla. Basalmente, la poblacion de TM pre-
sentd menor cantidad de tejido graso (19,15%
vs. 24,70%) y menor masa muscular en brazos
y piernas (MMA 19,370 kg vs. 25,140 kg). La
DMO demostro claras diferencias en todas las
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regiones evaluadas (CT, CL y cuerpo entero).
También se constaté menor CMO (2536 g vs.
2816 g). La Figura 1 muestra las diferencias en
la fuerza de pufio en ambos miembros (D: de-
recho I: izquierdo), que fue menor en las TM.

Tabla 1. Caracteristicas basales antropomé-
tricas y bioquimicas de las personas trans-
mujeres (n=27).

Mediana (1Q)
25,00 (23-33)
61,00 (56,00-67,00)
1,70 (1,66-1,76)
4,45 (4,10-4,70)
3,60 (1,30-4,20)

Edad (anos)

Peso (kg)

Talla (m)

FSH (1,5-7 mUl/ml)
LH (1,1-9 mUI/ml)

To (3-9 ng/ml) 6,26 (5,39-7,5)
E2 (16-60 pg/ml) 31,5 (17-40)
Fuerza D (kg) 30 (28-34)
Fuerza | (kg) 30 (24-30)

FSH: hormona foliculoestimulante, LH: hormona Iu-
teinizante, To: testosterona total, E2: estradiol, D: de-
recha, I: Izquierda.

Figura 1. Fuerza de pufio de ambos miembros en hombres cis y transmujeres.
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Se describen las medianas de fuerza en ambos pufos evaluada por dinamometria de mano. En ambos miem-
bros (D = mejor valor del purio derecho, | = mejor valor del pufio izquierdo) p<0,0001.
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Tabla 2. Tabla comparativa entre hombres cis y transmujeres.

Variable Hombres cis (n=47) Mujer Trans (n=26) p
Edad (afios) 21 ey 0 230.55.0 0,0935
Peso (kg) (662?51) PR 0,0014
Talla (m) (1,617’-7? 77) (166176 0,3819
IMC (kg/m?) (22,22436,3) (18,23?’272,9) 0,0011
Grasa T(%) (19,23’-7301 40) (15902730 0,0577
Grasa (ko) (12,015710224,15) 01 1-18:40) 0,0162
A/G (0,51’?1?04) (0,706?16?04) 0,0609
MM Brazos (kg) (4,8?,22—17,2175) (4,3‘15’292?602) 0,0018
MM Piernas (kg) ( 14,71§é‘}10 3,937) (14,0152’;?14 79,’395) 0,0252
MMA (ka) R 9,031%1-222520) (18,070-22:800 0,0015
IMME (kg/m?) ( e,sz’j%,ss) 656073 0,0023
CMO (g) (242208-136259) (21325-%%63) 0,0149
DMO cuerpo entero (g/cm?) ( ,121(’)2_?0270) (1,0;8_??@0) 0,0010
CL (g/cm?) R ,051362-?%30) ( ,oégﬁ%m) 0,0125
CF (g/cm?) R ,o;’(?-?ggo) (o,sg’gﬁﬁ 60) 0,3862
CT (g/cm?) 1,070 0,970 0,0158

(1,040-1,190)

(0,860-1,030)

Test U de Mann-Whitney

IMC: indice de masa corporal, MM: masa muscular, MMA: masa muscular apendicular, IMME: indice de masa
muscular esquelética, CMO: contenido mineral 6seo, CL: columna lumbar, CF: cuello femoral, CT: cadera total,

A/G: indice androide-ginoide.

Discusién

Hasta donde sabemos, no existen repor-
tes sobre la salud 6sea en personas trans-
género en la Argentina. Al igual que otros

autores encontramos que, antes del THC,
las TM presentaron algunas caracteristicas
diferentes respecto de los hombres cis.®"©
Estas diferencias fueron observadas en la
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composicion corporal, fuerza muscular vy
DMO. Haraldsen y col. evaluaron basalmente
TM (n=12) en condiciones de iniciar THC y las
compararon con una poblacion control cis. En
ese trabajo se encontrd que el grupo de per-
sonas trans tenia: menor DMO en CL (L2-L4)
1,13 vs. 1,26 g/cm?, menor DMO de cuerpo
entero 1,18 vs. 1,25 g/cm?, menor masa mus-
cular 54,449 vs. 59,059 kg. Todas las diferen-
cias entre los parametros mencionados fue-
ron significativas. Para estos autores, dichas
disparidades ya existentes (patrén feminiza-
do) previas al tratamiento hormonal podrian
ser consecuencia de los diferentes estilos de
vida entre las poblaciones.”® Esta hipétesis es
postulada de igual manera por otros investi-
gadores, atribuyendo un rol importante al dé-
ficit de vitamina D y a la menor actividad fisica
entre estos individuos.'® En una poblacién de
TM de Bélgica se observo una prevalencia de
déficit de vitamina D (<20 ng/ml) en el 75%
comparado con el 35% de la poblacion con-
trol.'"® En adolescentes trans se sugiere iniciar
analogos de hormona liberadora de gonado-
trofinas (GnRH) en estadio de Tanner 2, para
evitar el desarrollo de caracteres sexuales no
deseados.”” Los cambios en el metabolismo
6seo en esta etapa de la vida son cruciales,
ya que cerca del 95% del pico de masa dsea
ocurre durante la pubertad.’®®

Janet Y. Lee y col. informaron en un es-
tudio recientemente publicado una preva-
lencia de 30% (n=10 de 33 TM) de baja DMO
(Z-score <-2). Estas adolescentes estaban en
condiciones de comenzar analogos de GnRH
en etapas tempranas de la pubertad (edad
media 12,1 + 1,3 afos). En sus reportes infor-
maron que el 15% de los adolescentes trans-
género tenia déficit de vitamina D. Al compa-
rar las TM con transvarones en similar estadio
(Tanner 2) observaron que las primeras tenian
menor actividad fisica medidas por el cues-
tionario PAQ-C y concluyeron que esta dife-
rencia puede ser uno de los tantos factores
influyentes.?° La guia emitida por la Endocrine
Society propone la medicion de la densidad
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mineral 6sea (DMO) mediante absorciometria
dual de rayos X (DXA) durante la utilizacién de
analogos de GNNRH.?’

Entre nuestros hallazgos, la prevalencia
de baja masa ésea (Z-score <-2) determinada
en cualquiera de las regiones evaluadas fue
de 22% (n=6) en TV, mientras en la pobla-
cion control ningun individuo presentd estos
valores. No existe una causa Unica atribuible
para explicar las diferencias encontradas. Sin
embargo, algunas hipotesis sugieren que los
factores socioculturales y mecanicos podrian
influenciar en estas disimilitudes. Solo 5 TM
(20%) referia realizar algun tipo de actividad
fisica, mientras que en la poblacién control
era el 80%. Si bien, este parametro no fue
cuantificado y solamente respondido como
variable dicotémica (Si o No); resulta de re-
levancia remarcar estas diferencias basales
entre los grupos.

Es conocido que las cargas desempefan
un rol fundamental para el crecimiento 6seo;
estas sefales mecéanicas son censadas por
los osteocitos y posteriormente convertidas
en sefales bioquimicas.?? Las sefales bioqui-
micas generan una respuesta celular que varia
de acuerdo con las necesidades fisioldgicas,
impulsando ya sea el modelado o remodelado
6se0.2 Esta interaccion del musculo y el hueso
0 unidad musculo-hueso se denomina “meca-
nostato 6seo de Frost”.?

Ademas de los esteroides sexuales en la
pubertad, el estimulo mecanico es determi-
nante para la formacién 6sea periosteal en
hombres.? El gjercicio fisico durante la etapa
de crecimiento estimula una mayor aposicion
de tejido 6seo, aunque el tiempo de entre-
namiento requerido todavia se desconoce.%®
Diversos estudios en animales observaron
que, aplicando varios modelos de carga, es-
tos generan una respuesta anabdlica sobre el
tejido 6se0.?” En los seres humanos, la activi-
dad fisica de resistencia demostré ganancias
significativas en la masa 6sea, resultando un
complemento fundamental para el tratamien-
to integral de la osteoporosis.28-3°
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La evaluacion 6sea en personas transgé-
nero es materia de estudio. La interpretacion
de los resultados densitométricos puede ser
dificultosa ya que no existen calculadores de
riesgo de fractura en personas transgénero,
ademas porque el software original del den-
sitdmetro informa y compara por sexo biolo-
gico (no por identidad de género). Sumado a
esto, las recomendaciones de la International
Society for Clinical Densitometry (ISCD) no
contemplan la evaluaciéon 6sea basal, salvo
en ciertas circunstancias.®"%?

Conclusiones

En este trabajo observamos que las TM
antes de iniciar el THC presentaron menor
DMO en cuerpo entero, CL y CT en compara-
cién con hombres cis. Ademas, tenian menor
masa muscular en miembros superiores e in-
feriores, al igual que menor fuerza muscular
evaluada por dinamometria de pufio. Entre las
causas de estas diferencias podemos pensar
en el estilo de vida mas sedentario: solamen-
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te el 20% de ellas realizaba actividad fisica
al momento de las evaluaciones, diferente de
lo que se vio en hombres cis (80%) (dato que
no se muestra en la Tabla 2). Si bien las guias
no recomiendan la evaluacion de la DMO de
rutina en mujeres trans que van a iniciar tra-
tamiento hormonal de reafirmacién, creemos
que la realizacién de una densitometria previa
al THC nos proporcionaria conocimiento so-
bre el pico de masa 6sea alcanzado y para su
seguimiento en el futuro. Ademas, su realiza-
cion facilitaria el reconocimiento de aquellos
individuos en mayor riesgo.
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Resumen

Una persona transgénero es aquella en
la cual el género autopercibido difiere del
asignado al nacer, mientras que el término
cisgénero es utilizado en aquellos individuos
no trans. El tratamiento hormonal cruzado
(THC) constituye una opcién para lograr ca-
racteres sexuales secundarios deseados. Es
conocido que los esteroides sexuales des-
empefian un rol fundamental en la adquisi-
cion de la densidad mineral ésea (DMO) du-
rante la pubertad. Por lo tanto, el impacto del
THC sobre la masa ésea se ha convertido
en materia de estudio. En estadios pubera-
les tempranos, los andlogos de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) son
utilizados con un efecto reversible. Si bien
la DMO parece mantenerse estable, cuando
se compara con una poblacién de referencia
del mismo sexo biolégico y edad, el Z-score
se encuentra por debajo de lo esperado. En
adultos, durante el THC no se informaron
disminuciones en la DMO. Esta reportado

que las mujeres trans antes del inicio del TH
presentan caracteristicas densitométricas
diferentes de los hombres cisgénero. Hasta
el momento, la carga de datos para los cal-
culadores del riesgo de fractura y el software
del equipo DXA se basan en el sexo biolégico
y no en identidad de género. Recientemente,
la International Society for Clinical Densito-
metry (ISCD) emitié sus recomendaciones
para la evaluacién de la masa 6sea en per-
sonas transgénero y en aquellos individuos
no conformes con el género. Si bien la ISCD
sugiere realizar la evaluacién Unicamente en
aquellos pacientes con factores de riesgo,
es de importancia realizar DXA basal, sobre
todo en mujeres transgénero, para determi-
nar el riesgo inicial de dicha poblacién. En
este articulo se revisa la evidencia disponible
sobre el impacto del THC en la salud ésea de
personas transgénero.

Palabras clave: mujeres transgénero, hom-
bres transgénero, cisgénero, tratamiento hor-
monal cruzado, densidad mineral 6sea, DXA.

E-mail: rubenabdala92@outlook.com
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Abstract
BONE HEALTH IN TRANSGENDER
SUBJECTS

Cross sex hormone therapy (CSHT) in
transgender women (TW) it is an option
to achieve desired secondary sexual
characteristics. It is known that sex steroids
play a fundamental role in the acquisition
of bone mineral density during puberty,
in addition to determining a different
characteristic bone pattern between both
biological sexes. So the impact of affirming
HT on bone is it has become in subject of
study. In early pubertal stages, GnRH analogs
are used with a reversible effect. Although
bone mineral density (BMD) seems to remain
stable, when compared with a reference
population of the same biological sex and
age, the Z-score is lower than expected. In
adults, during CSHT no decreases in BMD
were reported. However, it was reported that
TW prior to starting CSHT present different

Introduccién

Se denomina identidad de género a la
vivencia interna e individual del género tal
como cada persona la siente.! La percepcion
del género puede no coincidir con el sexo ge-
nético o biolégico. En la Argentina, la “Ley de
identidad de género” (26743) fue sancionada
el 19 de mayo de 2012, garantizando el acce-
so a la salud integral de las personas transgé-
nero.2 Se denomina transvarén (TV) a una mu-
jer bioldégica (46XX) que se autopercibe como
parte del género masculino y transmujer (TM)
a un vardn bioldgico (46XY) que se identifi-
ca como integrante del género femenino.®Sin
embargo, hay muchas personas que no se
sienten incluidas en el binario varén-mujer,
identificandose a si mismas como personas
no binarias, no conformes con el género, de
género fluido, bigénero, trigénero, etc. Debe-

densitometric characteristics than cisgender
men. So far, the data load for the fracture risk
calculators and DXA software is based on
biological sex and not gender identity.
Recently  the ISCD  issued its
recommendations for the evaluation of bone
mass in transgender subjects and in those
non-conforming to gender. Although the
ISCD suggests performing the evaluation only
in those patients with risk factors, our group
recognizes that baseline DXA, especially in
TW, constitutes a useful tool to determine
the initial risk of this population. Our proposal
arises from our own experience and from that
compiled in the international literature, where
it is observed that even without starting CSHT,
transgender women have lower BMD. DXA.
This article reviews the available evidence
regarding the effect of CSHT on health bone
in transgender people.
Key words: transgender women, transgender
men, cisgender, cross sex hormone therapy,
bone mineral density,

mos remarcar que todas las identidades son
consideradas normales.

Las cirugias de reafirmacioén y el tratamien-
to hormonal cruzado (THC) o tratamiento hor-
monal de reafirmaciéon (THR) constituyen al-
gunas de las herramientas a las que, quienes
lo deseen, pueden acceder para adecuar su
cuerpo al género autopercibido. En aquellas
personas que buscan feminizacién o mascu-
linizacién completa se recomienda alcanzar
niveles hormonales fisiolégicos dentro del
género autopercibido, aunque, sin embargo,
no existe un consenso sobre el tiempo por el
cual las hormonas deben ser prescriptas. La
eleccion del preparado y via de administra-
cioén de testosterona (To) o de estrégenos (E) y
antiandrogenos utilizados en cada centro de-
penden principalmente de la disponibilidad del
farmaco, de las preferencias del médico y del
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consultante y de los hallazgos clinicos en cada
persona, por ejemplo, buscando evitar el pri-
mer paso hepatico en ciertas circunstancias.*

Es conocido que la adquisicion del pico de
masa 6sea se produce principalmente durante
la pubertad, y esta influenciada fuertemente
por los esteroides sexuales. Ademas, desem-
pefan un rol importante en el mantenimiento
de la densidad mineral ésea en la vida adulta.®
Se denomina pico de masa 6sea la maxima

ganancia de masa 6sea que se adquiere en un
individuo. Los principales determinantes para
este periodo son los factores genéticos, hor-
monales, nutricionales y mecanicos. Durante
la pubertad masculina, bajo estimulos hormo-
nales (factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1-IGF1, To y E) se produce un incremento
en la aposicion periosteal. En mujeres, el creci-
miento éseo es diferente, con mayor aposicion
endosteal (Figura 1).

Temprana=Tardia

o |__ Estrogenos (tempranos)
++

Dimorfismo sexual h

IGF1 (Temprano)

)
|
1+
+ i
=== Estrogenos (tempranos)

-

+ Androgenos (tardios)

Figura 1. Dimorfismo sexual esquelético: en este esquema se aprecia la principal importancia
del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 sobre el desarrollo del esqueleto. También
se puede apreciar el rol que cumplen los esteroides sexuales para la diferenciacién y adquisi-

cion ésea. Adaptado de F. Callewaert y col. 28

Esteroides sexuales y hueso

En mujeres premenopdusicas, el 95% del
E2 (estradiol) circulante se produce en las gé-
nadas femeninas, mientras que, en mujeres
posmenopausicas, la conversion periférica es
esencial para su mantenimiento. En hombres,

el 95% de la To deriva de la produccion en las
células de Leydig.®® Un porcentaje extra de
estas hormonas es generado localmente por
conversion periférica. Se ha demostrado que
las enzimas clave para la sintesis extrago-
nadal de esteroides sexuales se encuentran
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presentes en células de linaje osteoblastico.
Entre ellas se destacan las isoformas de la 17
B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-HSD),
aromatasa (CYP21), esteroide sulfatasa, 3 -
hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-HSD) y 5
a-reductasa.®"”

Los preparados de E se utilizan para lograr
los caracteres sexuales femeninos en TM.4 A
nivel celular éseo, el E induce apoptosis de
los osteoclastos. Los estados de deficiencia
pueden conducir a una tasa de remodelado
6seo incrementada, con la fase de activacién
osteoclastica prolongada. Estos comporta-
mientos generan cambios en el tejido 6seo.
En el hueso esponjoso induce una pérdida de
la conectividad entre las trabéculas y a nivel
cortical, incremento en la porosidad.’®? La
To puede actuar directamente a través de su
receptor de andrégeno o indirectamente des-
pués de su aromatizaciéon a E2. Por ambos
mecanismos estimularia la formacion ésea
actuando en diferentes etapas de la osteo-
blastogénesis. Asimismo, durante la madura-
cién esquelética en hombres y mujeres cis-
género se observa una clara diferencia en la
aposicion peridstica, que determina el tama-
fo y distribucién del tejido 6seo.?!

Esteroides sexuales y pico de masa dsea:
“Dimorfismo sexual esquelético”

Los esteroides sexuales desempefian un
rol fundamental en la adquisicién de la masa
6sea durante la pubertad; antes de esta eta-
pa, los nifios y nifias presentan una similar
densidad 6sea volumétrica (vBMD). EI maxi-
mo capital de hueso que se adquiere en este
periodo es mayor en hombres cisgénero,
como consecuencia del tamafo 6seo adquiri-
do.?223 Cerca del 95% del pico de masa ésea
ocurre en esta etapa de la vida. Las diferen-
cias resultan de una mayor expansion periés-
tica, mientras que, por el contrario, las mu-
jeres cisgénero presentan mayor aposicion
endocortical.?*2% En un principio se interpretd
que la To en el hombre y los E en la mujer
eran los Unicos responsables del dimorfismo

sexual esquelético. Sin embargo, numerosos
estudios llevados a cabo en animales de ex-
perimentacién o en hombres con mutacion
en el receptor de E o de aromatasa han des-
tacado laimportancia de los E en el esqueleto
masculino. Estos trastornos conducen a una
disminucion en la masa 6sea aun con niveles
plasmaticos de To normales. Por lo tanto, la
To desempefia un rol importante en la dife-
rencia de la masa 6sea, y su principal efec-
to aparece en etapas tardias de la pubertad.
Los E, en cambio, tendrian un rol al inicio de
esta etapa en ambos sexos biolégicos.?® Por
otro lado, reguladores fundamentales del cre-
cimiento en este periodo son la hormona de
crecimiento (GH) y el factor de crecimiento in-
sulinico de tipo 1 (IGF1). Sus concentraciones
se incrementan de 1,5 a 3 veces, en respues-
ta al incremento de la hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH) y E.2%30

La pubertad es una etapa crucial en ado-
lescentes transgénero, ya que es entonces
cuando se produce la maduracion sexual y
se desarrollan los caracteres sexuales se-
cundarios.?' Estos eventos pueden generar
malestar y angustia coincidente con la apa-
ricion de caracteristicas fisicas no deseadas,
que a posteriori son irreversibles. Se reco-
mienda iniciar el tratamiento con analogos
de GnRH en estadio de Tanner 2.32-%" A partir
de los conocimientos sobre la importancia de
los esteroides sexuales para la maduracion y
maxima adquisicion esquelética, la guia emi-
tida recientemente por la Endocrine Society
recomienda su evaluacién durante esta etapa
y propone la medicion de la densidad mineral
6sea (DMO) mediante absorciometria dual de
rayos X (DXA).38

Impacto de los analogos de GnRH sobre el
hueso en adolescentes transgénero

Klink y col. evaluaron la DMO por DXA en
columna lumbar (CL) y cadera con una me-
diana de tratamiento de 1,3 y 1,5 aflos en TM
(n=15) y TV (n=19), respectivamente. Después
de la supresién puberal con triptorelina en
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TM, la DMO CL (basal 0,84 vs. postriptoreli-
na 0,84 g/cm?) y la DMO aparente (basal 0,22
vs. postriptorelina 0,22 g/cm?® se mantuvie-
ron estables. Al comparar con una poblacién
de referencia para el sexo y edad, el Z-score
descendié en CL (-0,77 vs. -1,1) y cuello de
fémur (CF) (-0,66 vs. -0,95) aunque sin dife-
rencias significativas. En TV se observaron
disminuciones significativas en la DMO en
CL (0,95 vs. 0,91 g/cm?, p=0,006) y CF (0,92
vs. 0,88 g/cm?, p=0,.05). En ambos grupos,
posteriormente al inicio del THC (22 afios)
con E o To experimentaron aumentos en la
DMO, aunque el Z-score permanecié por de-
bajo de la poblacién de referencia (CL -1,36
y CF -0,69 en TM, CL -0,33 y CF -0,35 en
TV).*® Algunas observaciones similares fue-
ron reportadas por Delemarre van de Waal,
con la diferencia de que, después del agre-
gado de E o To, el Z-score se incremento. Las
progestinas o derivados de la progesterona
pueden considerarse herramientas Utiles adi-
cionales a los analogos de GnRH, para evitar
las modificaciones puberales no deseadas
en personas transgénero.*® Algunos grupos
sugieren su utilizacion en estadios puberales
mas tardios y al menos 6 meses previos al
inicio del THC.#-43 Tack y col. informaron que,
luego de la administracion de linestrenol en
adolescentes TV (n=44) por 11,6 meses (4 a
40 meses), se experimentaron incrementos de
8,6% en la masa musculary 10,6% en la fuerza
de puino. También se observaron en estos in-
dividuos incrementos significativos en la DMO
en cadera total (CT) (0,926 a 0,942 g/cm?),
CF (0,815 a 0,826 g/cm?) y CL (0,951 a 0,964
g/cm?). Los TM (n=21) fueron evaluados a 10,6
meses (5 a 31) de la administracién de aceta-
to de ciproterona y se encontré disminucion
de la masa muscular (-4,7%) y DMO, princi-
palmente en CL (Z-score -0,765 a -1,145). De
esta manera se manifiesta la importancia de
la evaluacion de la salud 6sea en adolescen-
tes transgénero, principalmente en TM en
quienes la aposicion 6sea puede verse fre-
nada mediante progestinas con propiedades

antiandrogénicas.** Se recomienda comenzar
con andlogos de GnRH en aquellos indivi-
duos que experimentan los primeros cambios
puberales (estadio 2 de Tanner).*®

Esteroides sexuales en el mantenimiento
de la salud 6sea

La carencia de esteroides sexuales tanto
en hombres como mujeres cisgénero genera
cambios en la DMO. Esto demuestra su im-
portancia en el mantenimiento de masa es-
quelética en la vida adulta. La menopausia es
una etapa inevitable en la vida de la mujer, y
su impacto puede ser variable. Algunos au-
tores refieren una pérdida de 1 a 4% los pri-
meros afnos, en relacién principalmente con
la menopausia fisiolégica.**4® Otros trabajos
informaron una pérdida mas pronunciada en
hueso trabecular disminuido un 18% en los
dos primeros afos posteriores a la ooforec-
tomia y 4% en hueso cortical, ambos com-
partimentos evaluados mediante tomografia
computarizada cuantitativa.*” Los hombres
no tienen un equivalente a la menopausia, por
lo tanto no se ven afectados por la pérdida
acelerada y brusca en la masa 6sea. Sin em-
bargo, en hombres sometidos a castracion,
la declinacion en la DMO fue similar a la de
mujeres menopausicas.*® De igual manera, en
hombres hipogonadicos resulta notorio un in-
cremento en los marcadores de remodelado
6seo con aumento de la actividad osteoclas-
tica.4950

Este fendmeno advierte sobre la impor-
tancia de la To en la proteccién continua a ni-
vel esquelético, aunque ademas de su accion
directa sobre el receptor de androégeno (AR),
su aromatizacién a estradiol parece ser clave.
Diversas publicaciones explican el rol de los E
sobre el hueso en adultos y le otorgan un pa-
pel fundamental en el tejido 6seo masculino.*®

El THC constituye, como ya se menciono,
una de las opciones de tratamiento en perso-
nas transgénero. En TV que busca masculini-
zacion completa se desea, ademas de lograr
caracteres sexuales deseados, mantener ni-
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veles hormonales de To en rango masculino
(8 29 ng/ml para nuestro laboratorio).® En TM,
las opciones para el THC son E solos o con
antiandrégenos.® Las guias internacionales
recomiendan realizar densitometria 6sea en
TV que suspenden el THC o en aquellos indi-
viduos que presenten riesgo incrementado de
fractura. En TM sugieren realizar una evalua-
ciéon basal y, en aquellas personas con bajo
riesgo, solicitar una densitometria a partir de
los 60 afios.%®

Trans mujeres

El impacto del cruzamiento hormonal so-
bre huesos masculinos genero incertidumbre
sobre sus efectos en este nivel. La interpreta-
cién de los resultados densitométricos puede
ser dificultosa, ya que no existen calculadores
de riesgo de fractura en personas transgénero
y ademas porque el software original del den-
sitémetro informa y compara por sexo biologi-
co.5" Nuestro grupo de trabajo hallé que las TM
mayores de 18 afos (n=12) tenian basalmente
menor DMO medida por DXA (CT 0,940 g/cm?
versus 1,090 g/cm? que hombres cisgénero.
Esta diferencia fue significativa aun sin haber
iniciado THC. Ademas, presentaron menor
masa muscular y una distribucion de tejido
graso muy diferente de aquella de los hom-
bres y similar a las mujeres cisgénero, lo cual
indicaria que en las TM los factores mecani-
cos o de carga desempefiarian un rol impor-
tante, ademas del estado hormonal.®? Un es-
tudio realizado durante el afio 2018 evalu6 142
TM (edad media 33,7 afios) con THC reciente
(8 meses de inicio) y al igual que lo observa-
do por nuestro grupo, encontré diferencias
significativas en la DMO de CL (1,150 g/cm?)
en comparacién con hombres y mujeres cis-
género (1,250 y 1,210 g/cm?, respectivamen-
te). Estas disimilitudes también estuvieron
presentes en CF (TM 1,010 vs. hombres cis-
género 1,130 g/cm?), CT (TM 1,010 vs. hom-
bres cisgénero 1,140 g/cm?) y masa muscular
apendicular (TM 22,3 vs. hombres cisgénero
27,4 kg) comparado con hombres cisgénero.5®

Van Caenegem y col. reconocieron en su es-
tudio que las TM (n=25, edad media 30 afos)
presentaban basalmente menor DMO en CL
(0,97 vs. 1,05 g/cm?), CF (0,78 vs. 0,92 g/cm?),
CT (0,94 vs. 1,11 g/cm?), y cuerpo entero (1,09
vs. 1,23 g/cm?) que los controles (hombres
cisgénero).5* Mediante la realizacién de tomo-
grafia computarizada cuantitativa periférica
(pQCT), las TM evidenciaron menor densidad
6sea volumétrica trabecular en radio (vBMD,
218+42 vs. 244+50 mg/cm?®), menor densi-
dad 6sea volumétrica cortical (cortical vBMD
1091+36 vs 1113+28 mg/cm?) y menor espe-
sor (espesor cortical 2,21+0,30 vs. 2,46+0,27
mm). Estas diferencias fueron encontradas
basalmente, antes del inicio del THC.%* En un
estudio transversal posterior al inicio de THC
(3 anos), y a un ano del tratamiento quirdrgico
de reafirmacién genital, la prevalencia de baja
masa osea (Z-score < 2,0) fue de 26% en CL
y 2% en CT.% Posteriormente al THC, la ma-
yoria de los estudios informaron beneficios de
los diferentes preparados hormonales. Du-
rante dos afios de THC con valerato de estra-
diol 0 17 B estradiol asociados a ciproterona,
49 TM fueron seguidas para su valoracion.
Los marcadores de remodelado éseo (MRO)
disminuyeron en este tiempo de THC: pro-
péptido amino-terminal del procolageno tipo
1 (PINP) -18%, osteocalcina -12%, telopépti-
do carboxilo terminal (CTX) -25%, y de estos,
11 TM requirieron tratamiento con vitamina D.
Observaron incrementos en DMO de CL 3,2 %
(0,952 a 0,982 g/cm?, CF 1,8% (0,795 a
0,807 g/cm?) y radio 1,1% (0,614 a 0,622 g/cm?).
Estos autores no hallaron cambios en los
parametros trabeculares y corticales eva-
luados por pQCT.%® La Red Europea para la
Investigacién de la Incongruencia de Género,
integrada por ltalia, Noruega, Bélgica y Ho-
landa, evalu6 231 TM mayores de 18 afos a
un afo de THC. La mediana de edad fue de
22 afos y durante este periodo se evidencid
una ganancia en la DMO de CL 3,67%, ([IC
95%: 3,20-4,13%], p<0.001), CT 0,97% ([IC
95%: 0,62-1,31%)], p<0,001) y CF 1,86%, ([IC
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95%: 1,41-2,31%], p<0,001). Estas modifica-
ciones no variaron de acuerdo con el tipo de
preparado utilizado para el THC.%” Mueller y
col. analizaron los cambios en la composicién
corporal y DMO posterior al THC con valerato
de estradiol y analogo de GnRH (goserelina
cada 4 semanas). A 24 meses (n=84, edad
media 36,3 afos) incrementé la DMO en CL
de 1,20 a 1,30 g/cm? y la masa grasa de 10,7 a
14 kg; mientras que la masa muscular dismi-
nuyo de 59,6 a 54 kg.%®Hasta la fecha son es-
casos los estudios que evaluen los cambios
en la masa 6sea a largo plazo. Recientemente
se publicé un trabajo dirigido por Wiepjes y
col., en el que se incluyeron para analisis 711
TM seguidas durante 10 afios. Basalmente,
el 21,9% tenian Z-score < 2,0 y, tras 10 afios
de THC (n final=102), el Z-score en CL incre-
menté +0,22. Al clasificar de acuerdo con los
niveles de E2 (tercilos), aquellos en el tercilo
mas alto presentaron ganancias en DMO de
CL (0,044 g/cm?. No hubo diferencias en la
DMO de CL de acuerdo con el nivel de su-
presién en los valores de To. TM con menor
DMO basal fueron las mas beneficiadas en
este tiempo. Las evaluaciones en CF y CT no
tenian el numero suficiente (n=4) para aplicar
mayores analisis estadisticos a 10 afos.* Al
carecer de estudios de seguimiento a largo
plazo, los trabajos sobre incidencia de fractu-
ras son escasos. Wiepjes y col. comunicaron
una ocurrencia de fractura de 3,3% (n=67) en
TM comparadas con hombres y mujeres cis
2,7% vy 2,8%, de similar edad y seguidos du-
rante 3 afios sin diferencias en la incidencia
de fracturas entre estos grupos. Las fracturas
de columna, cadera, muiieca o hUmero repre-
sentaron un 41.8% del total de fracturas en
TM, en tanto que en hombres cisgénero estas
fracturas representaron 26,6% (p=0,014). Al
estratificar por edad, las TM >50 afos (n=934)
presentaron un riesgo incrementado de frac-
tura versus hombres cisgénero (OR 1,90, IC
1,32-2,74), riesgo no observado en aquellas
mas jovenes.®’Dos metandlisis evaluaron las
diferencias de medias en la DMO entre TM

y hombres cisgénero, aunque, sin embargo,
sus datos son afectados por la calidad de los
disenos de estudios incluidos, con poca can-
tidad de pacientes, sesgos en los estudios y
heterogeneidad.®'%? El Trabecular Bones Sco-
re (TBS) es un método indirecto para evaluar
microarquitecura ésea trabecular a partir de
una imagen densitométrica de CL.%384 Al eva-
luar mediante este método se constaté que
TM jévenes (20-29 afos) con THC (5 anos) te-
nian mayor puntuacion que aquellas sin inicio
de la hormonoterapia. No se encontraron di-
ferencias entre en la geometria 6sea (diame-
tro peridstico, diametro enddstico, y espesor
cortical) y tiempo de THC.5®

Trans varones

Haraldsen y col. evaluaron n=22 TV (edad
media 21,5 afos) de manera basal, y a 3 y
12 meses de THC en comparacién con una
poblacién control (n=45). Basalmente, los TV
presentaban mayor DMO en cuerpo entero
(1,25 vs. 1,18 g/cm?), mayor contenido mineral
6seo (CMO 3413 vs. 3077 g) y masa magra
(59,059 vs. 54,449 kg) que la poblaciéon control
(mujeres cisgénero). Tal vez estas diferencias
estén influenciadas por estimulos externos,
como la actividad fisica, entre otros. Duran-
te 12 meses de THC no hubo modificaciones
en el tejido 6seo pero, en cambio, hubo in-
crementos significativos en el tejido muscular
con disminucion en el tejido graso.5®

Posteriormente al afo de THC, Wiepjes
y col., en un estudio multicéntrico (n=199),
observaron incrementos en la DMO de CL
0,86% ([IC 0,38-1,35%)], p=0,001) y CT 1,04%
([IC 0,64-1,44%], p<0,001). En CF, al subcla-
sificar la poblacién por edad, aquellos > 50
afos presentaron incrementos significativos
4,32%, ([IC 2,28-6,36%], p<0,001) en compa-
racién con los mas jovenes. Estos cambios
en la DMO fueron independientes del tipo de
To empleado para el THC%. Van Caenegem
y col. evaluaron transversalmente TV (n=50)
con THC previo (9,9 afios rango 3,2 a 27,5) en
comparacion con mujeres cisgénero (n=50).

182

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 3 - 2020



Abdala R., et al.: Salud 6sea en personas transgénero

Este grupo encontré que aquellos TV tenian
mayor DMO volumétrica en radio evaluada
por pQCT (221 vs. 198 mg/cm?®). Ademas, se
evidencié un mayor diametro peridstico y en-
déstico en esta region (+4,.5% y +6,7%). Al
igual que en estudios previos, los TV tenian
mayor masa muscular en cuerpo entero (49,5
vs. 44.5 kg).%"

Wiepjes y col. evaluaron a largo plazo (10
afnos) los cambios producidos en la DMO. En
CL la DMO se mantuvo estable en este tiem-
po, pero el Z-score se incrementé 0,34 (IC
0,23 a 0,45). Al categorizar la poblaciéon de
acuerdo con laedad, en aquellos TV > 40 afios
se observé un incremento de 0,054 g/cm?
(IC 0,032 a 0,076 g/cm?). Estos cambios po-
sitivos fueron asociados con menores niveles
de LH (<1 U/L).%° El riesgo de fractura en TV
al parecer no se ve afectado por el THC, aun-
que son necesarias mayores investigaciones
para poder determinar fehacientemente esta
cuestion. Una reciente publicacion evaluo el
riesgo de fractura a partir de una cohorte de
1036 TV (40+14 afos) que recibieron de THC
por 9 afios. Durante el seguimiento ocurrieron
un total de 1,7% de fracturas no hallandose
un riesgo incrementado al comparar con mu-
jeres y hombres cisgénero.®

Dos metandlisis realizados sobre pobla-
cién transgénero concluyen en la ausencia
de cambios significativos en TV con el THC.
Sin embargo, estos dos estudios secundarios
(metanalisis) mencionan dificultades por la
gran variabilidad en los disefios de los estu-
dios incluidos.®"®2 Los cambios geométricos
de la cadera evaluados a partir de DXA no pa-
recieron diferir entre el tiempo del THC clasi-
ficado por edades. El TBS en esta poblacion
(n=437) vari6é de acuerdo con el grupo etario:
aquellos mas jévenes (20-29 afos) con THC
presentaron menor puntuacién en la escala
de grises informados por este software, res-
pecto de aquellos TV (20-29 afos) naive de
THC. De igual modo, los adultos (40-59 afios)
con hormonizacion previa presentaron menor
puntuacién en el TBS.5®

Recomendaciones internacionales para el
informe densitométrico

Hasta hace muy poco tiempo no habia
establecido un consenso sobre la manera
de emitir los informes densitométricos y el
momento oportuno para solicitarlo. En 2019
se publicaron las recomendaciones de la In-
ternational Society for Clinical Densitometry
(ISCD) indicando que la evaluacion basal de
la DMO deberia solicitarse en las siguientes
circunstancias: antecedente de gonadecto-
mia o de tratamiento que disminuya los ni-
veles hormonales, hipogonadismo sin THC,
causas secundarias de alteracién de la DMO.
Por otra parte, sugieren informar T-score (TM
y TV) utilizando la base de datos de mujeres
caucasicas en aquellos individuos > 50 afos.
El Z-score deberia ser calculado acorde con
la identidad de género (autopercibido), y en
aquellas personas no conformes con el gé-
nero deberia utilizarse el Z-score para el sexo
genético.®®

Conclusiones

En la actualidad, el nUmero de consultas
de personas transgénero en busca de trata-
miento de reafirmacién hormonal o quirurgico
esta en crecimiento. Si bien la mayoria de los
individuos que consultan son adultos, a partir
de la aprobacion de la “ley de identidad de
género”, se observé un acrecentamiento de
visitas en edades mas tempranas en nuestro
pais. Resulta importante reconocer la tarea de
los endocrindlogos pediatras en este periodo
de la vida. Durante la pubertad, y dependien-
do principalmente de los esteroides sexuales,
se produce el pico de masa 6sea. Factores
nutricionales y mecanicos adicionalmente
colaboran con esta adquisicion 6sea. Por lo
tanto, toda perturbacién que pueda ocurrir
durante este proceso puede determinar algu-
na alteracion en la vida adulta. La evaluacion
de la salud 6sea, sobre todo en aquellos que
frenan la pubertad con analogos de GnRH,
puede constituir una herramienta Util para
conocer el impacto de estos. Una vez com-

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 3 - 2020

183



Abdala R., et al.: Salud 6sea en personas transgénero

pletada la pubertad, el tratamiento hormonal
cruzado se utiliza en busca de adquisicién de
caracteres secundarios correspondiente al
género autopercibido.

Si bien hacen falta mayores investigacio-
nes para entender el comportamiento y la
implicancia del tratamiento hormonal cruza-
do sobre el metabolismo 6seo en personas
transgénero, en nuestra experiencia resulta
de importancia la evaluacion inicial previa al
inicio del tratamiento hormonal. Al igual que
otros grupos dedicados a la atencién de per-
sonas transgénero, nosotros encontramos
que las mujeres transgénero presentan me-
nor densidad mineral 6sea y menor masa

muscular aun sin haber iniciado la terapia de
reafirmacién hormonal. Aunque solamente es
una hipotesis, una posible causa es que una
menor carga mecanica proporcionada por los
musculos pueda ser determinante para esta
observacion. En la actualidad continuamos
direccionando investigaciones sobre la salud
6sea en esta poblacién.
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Resumen

Los micro-ARNs (miARNSs) son pequefas
moléculas de ARN no codificante (de aproxi-
madamente 15-25 nucledtidos), que regulan
la expresién de genes involucrados en nume-
rosas funciones bioldgicas, a través de la in-
hibicién o degradacion de un ARN mensajero
diana. La homeostasis ésea se mantiene por
el balance entre la formacién osteoblastica y
la resorcién osteoclastica. La sobreexpresion
o inhibicion de miARNs especificos afecta la
proliferacién, diferenciacion y actividad de os-
teoblastos, osteocitos y osteoclastos. Estas
acciones son llevadas a cabo modulando la
expresion de distintos factores transcripcio-
nales y moléculas de sefalizacién de las vias
esenciales para la osteoblastogénesis u os-

teoclastogénesis. Estos efectos modifican el
balance entre la formacién y la resorcién, de-
terminando cambios en la homeostasis 6sea.
Estarevision enumera una serie de miARNs
que participan en la homeostasis 6sea. Pro-
fundizando en el conocimiento de los meca-
nismos por medio de los cuales los miARNs
actuan sobre el hueso, podrian revelarse nue-
vos usos potenciales futuros, entre los que se
encuentran su utilidad como nuevos biomar-
cadores 6seos o como agentes terapéuticos
para el tratamiento de trastornos metabdlicos
Oseos, pérdida de masa 6sea o enfermedades
Oseas.
Palabras clave: microARNs, osteoblastogé-
nesis, osteoclastogénesis, remodelamiento
6seo.

E-mail: snzeni@hotmail.com
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Abstract
MICRORNAS AND BONE CELLS

MicroRNAs (miRNAs) are endogenous small
noncoding RNA molecules (of approximately
15-25 nucleotides), which regulate the
expression of genes controlling numerous
biological functions, through the inhibition
or degradation of the target messenger
RNA. Bone homeostasis is maintained
by a balance between osteoblastic bone
formation and osteoclastic bone resorption.
The overexpression or inhibition of specific
miRNAEs affects cell proliferation, differentiation
and activity of osteoblast, osteocytes and
osteoclast. This action is done by modulating

Introduccion

Para el diagnostico de osteopenia/osteo-
porosis se utiliza la medicion de la densidad
mineral 6sea (DMO) mediante absorciome-
tria de rayos X dual (DXA), mientras que para
evaluar el nivel de remodelamiento se utilizan
marcadores bioquimicos 6seos especificos
como el propéptido N-terminal del procolage-
no tipo | (s-P1NP) y el telopéptido C-terminal
de colageno tipo | (s-CTX)."? Con estas he-
rramientas ademas se puede evaluar el riesgo
de fracturas por fragilidad, predecir la progre-
sion de la enfermedad y controlar el éxito del
tratamiento farmacolégico utilizado. Los mar-
cadores s-P1NP y s-CTX son metabolitos del
colageno que reflejan la actividad coordinada
de osteoblastos (OBL) y osteoclastos (OCL),
es decir, formacioén y resorcién 6sea. Tanto la
medicion de DXA como la de los marcadores
bioquimicos presentan limitaciones y, en cier-
tos casos, no se condicen con lo esperado;
por ejemplo, los pacientes con diabetes tipo Il
presentan una DMO normal o aun aumentada;
sin embargo, tienen un alto riesgo de fracturas
por alteracion en la microarquitectura ésea.?

the expression of different transcription
factors and signaling molecules of the most
relevant pathways of osteoblastogenesis
or osteoclastogenesis. This effect is able to
modify the balance between bone formation
and resorption, determining changes in bone
homeostasis.

The present review is an overview of a series
of miRNAs involved in bone homeostasis. Anin
depth knowledge of the mechanisms by which
miRNAs act on bone may reveal potential
uses in the future as new bone biomarkers or
therapeutic agents for treating metabolic bone
disorders, bone loss and bone diseases.

Key words: microRNAs, osteoblastogenesis,
osteoclastogenesis, bone remodeling.

Todo ello sugiere que seria importante la intro-
duccién de nuevos biomarcadores que, solos
0 en combinacion con aquellos existentes,
proporcionen una mejor comprension de la
resistencia 6sea y, en consecuencia, del ries-
go de fractura.

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) define como biomarcador a “cualquier
sustancia, sus productos, estructura o proce-
so que puede medirse en el organismo y que
influye o predice la incidencia de resultados
o enfermedades”.! Se ha postulado que los
ARN pequefios, no codificantes, serian ex-
celentes candidatos para ser utilizados como
biomarcadores 6seos.* Entre los ARN peque-
fos, los micro-ARNs (miARNs) cumplen fun-
ciones reguladoras importantes en casi cual-
quier tipo de célula o tejido, incluido tejido
6seo y muscular.®

Los micro-ARNs (miARNSs)

Los ARNs pequefios (sARNSs) son una fa-
milia de ARNSs regulatorios que incluyen a los
miARNs, a los ARN de interferencia cortos
(ARNsi) y a los ARNs que interactian con la
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proteina argonauta de Pyrococcus furiosus
(PIWI) (ARNpi).6 Estos tres tipos de ARNs di-
fieren en su biogénesis.”

Los miARNs son cadenas cortas de ARN
monocatenarias, no codificantes de 21 a 25
nucledétidos (NT), que derivan de secuencias
no codificantes intergénicas (intrones) de ge-
nes que codifican proteina. Estos miARNs
poseen secuencias complementarias que,
durante la transcripcion, se pliegan sobre si
mismos adoptando una estructura en forma
de horquilla.t® La funcién de estos miARN es
regular la expresion génica, uniéndose a un
ARN mensajero (ARNm) especifico por com-
plementariedad de bases, bloqueando la tra-
duccién o degradando al mensajero, tanto en
animales como plantas, algas verdes, gusa-
nos e incluso en virus.””® El mecanismo impli-
cado incluye la unién del miARN, a través de
su extremo proximal 5’ (nucleétidos del 2 al 7
o del 2 al 8) también denominada secuencia
semilla, a la regién 3’ no traducible (3° UTR)
complementaria del ARNm. %1

Como la secuencia complementaria entre
el ARNm y el miARN es de tan solo 7-8 NT,
cada miARN podria, potencialmente, aparear-
se con cientos de ARNm diferentes. Se estima
que un unico miARN puede regular alrededor
de 200 transcriptos diferentes y, a su vez, un
mismo ARNm puede ser regulado por multi-
ples miARNs,® modulando coordinadamente
a un grupo de genes que codifican proteinas.

Los micro-ARNs se encuentran conserva-
dos en especies muy diversas y se los consi-
dera un mecanismo de regulacion epigenética
de procesos celulares complejos como creci-
miento, ciclo celular, proliferacién, diferencia-
cion, apoptosis, metabolismo, homeostasis y
respuesta al estrés."?

Son expresados en forma enddgena en
la mayoria de las células eucariotas, pero su
expresion puede ser caracteristica de ciertos
tejidos o de ciertos estadios del desarrollo ce-
lular, encontrandose una expresion diferencial
de miARNs especificos que puede ser estu-
diada.® Se ha definido como miRNoma al es-

pectro completo de miARNs expresado en un
tipo particular de células.™

La mayoria de los miARNs permanecen
dentro de las células; sin embargo, algunos
pueden salir de la célula y encontrarse dentro
de vesiculas extracelulares (VEC) o de vesicu-
las formadas por lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL); otros pueden circular unidos a pro-
teinas especificas como la ribonucleo-proteina
nucleofosmina' o a cuerpos apoptéticos,” per-
mitiendo su deteccion en sangre, suero, plas-
ma, orina u otros biofluidos."'* Se ha postulado
que las alteraciones en los perfiles de miARN
especificos circulantes reflejarian las condi-
ciones fisiologicas y patolégicas del tejido en
cuestion.’ Se ha demostrado que los cambios
en la expresion de los miARNs circulantes re-
flejan estados de enfermedad como céancer,
enfermedades cardiovasculares, trastornos
neurodegenerativos, diabetes, sepsis, asi
como también dafos y lesiones tisulares.®®
Debido a ello, la medicién sérica/plasmatica de
determinados miARNs permitiria sacar conclu-
siones sobre la fisiopatologia del tejido.

Un punto importante es que los miARNSs, a
través de las VEC, pueden mediar la comuni-
cacion intercelular de forma similar a las hor-
monas."'2 Las VEC son pequefas estructuras
de membrana (ectosomas, microparticulas,
microvesiculas derivadas de tumores, exo-
somas y oncosomas) que se producen por
diferentes mecanismos. Las VEC se pueden
liberar al torrente sanguineo de casi todo tipo
célular’, y asi llegar, en forma estable, a las
células receptoras que se encuentren a dis-
tancias cortas o largas de la célula que las li-
berd'. Estas VEC que contienen miARNs son
captadas por endocitosis, fusionandose con
la membrana plasmatica de la célula recep-
tora o a través de interaccién con receptores
de membrana especificos. Una vez en el in-
terior celular pueden modificar el repertorio
de miARNs de la célula receptora, causando
cambios en la expresion de sus genes y, en
consecuencia, su comportamiento celular,"®
disminuyendo o sobreexpresando miARNs

190

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 3 - 2020



Bonanno M. S., et al: Micro-ARNs y células dseas

individuales que alteran significativamente los
fenotipos celulares. Este mecanismo les con-
fiere un gran potencial terapéutico.

Segun la base de datos miRBase version
22'7 existen en los seres humanos, al menos,
326 genes que codifican para miARNSs,'® 1917
precursores y 2654 miARNs maduros conoci-
dos, que regulan cerca de un tercio del trans-
criptoma celular.™

Biogénesis de miARNs

La biogénesis de los miARNs depende
de una serie de pasos enzimaticos.'® Exis-
ten dos vias de generacién: la via clasica o
candnica y la via alternativa o no candnica.

La generacion de los miARNs a través
de la via candnica depende de las protei-
nas Drosha (nuclear) y Dicer (citoplasmati-
ca) en un proceso estrictamente regulado.
El proceso completo de biogénesis clasica
de miARNSs se resume en la Figura 1. En ani-
males, comienza en el nlcleo, donde la ARN
polimerasa |l transcribe el precursor PRI-
miARN a partir de regiones no codificantes
intergénicas.! Esta molécula precursora es
larga, poliadenilada en el extremo 3’, con
caperuza en el extremo 5’; presenta una es-
tructura tipo horquilla de ARN doble cadena
(ARNdc) sin complementariedad perfecta,
con largas colas de ARN de simple cadena
(ARNsc) en cada extremo y un bucle termi-
nal.58' En el siguiente paso, las proteinas
nucleares Drosha (ribonucleasa lll) y la pro-
teina de union a ADN bicatenario (DGCRS)
cortan las colas del PRI-miARN generando
un precursor de 55 a 70 NT'32° que presenta
una saliente distintiva de 2 NT de ARNsc en
el extremo 3’, denominado PRE-miARN.2!

El PRE-miARN es subsecuentemente
trasladado, desde el nucleo al citoplasma,
mediante la unién a un complejo de trans-
porte, formado por un receptor de expor-
tacién nuclear (Exportina 5), una proteina
nuclear RAN ligada a GTP (RAN-GTP) y nu-
cleoporinas que median su acoplamiento
con los poros nucleares.® En el citoplasma,

el PRE-miARN es reconocido por la proteina
Dicer que presenta accion de endonuclea-
sa llI?2 y posee varios dominios de union a
ARN." EI dominio PAZ reconoce la cola sa-
liente de 2 NT en el extremo 3’, mientras que
la region entre PAZ y el dominio RNAsa Il
(que reconoce secuencias en tandem) actua
como una “regla molecular” definiendo el
tamafio del miARN maduro.®

Dicer, junto a otras proteinas (TRBP2 y
PRKRA) que actlan como cofactores, reco-
noce y escinde al pre-miARN' generando un
miARN ARNdc maduro de aproximadamente
19-25 NT con una saliente de 2 NT de ARNsc
en cada extremo 3'.'%2! Posteriormente, Di-
cer junto a sus cofactores se unen a la pro-
teina Argonauta 2 (AGO2).2" Dicer también
escinde el miARN ARNdc, dando lugar a una
hebra de miARN ARNsc antisentido o miARN
maduro que carga en AGO2, mientras que la
otra hebra es degradada por el complejo.?!
La unién del miARN maduro al conjunto pro-
teico da lugar al denominado complejo de
silenciamiento inducido por miARN (RISC),
en el cual AGO2 utiliza el miARN maduro
para dirigir el silenciamiento. RISC actua de
dos formas, dependiendo de la complemen-
tariedad parcial o completa del miARN y su
ARNm blanco. Cuando existe una comple-
mentariedad perfecta entre la secuencia se-
milla del miARN con el extremo 3’ UTR del
ARNm diana, se inhibe la traduccion a través
de la ruptura y degradacién directa del men-
sajero.” En cambio, si la complementariedad
es parcial, bloquea la traduccion desestabi-
lizando al ARNm sin producir su degrada-
cién'318 (véase Figura 1).

Ademas de la biogénesis clasica de
miARN existen varias vias alternativas o no
canodnicas, que solo han sido descriptas
para organismos inferiores como Drosophila
megaloblaster, Giardia lamblia, Zebrafish y
Murine y-herpesvirus 68.% La produccion de
estos miARNs pueden ser independientes
de Drosha o de Dicer compartiendo pasos
del procesamiento.!
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Figura 1. Biogénesis candnica de microARNs (miARNs). La ARN polimerasa Il (ARN pol II)
transcribe el precursor PRI-miARN. Drosha y DGCRS lo escinden generando el PRE-miARN.
Pasa a citoplasma donde Dicer junto a cofactores (TRBP2 y PRKRA) lo escinden generando un
ARN doble cadena (ARNdc) maduro que se asocia a Argonauta 2 (AGO2). Dicer escinde nue-
vamente al miARNdc formando un ARN de simple cadena antisentido o miARN maduro; la otra
hebra es degradada. La unién de miARN maduro a AGO2 forma el complejo de silenciamiento
inducido por miARN (RISC) que silenciara al ARN mensajero (ARNm) diana. EXP5 = Exportina

5, NP = poros nucleares.

MicroARNs y metabolismo 6seo

El esqueleto se remodela constantemente
por la accién conjunta de OBL, OCL y osteo-
citos, en un proceso que se encuentra estric-
tamente regulado. Los miARNs regulan epi-
genéticamente distintos procesos celulares
que ocurren dentro de cada una de las células
Oseas (proliferacion, diferenciacion y apopto-
sis celular) o modulan distintas vias metabdli-
cas del tejido.

La primera evidencia respecto de la im-

portancia de los miARNs en el desarrollo
esquelético surgié en 2008, al observar las
alteraciones que se generan en ratones ca-
rentes de la proteina Dicer, especificamen-
te en condrocitos.?® Los cartilagos de cre-
cimiento presentaban un menor nimero de
condrocitos proliferativos, debido a la dismi-
nucion en el proceso de proliferacidon y a un
aumento en la diferenciacién a condrocitos
hipertréficos posmitoticos. Estos animales
presentan graves defectos en el desarrollo
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del esqueleto y muerte prematura.?® A par-
tir de dicho estudio se realizaron diferentes
investigaciones centradas en caracterizar la
variacién en la expresion de miARNs en las
células 6seas primarias, asi como también
en analizar el rol regulador de los miARN
tanto en la osteoblastogénesis como en la
osteoclastogénesis y, en definitiva, en la ho-
meostasis 6sea.’

Micro-ARNs y osteoblastogénesis

Los OBL derivan de pre-OBL que se dife-
rencian de células madre mesenquimales,?
las cuales a su vez pueden diferenciarse a
otros linajes celulares como miocitos, condro-
citos, neuronas y adipocitos dependiendo del
impacto de distintos factores presentes en su
microambiente celular.?®

La osteoblastogénesis es un proceso
complejo que se encuentra regulado por di-
ferentes factores de transcripcion, vias de se-
Aalizacion y de genes regulatorios. Entre los
factores de transcripcién mas importantes se
encuentran el factor de transcripcion 2 rela-
cionado a RUNT (Runx2), el factor de trans-
cripcion especifico de OBL u osterix (Osx) y
la familia de proteinas Smads (1, 4 y 5).26 A su
vez, las vias de sefalizacién que desempefian
un rol fundamental en el proceso de osteo-
blastogénesis incluyen las senales de Wnt/p-
catenina, del factor de crecimiento transfor-
mante P (TGF-B), de las proteinas morfogené-
ticas 6seas 2-7 (BMPs), de la proteina kinasa
dual especificamente activada por mitdgeno
(MAPK)/ERK, la via NOTCH vy la via JAK/STAT.
En la osteoblastogénesis participan una enor-
me cantidad de factores regulatorios como el
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF),
Distal-Less Homeobox 5 (DIx5), la via de se-
Aalizacion de Hedgehog, el factor nuclear de
células T activadas citoplasmatico 1 (NFATc1),
la proteina activadora 1 (AP-1) y Twist 1.2” El
proceso también se encuentra regulado por
distintas hormonas y citoquinas,?52¢ pero ade-
mas, a nivel genético y epigenético, se inclu-
yen la regulaciéon transcripcional por metila-

cion del ADN, modificaciones nucleosémicas
y modificaciones de proteinas.?® Todo cambio
en los niveles de miARN que impacten sobre
alguno de los pasos antes mencionados al-
teraria la regulacion ésea, determinando el
incremento o la disminucion de la diferencia-
cién del OBL y de sus funciones especificas.
Las Tablas 1y 2 resumen los miARNs que es-
timulan y que suprimen la osteoblastogéne-
sis, respectivamente.

Micro-ARNs implicados en la via Wnt/p-
catenina

La via de sefalizacion Wnt/B-catenina
desempefa un rol fundamental en la diferen-
ciacion, proliferacion y apoptosis del OBL.
Dicha via incluye una sefial candnica y una
no canoénica. La sefal candnica se produce
cuando Wnt se une al receptor Frizzled y a su
correceptor la lipoproteina de baja densidad
(LRP)5/6, generando el secuestro de Axina.®
Este proceso evita la formacién del comple-
jo Axina/Proteina poliposis adenomatosa coli
(APC)/Glucogeno Sintasa Kinasa (GSK3p),
encargado de degradar a 3-catenina. En con-
secuencia, p-catenina queda libre y se tras-
lada al nucleo donde activa la transcripcion
de genes indispensables para la osteogénesis
como las proteinas TGF-f3 y BMP2.2% Por otra
parte, la sefial Wnt estimula la transcripcion
de osteoprotegerina (OPG) y Runx2.% Esto in-
duce una reduccién en la relacién del ligando
del receptor activador del factor nuclear kB
(RANKL)/OPG, lo que se traduce en la inhibi-
cion de la diferenciacion osteoclastica y en la
promocion de todo el proceso de formacion
6sea?* (véase Figura 2).

La via no candnica de Wnt/B-catenina se
caracteriza por no requerir la estabilizacién
de la p-catenina para culminar su cascada
de sefalizacion. Mediante esta via, Runx2 es
activado y, al mismo tiempo, el receptor gam-
ma activado por el proliferador de peroxisoma
(PPARY) es inhibido dando lugar, en conjunto,
a la diferenciacion osteoblastica y a la inhibi-
cién de la diferenciacion adipocitica.?®
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Tabla 1. microARNs que estimulan la osteoblastogénesis.

miARN Blanco Via Modelo experimental Tipo de estudio  Referencias
miR-15b Smurf 1 TGF-p hBM-MSCs In vitro, Clinico 2936 40
Smurf 1 TGF-p hPDLSCs In vitro 2936 40
. BAMBI, CRIM y Wnt/B-catenina/ ) . 29 36 37
miR-20a PPARy BMPs/FGF2 hBM-MSCs In vitro
o mMSCs, muestras de ; - 127 29
miR-21 Smad 7 BMPs sangre In vitro, Clinico
Smad 7 TGF-p mMSCs In vitro 2033 40 41 43
miR-26a GSK3p Wnt/p-catenina mBM-MSCs In vitro %%
miR-27a APC Wnt/p-catenina MDPC-23 In vitro 3132 37 40 47
sFRP1 Wnt/B-catenina MG63, HEK293T In vitro 3
. Dkk1, Kremen2, ~ . ; 25 29 33 40
miR-29a SFRP2 y SOST Wnt/p-catenina hFOB In vitro
HDAC4 Runx2 mBM-MSC, ratones VB In vitro, In vivo 2
Tardiamente . 25262729 32
miR-29b TGF-B TGF-p MC3T3-E1 In vitro 33 40
Col1A1 Sintesis de matriz MC3T3-E1 In vitro 3387
Runx2 Runx2 MC3T3-E1 In vitro 2
miR-92a PI3K'y Akt IGF1 MG-63, MHM, MNNG In vitro 2
miR-98 SOST Wnt/B-catenina Saos-2, U-20S In vitro 2
miR-142 APC Wnt/B-catenina hFOB1.19, muestras de In vitro, Clinico 4031 82 87 47
sangre
miR-181a TGFBIly TGFBR TGF-p C2C12, MC3T3-E1 In vitro 29
miR-194 STATH Runx2 mBM-MSCs In vitro 29382
miR-210 AcvR1b TGF-p ST2, NRG In vitro 2997
o Dkk1, Kremen2, ) ) MC3T3-E1, mBM-MSCs, : 25 29 33 40
miR-218 SFRP2 y SOST Wnt/B-catenina ADSCs In vitro
miR-216a c-Cbl IGF-1 hADSCs, ratones NOD/SCID In vitro, In vivo 2936
miR-322 Tob2 BMPs BM-MSCs, C2C12, HelLa In vitro 4058
miR-335 C3H10T-1/2, MC3T3-E1,
miR- 433y Dkk1 Wnt/p-catenina hFOB1.19, muestras de In vitro, clinico 25298237
sangre
miR-346 GSK3p Wnt/B-catenina hBM-MSCs In vitro 32 40
. g C2C12, MC3T3-ET, ; - 27 36 87
miR-378 PI3K y Akt IGF-1 muestras de sangre In vitro, Clinico
miR-542 sFRP1 Wnt/p-catenina rBM-MSCs, ratas Sprague- In vitro, In vivo 2932
Dawley
miR-764 Runx2 Runx2 MC3T3-E1, L mOB In vitro 2
mOB, ST2, mBM-MSCs, ; ; 25 26 27 29 33 36
miR-2861 HDC5 Runx2 ratones C57BL/6, muestras /" Vi[9, In vivo, o
Clinico 37 43
de sangre
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Tabla 2. microARNs que suprimen la osteoblastogénesis.

miARN

miR-10b 'y
miR-30c

miR-16
miR-17
miR20a
miR-21

miR-23a

miR-23b

miR-24
miR-26a
Tempranamente
miR-29b
miR-30

miR-30 (a, b,
cyd)

miR-31
miR-33
miR-34a

miR-34b

miR-34c

miR-63, miR-
96 y miR-
135b

miR-93

miR-100 y
miR-153

Blanco
Runx2

AcvR2a

BMP2 y Smad
115

TGFR

SPRY1
LRP5
SATB-2
Smad 3

Runx2

SATB-2
Smad 1/5
TGF-B

Runx2
LRP5/6

Smad 1/5

SATB-2
Osx
SATB-2

Jag 1

Notch2
SATB-2

Notch1/2 y Jag1

SATB-2

Osx

BMP2

Osx

BMPR

Via
Runx2
TGF-B
BMPs
TGF-B

FGF

Wnt/p-catenina
Runx2
TGF-f

Runx2

Runx2
BMPs
TGF-p

Runx2

Wnt/B-catenina
BMPs

Runx2
Osx
Runx2

Notch

Notch
Runx2

Notch

Runx2

Osx

BMPs

Osx

BMPs

Modelo experimental

MC3T3-E1, muestras de
sangre

hBM-MSCs,
hADSCs, ratones C57BL/6J

3T3-L1, ST2, C3H10T1/2

mMSCs, hBM-MSCs,
ratones C57BL/6J, suero

hBM-MSCs

MC3T3-E1, ratones
C57BL/6, muestras de
sangre

MC3T3-E1

hBM-MSCs, ratones
C57BL/6J

hBM-MSCs, muestras de
sangre

hADSCs
MC3T3-E1

MC3T3-E1
mBM-MSCs

MC3T3-E1

hMSCs

mBM-MSCs
hMSCs, muestras de sangre

C2C12
mOBs, ratones 129Sv/EV

C2C12, ratones FVB/N

C2C12, ratones FVB/N
mBM-MSCs, USSCs,
ratones C57BL/6J, muestras
de medula 6sea humana

hBM-MSCs

mOBs, muestras de sangre

hADSCs, hBM-MSCs,
muestras de sangre

Tipo de estudio
In vitro, Clinico
Clinico
In vitro, In vivo

In vitro

In vitro, In vivo,
Clinico

In vitro, Clinico

In vitro, In vivo,
Clinico

In vitro

In vivo, Clinico

In vitro, Clinico
In vitro
In vitro

In vitro

In vitro
In vitro

In vitro

In vitro
In vitro, Clinico

In vitro

In vitro, In vivo
In vitro, In vivo
In vitro, In vivo

In vitro, In vivo,
Clinico

In vitro

In vitro, Clinico

In vitro, Clinico

Referencias

29 32 37

26 29

29 36 40

2529 35

29 32 40

129 33 37 47

29 33 37

29 55

29

29 33

25 26 27 36 37

37

29 37

29 40

29 33 35 37 40 47

27 40
32

29

27 29 32 33 36
40 47

33

29

33 36

29 32 33 36 47 51

25 26 27 29 37 40

12933

29 33

12526 29 37
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(continuacion de tabla 2)

miARN
miR-103a,
miR-137, miR-
205, miR-217,
miR-222,
miR-338,
miR-618 y
miR-3077

miR-106 y
miR-370

miR-124

miR-125b

miR-133,
miR-204/211

miR-135a

miR-140 y
miR-422a

miR-148
miR-155y
miR-222
miR-181a

miR-182

miR-206

miR-210
miR-214,

miR-223 y
miR-338

miR-221

miR-223 y
miR-497

miR-376¢

miR-483

Blanco

Runx2

BMP-2

DIx2, DIx3 y
DIx5

BMPR

Osx

Runx2

Smad 1/5
Runx2

TGF-p

Kdme6b

Smad 1/5

Kdme6b
FOXO1

Glutaminasa

PPARy

FGFR1/2
Dkk2
IGF-1R
Wnt3

ERK1

Bonanno M. S., et al: Micro-ARNs y células dseas

Via

Runx2

BMPs

BMPs

BMPs

Osx

BMPs

BMPs
Runx2

TGF-B

TGF-B

BMPs

TGF-B
IGF-1

Interaccion
celular

Wnt/p-catenina/
FGF2

FGF
Wnt/p-catenina
IGF-1
Wnt/p-catenina

FGF

Modelo experimental

hBM-MSCs, MC3T3-E1,
ratones C57BL/6J y BALB/c,
ratas Wistar

hADSCs, MC3T3-E1,
ratones C57BL/6

hBM-MSCs, ratones nude
NIH-bg-nu-xid, muestras de
sangre

hBM-MSCs, ratones BALB/c
nude

hBM-MSCs, muestras de
médula ésea

C2C12, VSMCs, hMSCs,
muestras de sangre y
médula ésea

Cc2C12

MC3T3-E1

MC3T3-E1, MG-63,
muestras de sangre

mBM-MSCs, ST2, muestras
de sangre

MC3T3-E1, hBM-MSCs

mBM-MSCs
C3H10T1/2, MC3T3-E1

C2C12, ratones FVB

hBM-MSCs

BM-MSCs, ratones,
muestras de sangre
C57BL/6J y BALB/c

mOBs
MC3T3-E1, HOS, U20S

mOBs

hADSCs, ratones Balb/c
nude, muestras de sangre

Tipo de estudio

In vitro, In vivo

In vitro, In vivo

In vitro, In vivo,
Clinico

In vitro, In vivo

In vitro, Clinico

In vitro, Clinico

In vitro
In vitro

In vitro, Clinico

In vitro, Clinico

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro, In vivo

In vitro, Clinico

In vitro, In vivo,
clinico

In vitro
In vitro

In vitro

In vitro, In vivo,
Clinico

Referencias

27 29 32 33 36 37

129 33 36

12737 54

12526 27 29 37

26 29 36 37

12526 27 33 37
38 47 56

25 26 27 29 33 37
38 47

2526 29 32 33

129 35 40 42

293337

27 33 49

57

26 27 29 37 46

12527 29 32 33
36 37 44

29

27 29

29 30

29 45
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Los miARNs que usan como blanco a Wnt,
Frizzled o LRP5/6 atenlan la sefal suprimien-
do la diferenciacion del OBL. Entre los miARNs
que bloquean la sefial Wnt/g-catenina se en-
cuentran miR-376¢c que utiliza como blanco
al ARNm de Wnt3%, miR-20a y miR-210 que
inhiben PPARy o miR-23a y miR-30, que se
unen directamente al ARNm de LRP5/6.2° En
cambio, la osteoblastogénesis sera promovida
si los miARNs actian como reguladores nega-
tivos sobre alguno de alguno de los integrantes
del complejo de captura de la -catenina. En
células mesenquimales, miR-26a y miR-346

inhiben al ARNm de GSK3p mientras que miR-
27a'y miR-1423" inhiben al ARNm de APC.*
La via Wnt/p-catenina es inhibida por Dikko-
pf (Dkk), Kremen y esclerostina (SOST) que
evitan la interaccion entre Wnt y su receptor,
mientras que la proteina secretada relacionada
con Frizzled (sFRP) inhibe la sefal uniéndose
directamente a Wnt. Los miARNs que inhiban
a estos reguladores negativos favoreceran la
diferenciacién osteogénica; miR-29a y miR-
218 regulan negativamente a Dkk1%, Kremen2,
sFRP2 y SOST; miR-98 inhibe al ARNm de
SOST; miR-335 y miR-433 actuan sobre Dkk1,
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Figura 2. MicroARNs (miARNs) implicados en la via Wnt/p-catenina. La sefial canodnica de la via
Wnt/B-Catenina se activa cuando Wnt3a se une al receptor Frizzled y a su correceptor la lipopro-
teina de baja densidad (LRP)5/6 secuestrando a Axina. Esto evita la degradacion de -catenina
que queda libre, se traslada al nucleo y activa la transcripciéon de genes para la osteogénesis. Los
represores son Dikkopf (DKK1), Kremen, esclerostina (SOST) y sFRP1/2. La via no candnica utiliza
a Wnt5a, no requiere la estabilizacién de p-catenina y culmina activando a Runx2 e inhibiendo al
receptor gamma activado por el proliferador de peroxisoma (PPARy). Los miARNs que bloquean la
via canonica son miR-: 23a, 30 y 221;-los miARNs que promueven la osteoblastogénesis son miR-:
26a, 346, 27a, 142, 29a, 218, 335, 433, 27a y 542. Los miARNs que bloquean la via no candnica
son miR-: 376¢, 20a y miR-210. Axina/APC/GSK-3p= complejo de degradacion.
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mientras que miR-27a y miR-542 lo hacen so-
bre sFRP1.3'34 Contrariamente, aquellos que
estimulen a estos reguladores negativos ate-
nuaran la osteoblastogénesis, como lo hace
miR-221 que activa a Dkk2.

Micro-ARNs implicados en la via de las BMPs

Si bien BMP-2, 4, 5, 6, y 7 presentan una
alta capacidad osteogénica, Unicamente la
BMP-2 es necesaria y suficiente para indu-
cir la osteoblastogénesis irreversiblemente.?®
La uniéon de BMP-2 a su receptor especifico
(BMPR) induce la autofosforilacion del re-
ceptor y el reclutamiento del complejo Smad
1/5/8. Este complejo, al unirse a Smad 4,
activa una sefial en cascada que se traslada
al nucleo donde se inicia la transcripcién de
Runx2, DIx5 y Osx. La autofosforilacion de
BMPR también activa la sefial en cascada de
las MAPKs que, a través de la p38K, induce
la maduracién del OBL por la fosforilacién de
Runx2, DIx5 y Osx®® (véase Figura 3).

Sobre la via de las BMP actuan varios
miARNSs que regulan reciprocamente la osteo-
génesis y la adipogénesis. La diferenciacion
mesenquimal a OBL es promovida por miR-
20a, que activa la sefalizacion BMP/Runx2
mediante la inhibicibn de antagonistas de la
via tales como PPARy, el inhibidor ligado a
membrana de BMP y activina (BAMBI) y el re-
gulador transmembrana de BPM 1 rico en cis-
teina (CRIM).293637 Contrariamente, miR-17,
miR-93, miR-106 y miR-370 regulan negativa-
mente la osteogénesis y activan la adipogéne-
sis uniéndose al ARNm de BMP2.1:%6

La osteogénesis también es inhibida por
la regulacién negativa ejercida por miR-100,
miR-125b y miR-153%"2° sobre el BMPR,; por la
inhibicién o bloqueo de Runx2 donde actuan
miR-133 y miR-204/211;% los dos primeros es-
timulan al mismo tiempo la adipogénesis,?6:27-38
o por la inhibicién de Smad 1/5 sobre las que
actiuan miR-17, miR-264a, la familia de miR-30a,
b, c y d, miR-135a, miR-155 y miR-222,26:27:38:39

Los factores DIxs y el traductor de erbB2
(Tob2) se encuentran implicados en la casca-
da osteoinductiva de las BMPs. Los miARNs

que eviten la expresion de cualquier DIx, tal
como lo hace miR-124,% suprimira la diferen-
ciacion osteogénica y la mineralizacion de la
matriz.3' Tob2 es un regulador negativo de la
osteoblastogénesis al unirse al ARNm de Osx
e inducir su degradacion. miR-322 evita este
efecto uniéndose al ARNm de Tob2, favore-
ciendo la respuesta inductiva.4-58

Existen varios represores de la via de las
BMP, entre ellos, Noggin y Smad 6 y 7. Nog-
gin inhibe la union BMP/BMPR; Smad 6 in-
duce la degradacién de Smad 1/5/8 y Smad
7 inhibe la autofosforilacion de BMPR vy la
formacioén del complejo Smad 1/5/8% (véase
Figura 3). La regulacién negativa ejercida por
los miARNs sobre alguno de estos represores
inducira la osteogénesis, como lo hace miR-
21 al inhibir a Smad 7.4

Micro-ARNs implicados en la via del TGF-f3

El factor proteico TGF-f ejerce un rol dual
en el proceso de osteoblastogénesis ya que,
por un lado, activa la proliferacion de pre-OBL
en las etapas tempranas y, por el otro, inhibe la
diferenciacion de OBL y mineralizacion, en las
etapas finales de la osteogénesis. La unién de
TGF-f a su receptor especifico (TGFR) activa a
Smad 2/3 el cual, al unirse a Smad 4, forma un
complejo que se traslada al nicleo donde inicia
la transcripcion del factor Wnt que favorecera
la osteoblastogénesis® (véase Figura 3).

La diferenciacion del OBL se inhibe al blo-
quear la traduccion del ARNm de TGF-f, ya
que se ve disminuida la fosforilacion de Smad
2/3. Es a través de este proceso que se inhi-
be, en etapas tempranas, la osteogénesis por
medio de miR-29b, miR-140 y miR-422a."% El
bloqueo del receptor TGFR también inhibe la
osteoblastogénesis como lo hace miR-20a.2%
La sefial de TGF-p posee inductores de la di-
ferenciacion osteoblastica. La diferenciacion
de OBLs es favorecida por miR-181a al unir-
se al inductor de TGF-p (TGFBI) y al receptor
1 (TGFBR1).>” Contrariamente, la inhibicién
de tales inductores modularda negativamen-
te el proceso de diferenciacion. La demetilasa
lisina-especifica 6b (Kdm6b) es una enzima
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Figura 3. MicroARNs (miARNs) implicados en la via de las proteinas morfogenéticas éseas
(BMPs) y en la via del TGF-p. La interaccion BMP-2/receptor especifico (BMPR) induce el reclu-
tamiento del complejo Smad 1/5/8 que al unirse a Smad 4 transcribe a Runx2, al factor DIX5 y
a Osterix (Osx). Ademas, activa a las kinasas activadas por mitégeno (MAPKs) que inducen la
maduracién de osteoblastos. Los represores de esta via son Noggin, Smad 7, Smad 6 y Tob2.
Los miARNs que bloquean la via son miR-: 17, 93, 106, 370 100, 125b, 153, 17, 26a, 30a, b y
c, 135a, 155, 222, 124, 31, 63, 93, 96, 125b, 135b, 10b, 23b, 29a, 29b, 30c, 103, 133, 135a,
137, 194, 204/211, 205, 217, 222, 338, 628, 764, 2861 y 3077. Los miARNs que promueven la
osteogénesis son miR-: 21, 322, 29a, 29b, 194, 764, 2861 y 20a.

La interaccién TGF-p/receptor especifico (TGFR), en etapas tempranas de la osteogénesis,
activa a Smad 2/3 que, al unirse a Smad 4, inicia la transcripcién de Wnt. Ademas, las MAPKs
mediante p38K, inducen la maduracion de osteoblastos. La demetilasa lisina especifica 6b
(Kdmeéb) y TGFBI son inductores positivos de la via; Smad 7, Smurf y la unién de Smad 2/3 a
la histona diacetilasa (HDAC) son represores del proceso. Los miARNs que bloquean la via son
miR-: 29b, 140, 422 20a, 148, 181a y 23b y los que la estimulan son miR-: 21, 15b, 17, 1814,
29b y 2861.
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que participa en la via del TGF-f como un in-
ductor positivo de la osteoblastogénesis;®
miR-181a y 148 inhiben a dicha enzima.?®
La sefial de TGF-{ en las etapas tempranas de
la osteogénesis también es interferida por miR-
23b mediante la unién a Smad 3.2°% Los lipo-
polisacaridos estimulan a miR-23b y con ello in-
hiben la osteoblastogénesis.?® Smad 7 y Smurf
son represores de la via de TGF-f.% En este
sentido, Smad 7 inhibe el traslado del complejo
Smad 2/3-Smad 4 al nicleo, mientras que tanto
Smad 7 como Smurf favorecen la degradacion
de Smad 2/3.%° La osteoblastogénesis es pro-
movida por miR-21, que regula negativamente
la expresion de Smad 7,% y por miR-15b y miR-
17, que disminuyen la expresién de Smurf1, in-
crementando asi los niveles de Runx2.29%

Durante la diferenciacion tardia de los OBLs,
algunos TGF-f actian como inhibidores del
proceso. La interaccion de estos TGF-$ con su
TGFBR o con los receptores de activina (AcvR),
pertenecientes a la superfamilia de receptores
de TGF-f, activan a Smad 2/3. La union de
Smad 2/3 con la histona diacetilasa (HDAC)
forma un complejo que se traslada al nucleo y
reprime a Runx2, inhibiendo la osteogénesis.*
La osteoblastogénesis también es inducida por
miR-29b silenciando al ARNm de TGF-3 en
etapas tardias del proceso,*” mientras que miR-
2861 lo hace inhibiendo a HDACS, lo que au-
menta indirectamente la expresion de Runx2.#
La diferenciacién osteoblastica es promovida
por miR-210; este miARN actua inhibiendo al
ARNmM del receptor de activina 1(AcvR1b); con-
trariamente, miR-16 inhibe la osteogénesis mo-
dulando el ARNm del AcvR2a.?®

Micro-ARNs implicados en otros procesos
osteogénicos

La sefial FGF/FGFR desempefia un rol im-
portante en la osteoblastogénesis; sin embargo,
el efecto de esta sefal es complejo ya que pue-
de aumentarla o atenuarla segun el tipo de FGF
y de FGFR que se exprese, el estado de ma-
duracioén celular y el microambiente en el cual
ocurre.?8 Varios estudios genéticos han demos-

trado que el FGF2 es un importante regulador
de la proliferacion y diferenciaciéon celular du-
rante la osteogénesis. En este sentido, la unién
de FGF2 a su receptor tirosina kinasa especifico
(FGFR) induce la dimerizacién y yuxtaposicion
de los dominios de tirosina kinasa para iniciar
una transfosforilacion secuencial de al menos
6 residuos de tirosina. Este proceso activa a la
fosfolipasa C (PLC) la cual cataliza la formacién
de diacilglicerol (DAG) e inositol-trifosfato (IP3).
DAG activa a la proteina kinasa C (PKC) que, a
través de via de las MAPK, incrementa la fosfo-
rilacion de Runx2 y con ello la osteoblastogéne-
sis. Ademas, MAPK activa a la proteina de sefial
extracelular regulada por kinasas 1/2 (ERK), que
se traslada al nucleo, se une a la proteina inhibi-
dora de Runx2 (ERF) y la exporta al citoplasma,
aumentando la osteogénesis?® (véase Figura 4).

La osteogénesis es suprimida por la unidén
de miR-214, miR-223 y miR-338 al receptor
FGFR1/2,%4 por miR-21 que se une al ARNm
del homdélogo Sprouty 1 (SPRY1) e inhibe la ac-
tivacion en cascada de las MAPKs y con ello la
activacion de Runx2,?” y por la uniéon de miR-
483 al ARNm de ERK1; en este ultimo caso se
promueve al mismo tiempo la adipogénesis.*®

La sefial de Notch mantiene un balance en-
tre la proliferacion y diferenciacion celular. La
activacion de la sefial de Notch induce la rotura
proteolitica de su receptor, liberando su domi-
nio intracelular (NICD) que puede trasladarse al
nucleo donde, junto al factor de unién a Core
a1 (CBFA1), induce la transcripcion de dos fac-
tores, HES y HEY, que regulan negativamente
a Runx 2;° miR-34b y miR-34c modulan la se-
fal de Notch2 generando la disminucion en la
produccion osteoblastica de OPG y al mismo
tiempo aumentan la de RANKL, mientras que
miR-34a disminuye la osteoblastogénesis al
bloquear a Jagged1 (Jag 1).334°

La union del factor de crecimiento simil a
la insulina (IGF-1) con su receptor especifico
de tirosina kinasa (IGF-1R) genera la dimeriza-
cion y autofosforilacién en forma secuencial
de sus 6 dominios tirosina kinasa. La fosfori-
lacion de los residuos tirosina 677 y 766 des-
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encadenan una fosforilaciéon en cascada que
incluye la activacion de la fosfatidilinositol 3
kinasa (PI3K) que, a su vez, cataliza la fosfo-
rilacion del fosfatidil inositol difosfato (PIP2) a
trifosfato (PIP3). Este ultimo, activa a la pro-
teina kinasa B (Akt) y esta, a su vez, a mTOR,
favoreciendo la sobrevida del OBL. Por su
parte, PIP3 inhibe a FOXO1 que no puede
trasladarse al nucleo, por lo cual se ve inhibi-
da la sintesis de osteocalcina, FGF y Runx22°
(véase Figura 4).

Asimismo, miR-223 y miR-497 se unen al
IGF-1R y promueven la apoptosis del OBL.*
En particular, la expresion de miR-223 indu-
cida por productos de glicosilacién avanzada
(AGE) es el que determina la apoptosis del
OBL en diabetes mellitus.* La diferenciacion
osteoblastica es estimulada por miR-216a
que desregula negativamente al inhibidor de
PIBK denominado linfoma de linaje B-Casitas
(c-Cbl); por miR-92a que se expresa tempra-
namente en células osteoprogenitoras acti-
vando la sefal PI3K/Akt y por miR-378 que
activa a esta Ultima via, bajo condiciones de
altos niveles de glucosa.’®3¢ Contrariamente,
la diferenciacion osteoblastica es suprimi-
da por miR-182 a través de la inhibicion de
FOXO1.%8

En paralelo con la diferenciacion osteo-
blastica disminuye la expresion de miR-
206%4¢, que inhibe la expresién de la enzima
glutaminasa, mediante la union directa a su
ARNm. Este hecho altera el metabolismo de la
glutamina y suprime la osteoblastogénesis.*®
El proceso de secrecidn de osteoide y mine-
ralizacién también se encuentra regulado. En
este sentido, el aumento en la expresion de
miR-29b inhibe la sintesis de colageno y pro-
mueve la mineralizacién.?’

Micro-ARNs implicados en la regulacion del
factor de transcripcion Runx2

Todos los pasos de osteoblastogénesis
convergen en el factor de transcripcién clave
de la diferenciacion osteoblastica Runx2 y en
su cofactor, la proteina de unién a la secuen-

cia especial rica en ATS 2 (SATB2). Runx2 su-
prime la proliferacion del pre-OBL y promueve
la expresion de otros genes que favorecen la
diferenciacién a OBLs maduros.?428

Todos los miARNs que desregulen negati-
vamente estos factores llevaran a la inhibicion
de la osteogénesis. Una serie de miARNSs,
entre los cuales se encuentran miR-23b, miR-
30c, miR-103a, miR-133, miR-135a, miR-137,
miR-204/211, miR-205, miR-217, miR-222,
miR-338, miR-628 y miR-3077 se unen al
ARNm de Runx2 determinando la inhibicion
de la osteoblastogénesis in vitro y dando lu-
gar a la pérdida de masa 6sea in vivo.*” En
particular, miR-137 es mecanosensible, por
lo que favorece la diferenciaciéon del OBL en
condiciones de falta de carga mecanica. En
pacientes con facturas que no consolidan se
observa un aumento en la expresién de miR-
628. La deficiencia estrogénica estimula la ex-
presion de miR-3077 en ratones ovariectomi-
zados (OVX) debido a la activacién del factor
nuclear kB (NF-kB).2°

Otros miARNs que afectan la actividad
de Runx2 son: miR-10b, miR-29a, miR-29b,
miR-194, miR-764 y miR-2861. En particular,
la disminucion en la expresion de Runx2 es
ejercida por la sobreexpresién de miR-10b
que activa a STAT1 o por el silenciamiento de
miR-2861.2° Contrariamente, la regulacién po-
sitiva de Runx2 vy, por lo tanto, la osteoblas-
togénesis es activada por miR-194, que dis-
minuye los niveles de STAT1, o por miR-29a,
miR-29b, miR-764 y miR-2861 los cuales, a
través de diferentes vias, previenen la degra-
dacion de Runx2.%

SATB-2 es una proteina de unién al ADN
que regula especificamente, a nivel transcrip-
cional, la diferenciacion de genes osteoblasti-
cos, induciendo la regeneracién 6sea. miR-33
y miR-34b se unen al ARNm de SATB-2 y blo-
quean la sefal de diferenciacién osteogénica.
Asimismo, la expresion de miR-23a, miR-24,
miR-31 y miR-34c bloquean la sefal de dife-
renciacion de OBL y osteocitos, uniéndose di-
rectamente a los ARNm de Runx2 y SATB-2.
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Figura 4. MicroARNs (miARNs) implicados en las vias Notch, FGF e IGF-1. Jagger 1 (Jag1) activa
la sefial de Notch liberando su dominio intracelular (NICD). Este dominio, en el nucleo, induce la
expresion de los factores HES y HEY. Los miARNs que bloquean esta via son miR-: 34a y 34b/c.
La unién FGF2/FGFR activa a la fosfolipasa ¢ (PLC), generando diacilglicerol (DAG) e inositol
trifosfato (IP3). DAG activa la kinasa C (PKC) e incrementa la osteogénesis; ademas activa a ERK
que exporta el citoplasma a la proteina inhibidora de Runx2 (ERF), aumentando la osteogénesis.
La via de FGF2 se encuentra bloqueada por miR-: 214, 223, 3385, 21 y 483.

La interaccién entre el factor de crecimiento insulinico simil (IGF-1)/receptor (IGF-1R) inicia una
cascada de fosforilacion que activa a fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K) que transforma al fosfati-
dilinositol difosfato (PIP2) en trifosfato (PIP3), activando la proteina kinasa B (Akt) y esta a mTOR
favoreciendo la sobrevida de los osteoblastos e inhibiendo a FOXO1. El factor linfoma de linaje
de Casitas B (c-Cbl) actia como represor de la via. Esta via esta bloqueada por miR-: 223, 497 y
182. Esta via es estimulada por miR-: 216a, 92a y 378.
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Por otro lado, la sefal Runx2/SATB-2 activa Otros miARN como miR-63, miR-93, miR-96,
la expresién Osx y con ello la diferenciacion  miR-125b y miR-135b inhiben la expresién de
de OBL y osteocitos, pero también el proceso  Osx, uniéndose directamente y degradando
de mineralizacion y formaciéon 6sea. La ex- su ARNm.2?®

presién de miR-31 reduce la estabilidad del Micro-ARNs y osteoclastogénesis

ARNmM para Osx inhibiendo la mineralizacion. Los OCLs derivan de un precursor monoci-
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to/macréfago que se diferencia a pre-OCLs.?*
La informacién acerca de la participaciéon de
los miARNSs en la osteoclastogénesis es mas
limitada.?” Sin embargo, la inactivacién de Di-
cer genera una disminucion en la formacion
de OCL y conduce a una disminucién en la
actividad resortiva y el desarrollo de osteope-
trosis, sugiriendo un control del proceso por
parte de los miARNs.

Los dos pasos principales del proceso
de osteoclastogénesis involucran al sistema
RANK/RANKL vy al sistema del factor estimu-
lante de colonias de macréfagos (M-CSF)/
receptor 1 del factor estimulante de colonias
de macréfagos (C-FMS). Aunque menos es-
tudiados, se ha demostrado que una serie de
miARN también actlan sobre las distintas vias
de la osteoclastogénesis. Las Tablas 3y 4 re-
sumen los miARN que estimulan y que supri-
men la osteoclastogénesis, respectivamente.
Micro-ARNs implicados en la via de senaliza-
cion RANK/RANKL

El sistema RANK/RANKL/OPG es el princi-
pal regulador de la diferenciacion y activacion
de OCL, luego de que la parathormona o el
calcitriol estimulen la produccién de RANKL
por los OBLs.?* La OPG actia como un recep-
tor trampa que limita esta sefal®* (véase Figu-
ra 5). Los miARN que den lugar a variaciones
en la expresién de RANKL u OPG por parte de
OBL y de RANK por parte de OCL, modularan
la diferenciacion osteoclastica.

La expresion de miR-26a se incrementa en
respuesta a la sefial de RANKL favoreciendo la
osteoclastogénesis.*®* En pre-OCL, la diferen-
ciacién osteoclastica es suprimida mediante la
expresion de miR-335 y miR-338 que regulan
negativamente a RANKL;*® contrariamente, miR-
145 incrementa la relacion RANKL/OPG favore-
ciendo la osteoclastogénesis.?® Los estrogenos
suprimen a miR-145 disminuyendo la diferencia-
cién osteoclastica.?® Por otra parte, la expresion
de RANK en OCL es regulada negativamente por
miR-503 y con ello su diferenciacién.’'3°

Tabla 3. MicroARNs que estimulan la osteoclastogénesis.

miARN Blanco Via Modelo experimental Tipo de estudio  Referencias
miR26a RANKL RANK mBM-MMs In vitro 272936 39
miR-29¢ NFIA, M-CSF RAW264.7, mBMMs In vitro 2
calcitonina w
miR-34c GSK3- LGR4 RAW264.7, 293T In vitro 51
miR-99b IGF-1R IGF hPBMCs In vitro 2
miR-133 IFN-y RANK hPBMCs, muestras de In vitro, Clinico 1293
sangre
miR-145 OPG RANK MG-63 In vitro 2
. NFATCH, c-Fos hPBMCs, ratones C57BL/6, In vitro, In vivo, 27 29 33 36 39
miR-148a y MITF RANK muestras de sangre Clinico
RAW264.7, ratones
miR-214 TRAF3 RANK 'y M-CSF C57BL/6J y miR-214-3p In vitro, In vivo 2729 36 52
flox/-C57BL/6J
mBMMs, OC-TG214,
Pten RANKy M-CSF raatones C57BL/6J y In vitro, In vivo 2952
OC-TG214
) RAW264.7, ratones DBA/1, In vitro, In vivo, 1252729 33 37

miR-223 NF1A e IKKa RANK muestras de tejido sinovial Clinico 3643

NFIA M-CSF mM-CSF In vitro 4
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Tabla 4. MicroARNs que inhiben la osteoclastogénesis.

miARN Blanco Via Modelo experimental
Int y RAW264.7,
miR-7b DC-STAMP nteraceion
celular
mOCs, muestras de sangre
miR-9b, miR- RAW264.7, mBMMs, mOCs,
181ay miR- c-CBL Apoptosis ratones C57BL/6, muestras
422a de sangre
) hBM-MMs, ratones
miR-21 c-Fos RANK C57BL/6 y miR-21--
) RANKL y
miR-29b M-CSF RANK'y M-CSF hPBMCs
RANK,
MMP2 degradacién de hPBMCs
matriz
) mBMMs, muestras de
miR-124 NFAT-c1 RANK sangre
Rab27a MAPKs mBMNMs, ratones C57BL/6J
- RAW264.7, MC3T3-ET,
IL-11 Inflamacion ratones nude
miR-125a'y
miR-146a TRAF6 RANK hPBMCs
miR-126 y MMP13 Degradacion de mBMMs, GCTSC, UMR
miR-532 matriz 106-01
miR-142 IL-6 Inflamacién mPBMCs
miR-155 MIFT RANK, M-CSF RAW264.7, mBMMs
L RAW264.7, mBMMs, ratones
miR-186 CATK Degradacionde " Gs7BL/6J, muestras de
sangre
miR-204/211 IL-11 Inflamacion MSCs
miR-218 y
miR-618 NF-xB RANK RAW264.7
miR-222 c-Src RANK RAW264.7
miR-335y mPBMCs, ratones NOD/
miR-338 RANKL RANK SCID
) Degradacion de mOBs, MC3T3-E1, ratones
miR-365 MMP9 matriz C57BL/6J
miR-503 RANK RANK hPBMCs, ratones C57BL/6,

muestras de sangre

Tipo de estudio

In vitro, Clinico

In vitro, In vivo,
Clinico

In vitro, In vivo,
Clinico

In vitro

In vitro

In vitro, Clinico
In vitro, In vivo

In vitro, In vivo

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro, In vivo,
clinico

In vitro
In vitro
In vitro

In vitro, In vivo

In vitro, In vivo

In vitro, In vivo,
Clinico

Referencias

27 29

129 39

1112527 29 33 37
38 43 39

29

29 33 39

27 29 39 54

54

29

27 29 33 39

29 53

29 31

12527 29 33 37 39

29

29

29

29 49

29 48

29

27 29 36 39

La uniéon de RANKL a RANK desencadena
una sefial de transduccion en cascada, princi-
palmente de la proteina adaptadora asociada
al receptor de TNF 6 (TRAF6), el que a su vez
activa a la kinasa Kappa B (IKK), a las MAPKs:
MAP2K1/MEK1, MAP2K6/MKK6 y MAP2K7/
MKK7, al protooncogén tirosina-proteina ki-

nasa (c-Src) y a PLC?* (véase Figura 5). Por su
parte, miR-125a y miR-146a se unen directa-
mente al ARNm de TRAF6 suprimiendo, tanto
la diferenciacion de pre-OCL como la forma-
cion de OCL multinucleados.®3

IKK fosforila al inhibidor de NF-kB (IKB) y
lo degrada, activando consecuentemente a
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NF-kB.2* Al producirse la activacion de NF-
kB se suprime la funcién del promotor de
miR-29b, con lo cual su expresion disminu-
ye progresivamente durante la diferenciacion
osteoclastica inducida por RANKL y M-CSF.?°
En osteoporosis posmenopausica se observa
que la expresion de miR-218 y miR-618 esta
inhibida, con lo cual se activan NF-kB y la os-
teoclastogénesis,?® y miR-223 suprime tam-
bién el proceso uniéndose a IKKa.%®

La MAPK MKK6 activa a una kinasa p38
(P38K), la cual aumenta la expresion del factor
de transcripcion asociado a microftalmia (MIFT),
fundamental para activar la expresion de genes
osteoclasticos como los de catepsina K (CATK)
y fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP). El
miR-155 se une al ARNm de MIFT favoreciendo
la diferenciacion hacia macréfagos e inhibiendo
la resorcion 6sea?’*? (véase Figura 5).

La interaccién de c-Src y TRAF6 estimula
la via PIBK/Akt/blanco de rapamicina en ma-
miferos (MTOR) inhibiendo proteinas proa-
poptdticas, lo cual conduce a la sobrevida de
los OCLs.2* El miR-222 disminuye el ARNm de
c-Src en pre-OCLs, generando un efecto inhi-
bitorio de la osteoclastogénesis activada por
RANKL*® (véase Figura 5).

Todos los pasos antes mencionados con-
vergen en la activacion de NFAT-c1, a través
de la formacién de un complejo entre NF-kB y
el dimero activador de proteinas 1 (AP1) (com-
puesto por c-Fos y c-Jun)?* (véase Figura 5).
Esta es la principal via reguladora de la trans-
cripcién de genes especificos de OCLs como
TRAP, CATK y metaloproteasas (MMP) como
la MMP9, MMP13, etc.?* La diferenciacion os-
teoclastica es inhibida por miR-124 que supri-
me la expresion de NFAT-c1 uniéndose a su
ARNmM; por miR-21 que desregula el ARNm
de c-Fos, inhibiendo la formacion de AP1 y la
transcripcién de NFAT-c1.2%%° Contrariamente,
miR-148a favorece la diferenciacion de OCL
al bloquear los represores de la transcripcion
de NFAT-c1, c-Fos y MITF.27:3¢

Varias investigaciones recientes han de-
mostrado que el sistema RANK/RANKL/OPG

cuenta con un nuevo integrante denominado
receptor 4 acoplado a proteina G que contiene
repeticiones ricas en leucina (LGR4).%° Durante
anos se creyd que RANK era el Unico receptor
de RANKL; sin embargo, se ha demostrado
que LGR4 actlia como receptor de dicho li-
gando, compitiendo con RANK e inhibiendo
su sefial, lo cual conduce a una inhibicion de
la osteoclastogénesis y la resorcién ésea.>®
La interaccion RANKL/LGR4 desencadena
una serie de senales en cadena que comienza
con la activacion de la proteina Gq subunidad
a (Gaq) que, a su vez, inhibe la fosforilacion
de GSKB3-p. Este hecho impide la transloca-
cién nuclear de NFAT-c1 evitando la forma-
cién del complejo nuclear con NF-kB y AP1 y,
consecuentemente, la transcripcion de genes
especificos de los OCL.5°%" La expresion de
LGR4 se encuentra regulada negativamente
por miR-34c¢ que promueve la fosforilacion de
GSKB3-p, estimulando la osteoclastogénesis.®

Micro-ARNs implicados en la via de sefaliza-
cion osteoclastogénica M-CSF/C-FMS

La interaccién de M-CSF y su receptor c-
FMS asegura la sobrevida del OCL mediante
la activacion de la proteina kinasa MEK1 que
aumenta la sefial de RANKL, activando por un
lado la cascada de sefializacion de ERK 1/2
y, por el otro, la via de PIBK/Akt/mTOR (véase
Figura 5). Este ultimo paso es estimulado por
miR-214, que se sobreexpresa en macrofa-
gos de la médula 6sea cuando la osteoclas-
togénesis es inducida por M-CSF y RANKL,
al disminuir la expresién de Pten, inhibidor
de la via.%? La inhibicion in vitro de miR-214
disminuye la produccion de TRAP, MMP9, ca-
nal de cloro 7 (CLC7) y CATK, mientras que la
sobreexpresion in vivo de este miARN reduce
la DMO en ratones.%? Asimismo, miR-214 in-
duce la diferenciacion osteoclastica al unirse
al ARNm de TRAF3, activando la via candni-
ca y no candnica de la sefial de NF-xB.*? La
diferenciacién de OCL también es promovi-
da por miR-29¢c y miR-223,% que inhiben al
factor nuclear | A (NFIA), regulador negativo
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Figura 5. MicroARNs (miARNSs) implicados en la osteoclastogénesis. La union del receptor ac-
tivador del factor nuclear kB (RANK) y su ligando (RANKL) desencadena la sefial de la proteina
adaptadora asociada al receptor de TNF 6 (TRAF6), activando a la kinasa Kappa B (IKK), las
MAPK (MAP2K1/MEK1, MAP2K6/MKK6 y MAP2K7/MKK7), al protooncogén tirosina proteina
kinasa (c-Src) y a PLC. IKK degrada al inhibidor de NF-xB (IKB). MAPK MKK®6 activa la kinasa
p38 (p38K), que estimula al factor de transcripcién asociado a microftalmia (MIFT). Todos estos
pasos activan a NFAT-c1, que junto a NF-«xB, c-Fos, c-dun y MIFT regula la expresion de genes
especificos de osteoclastos. LGR4 actia como un nuevo receptor de RANKL, compite por
RANK e inhibe su sefial y la osteoclastogénesis.

Los miARN que bloquean la sefial RANK/RANKL son miR-: 335, 338, 503, 125a, 146a, 222,
155, 223, 218, 618, 21 y 124. Los miARNs que estimulan la osteoclastogénesis son miR-: 26a,
145, 214, 148a y 34c. La activacién de NF-kB suprime la funcion del promotor y disminuye
progresivamente a miR-29b durante la osteoclastogénesis.

La unién de M-CSF a su receptor c-FMS asegura la sobrevida de los osteoclastos, activando la
sefial de la kinasa MEK1 que transforma al fosfatidilinositol difosfato (PIP2) en trifosfato (PIP3)
que favorece la sobrevida del osteoclasto. El factor nuclear | A (NFIA) y PTEN son reguladores
negativos de la via. Los miARN que inducen esta via son miR-: 29c, 223 y 214.

206 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 3 - 2020



Bonanno M. S., et al: Micro-ARNs y células dseas

de la osteoclastogénesis.?® Este factor se en-
cuentra implicado en la represion de C-FMS,
por lo cual su inhibicion amplifica la sefial de
M-CSF.?®

Otros micro-ARNs que influencian la osteo-
clastogénesis

Las MMPs son enzimas que degradan
la matriz 6sea, liberando distintos factores
solubles que favorecen la diferenciacién
osteoclastica. Varios miARNs inhiben la os-
teoclastogénesis al bloquear los ARNm de
distintas MMPs. miR-29b inhibe la expre-
sion de MMP2;2° los miR-126 y miR-532 in-
hiben la de MMP135% y el miR-365 inhibe la
de MMP9.2®

Otros miARNs modifican Unicamente la
expresion de genes especificos de la ac-
tividad del OCL. Por ejemplo, el miR-186
disminuye la expresion de CATK, sugiriendo
su utilidad como posible agente terapéuti-
co para controlar las osteopatias metaboli-
cas relacionadas con una elevada resorcion
6sea.?® La expresion del miR-124 reduce la
actividad osteoclastica al inhibir la expre-
sién de la proteina relacionada con RAS 27a
(Rab27a), uno de los factores implicados en
la activacion de MAPKs.** La expresion de
miR-7b inhibe la fusién de OCL para formar
OCLs maduros.?"?°

Todo mIiARN que modifique sefales
de la regulacién del ciclo celular, sobrevi-
da o apoptosis celular influenciara la dife-
renciaciéon del OCLs. miR-9b, miR-181a y
miR-422a son reguladores negativos de la
osteoclastogénesis, por lo cual su baja ex-
presion favorece la sobrevida y actividad de
OCLs.2%% |Las citoquinas y otros factores
que actuen sobre estos pasos también in-
fluenciaran la diferenciacion del OCLs. Por
ejemplo, miR-29c favorece la diferencia-
cion osteoclastica uniéndose al ARNm del
receptor de calcitonina, lo cual favorece la
liberacion de Ca*?, desencadenante de la
actividad del OCL.?%% Las citoquinas proin-
flamatorias IL-18, TNF-a, IL-17, IL-11 acti-

van la diferenciacion del OCL favoreciendo
la expresidn tanto local como sistémica de
RANKL en OBLs y células del sistema in-
munitario. La unién de la IL-18 a su recep-
tor activa a TRAF6 y con ello la sefial os-
teoclastogénica. miR-124 y miR-204/211
se unen al ARNm de IL-11, disminuyen sus
niveles y con ello la maduracién y actividad
del OCL.2° El miR-99b aumenta la expresién
de ARNm de IGF-1R y promueve la diferen-
ciacion osteoclastica.?® El interferén gamma
(IFNy) es una citoquina antiinflamatoria que
inhibe la actividad de c-Fos y a los OCLs.
miR-133 inhibe esta via y con ello activa la
osteoclastogénesis. La expresiéon de miR-
142 bloquea la diferenciaciéon de OCLs al
unirse al ARNm del gp130, que codifica para
el receptor de IL6, importante citoquina para
la diferenciacion osteoclastica.®

Conclusiones

En esta revisién nos hemos centrado en
la definicién y el mecanismo general de los
miARNSs, asi como en la influencia de algu-
no de ellos en la diferenciacion, activacién y
apoptosis de los OBLs y OCLs a través de
las principales vias de activacién. La inte-
gridad del esqueleto depende de la activi-
dad balanceada de ambas células, a través
de los procesos de modelamiento durante
el crecimiento y remodelamiento en edades
mas avanzadas. Con la edad disminuyen
la diferenciaciéon y actividad de los OBLs
a partir de células mesenquimales con un
desequilibrio hacia la formacién de adipo-
citos. La disminucion de estrégenos en la
menopausia induce a una mayor resorcion
osteoclastica e incremento en el riesgo de
fracturas. Los cambios en la expresion de
los miARN son los que llevan a la modifi-
cacién de todos estos procesos. Evidente-
mente, para los investigadores interesados
en el impacto de los miARN en la actividad
de las células 6seas, el reto mas importante,
a largo plazo, seria identificar el numero real
de miARN actuantes, asi como encontrar
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los ARNm a los cuales regulan, con el fin de
detallar su influencia sobre la homeostasis
6sea y detallar como sus cambios partici-
pan en el desarrollo de osteopatias metabé-
licas. Este Gltimo conocimiento respecto de
los cambios en la expresiéon de los miARNs
hara posible su uso futuro como biomarca-
dores y como blancos terapéuticos.
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Resumen

Hematoma, inflamacion, angiogénesis y
osteogénesis son distintas etapas que se su-
perponen durante el proceso de reparacion
de una fractura 6sea. Durante las primeras
etapas se liberan distintos factores de cre-
cimiento quimioatractantes que producen el
reclutamiento de diversas células para gene-
rar la formacién de un hueso funcional con su
respectiva vasculatura. Debido a la importan-
cia que posee la angiogénesis en el desarrollo
de una adecuada red vascular, tanto para la
formacién 6sea como en su reparacion, en los
ultimos afos los especialistas en ingenieria de
tejido 6seo han estudiado la manera de fo-
mentar tanto la osteogénesis como la angio-
génesis durante la reparacién 6sea. En este
trabajo de revision, se recopilan y discuten los
principales conceptos sobre distintas estrate-
gias a fin de lograr un implante sintético con
funcionalidad dual promoviendo los procesos
que garanticen la angiogénesis y la osteogé-

nesis en forma acoplada utilizando distintos
tipos de scaffolds y sistemas de liberacién de
drogas osteoinductoras y angioinductoras. La
liberacion dual de factores osteoinductores
y angioinductores debe producirse en forma
témporo-espacial controlada para garantizar
los efectos deseados sin producir efectos ad-
versos como tumores o hueso ectdpico. Se
deben tener en cuenta varios factores como el
tipo y la arquitectura de hueso, tipo de dario,
edad, sexo y condiciones patolégicas del pa-
ciente. En cuanto a los materiales se debe
considerar el tipo de material para usar como
scaffold, los factores inductores selecciona-
dos, su combinacion y sistemas de liberacion.
El avance en estos estudios hara que la Inge-
nieria de Tejido Oseo sea una alternativa tera-
péutica en el futuro.

Palabras clave: Ingenieria de Tejido Oseo,
angiogénesis, sistema de liberacién de dro-
gas, factores de crecimiento, andamios.
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Abstract

IMPORTANCE OF ANGIOGENESIS IN
THE DESIGN OF SCAFFOLDS FOR BONE
TISSUE ENGINEERING

Hematoma, inflammation, angiogenesis,
and osteogenesis are different stages that
overlap during the healing process of a bone
fracture. During the first stages, different
chemoattractant growth factors are released
which produce the recruitment of various cells
that will induce the formation of a functional
bone with its respective vasculature. Due
to the importance of angiogenesis for the
development of an adequate vascular network
in both bone formation and repair, in recent
years specialists in bone tissue engineering
have studied howto promote both osteogenesis
and angiogenesis during bone repair. In
this review, the main concepts on different
strategies developed to achieve a synthetic
implant with dual functionality, promoting
processes that guarantee angiogenesis and

Introduccién

El hueso posee una capacidad Unica de
repararse a si mismo frente a una fractura sin
dejar cicatrices, recuperando su funcion y
forma anatémica al final del proceso.’ Luego
de una fractura ésea se produce la repara-
ciéon del tejido por una serie de sucesos que
pueden ser divididos en etapas a pesar de
que se encuentran parcialmente solapados.
Si bien la secuencia de eventos que con-
ducen a la reparaciéon depende del tipo de
hueso y de fractura, la secuencia se puede
describir basicamente de la siguiente mane-
ra. En la primera etapa, debido a la fractura
6sea, se produce un hematoma en la zona
causado por la ruptura de vasos sanguineos.
Las células provenientes de estos vasos des-
encadenan una cascada inflamatoria gracias

Fernandez J.M.: Angiogénesis
en Ingenieria de Tejido Oseo

osteogenesis in a coupled way using different
types of scaffolds and osteo-drug delivery
systems and angioinductors, are collected
and discussed.

The dual release for osteoinductive and
angioinductive factors must ensure the
release of them in a controlled time-space
manner to guarantee the desired effects
without producing adverse effects such as
tumors or ectopic bone. Several factors must
be taken into account, such as bone type and
architecture, type of damage to be repaireqd,
age, sex, and pathological conditions of the
patient. Regarding the materials, the type of
material to be used as scaffolds, selected
inducing factors and drug release system must
be considered. Advances in these studies will
make Bone Tissue Engineering a therapeutic
alternative in the future.

Keywords: bone tissue  engineering,
angiogenesis, drug delivery system, growth
factors, scaffolds.

a la accién de células como macréfagos y
linfocitos, entre otras. Esta respuesta infla-
matoria recluta células madre mesenquima-
les de distintos nichos, principalmente del
periostio y médula ésea. Las células proge-
nitoras que llegan al sitio se diferencian en
osteoblastos para facilitar la formacién de
hueso intramembranoso en aquellos luga-
res donde aln se conserva un suministro de
sangre intacto, pero en el espacio de la frac-
tura, donde la presion de oxigeno es baja,
las células progenitoras se diferencian a con-
drocitos para formar un tejido cartilaginoso.
Luego, los condrocitos comienzan a sufrir
apoptosis mientras se calcifica la matriz ex-
tracelular formando un hueso desorganizado
con invasion de vasos sanguineos. Por ulti-
mo, gracias al proceso de remodelacion, se
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logra la conversion del tejido desorganizado
en hueso laminar y, finalmente, recrea la for-
ma anatémica del hueso.?® La osteoporosis
es una enfermedad que se caracteriza por
una masa 6sea disminuida con alteracion de
la estructura ésea que conlleva un compro-
miso en la resistencia 6sea con un aumento
de riesgo de fracturas.® Afecta mayoritaria-
mente a las mujeres posmenopausicas, pero
también afecta al hombre, estimandose que
mas de 200 millones de personas sufren este
trastorno a nivel global.®” Ademas, el riesgo
de fracturas puede aumentar su incidencia
cuando los pacientes presentan otros pro-
blemas metabdlicos como, por ejemplo, dia-
betes mellitus.®® A pesar de los mecanismos
biolégicos, existen situaciones en que las
fracturas no pueden repararse por si mismas
y para poder lograr la reparacion se necesi-
tan intervenciones médicas utilizando injer-

Fernandez J.M.: Angiogénesis
en Ingenieria de Tejido Oseo

tos, placas de osteosintesis, tornillos y cla-
vos o0 reemplazo mediante el uso de protesis
metalicas.’®'* Las fracturas y traumatismos
causados al tejido éseo producen altos cos-
tos en la sociedad debido a sus tratamientos
y pérdida de afnos de vida productiva debido
a jubilaciones anticipadas. A nivel mundial,
en el afio 2013 hubo mas de 50 millones de
fracturas con mas de 8 millones de proce-
dimientos quirdrgicos.”™ En ese mismo afo,
los gastos médicos asociados a la utilizacion
de distintos tipos de injertos en la repara-
cién osea alrededor del mundo superaron
los USD 2,5 mil estimando un crecimiento
anual del 8%.% Las distintas limitaciones de
los tratamientos actuales utilizados (Tabla 1),
costos, aumento de la expectativa de vida y
envejecimiento de la poblacién hace que la
Ingenieria de Tejido Oseo sea una alternativa

a los tratamientos convencionales.

Tabla 1. Limitaciones de los tratamientos actuales.

Tratamiento

Autoinjerto

Aloinjerto

Xenoinjerto

Placas de osteosintesis y tornillos

Protesis

Limitaciones

Si bien es considerada como la técnica de oro pues
posee los mecanismos de accién osteogénesis"
osteoinduccion? y osteoconduccion,® y ausencia
de rechazo, se puede obtener limitada disponibili-
dad de tejido y morbilidad en el sitio de extraccion.

Debido a que son injertos cadavéricos de la mis-
ma especie, son acelulares, lo que hace que no
presenten capacidad de osteogénesis y, a pesar
de los tratamientos que reciben, pueden causar
transmision de enfermedades y reacciones inmu-
nolégicas.

Los xenoinjertos son basicamente huesos despro-
teinizados de otras especies y, por ende, solo po-
seen el mecanismo de osteoconduccion. También
pueden ocasionar rechazo y transmisién de enfer-
medades.

No son reabsorbibles y se requieren segundas ci-
rugias para extraerlos.

Se busca el reemplazo y no la regeneracion. No
contribuyen a la fisiologia ésea. Sufren desgastes,
fatigas, corrosion y pueden aflojarse y requerir un
nuevo reemplazo.

1, 2 y 3 seran definidas mas adelante.
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Consideraciones basicas en Ingenieria de
Tejido Oseo

El término Ingenieria de Tejido fue defi-
nido formalmente por primera vez en 1988
en un workshop de la National Science
Foundation.'” Actualmente la definicion mas
utilizada es la proporcionada por Langer y
Vacanti en 1993, quienes definieron que la
“Ingenieria de tejidos es un campo interdis-
ciplinario que aplica los principios de la in-
genieria y las ciencias de la vida hacia el de-
sarrollo de sustitutos biolégicos que restau-
ran, mantienen o mejoran la funcién de los
tejidos”.'® Si bien esta definicién es la mas
popular y aceptada, ha quedado desactuali-
zada no en cuanto a sus objetivos, sino a las
ciencias implicadas. Principios de quimica,
fisica, matematica e informatica hoy resul-
tan fundamentales en la Ingenieria de Tejido
Oseo haciendo que este sea un campo in-
terdisciplinario cada vez mas amplio. Asi, se
podria decir que su objetivo final es desarro-
llar estrategias para regenerar hueso dafiado
o enfermo. Los autoinjertos son considera-
dos como la técnica de referencia (estandar
de oro) entre los tratamientos con injertos,
pues cumplen con los tres mecanismos de
accioén necesarios para la regeneracién ésea,
definidos a continuacién: -2
-Osteoconduccion: es un proceso pasivo
donde las células osteoblasticas y sus proge-
nitores pueden migrar a través de una red es-
tructural, también llamada scaffold (en inglés:
andamio), unirse a él y proliferar al tiempo que
otorga soporte mecanico.
-Osteoinduccion: es el proceso de recluta-
miento de las células del linaje osteoblastico
y su diferenciacion hacia osteoblastos a fin de
poder generar hueso. Este proceso se produ-
ce por distintas sefales biolégicas como fac-
tores de crecimiento que se encuentran en el
injerto.
-Osteogénesis: es la propiedad de generar
hueso, es decir, células del linaje osteoblasti-
co vivas que se encuentran contenidas dentro
de él al momento de ser implantado.

Fernandez J.M.: Angiogénesis
en Ingenieria de Tejido Oseo

De esta forma, inspirada en los autoinjer-
tos, la Ingenieria de Tejido Oseo utiliza una
matriz tridimensional (scaffold), células y se-
fales biolégicas como factores de crecimien-
to para generar un biomaterial o injerto sin-
tético el cual, una vez implantado en el sitio
de lesion, ayudara o guiara la reparacion ésea
(Figura 1).19181722 Asj_ |os injertos sintéticos
actuaran mediante los tres mecanismos antes
descriptos. 28

En la Figura 2 se puede ver como los tres
componentes de la Ingenieria de Tejido Oseo
interaccionan con el fin de cumplir distintas
misiones. Los scaffolds no solo sirven de so-
porte para que las células tengan un lugar
donde adherirse, proliferar, diferenciarse y
generar hueso, sino también como sistema
liberador de los factores de crecimiento que
seran los encargados de direccionar las fun-
ciones celulares.

Desde el punto de vista de su composi-
cién, los scaffolds pueden ser muy variables:
polimeros (sintéticos, naturales o mezclas
de ambos), ceramicas, vidrios bioactivos o
materiales compuestos, es decir, mezcla de
distintos componentes. En la literatura se
puede encontrar un gran numero de trabajos
que evaluan la posibilidad de diversos mate-
riales para ser utilizados como scaffolds. Si
bien una revision detallada de ellos escapa
a este trabajo, en la Tabla 2 se pueden en-
contrar algunos de ellos. A pesar de la gran
diferencia que hay en su composicién, todos
deben cumplir una serie de requisitos como
por ejemplo: capacidad de degradarse; no
ser toxico ni inmunogénico (ni el material ni
sus productos de degradacion); ser biocom-
patible, poroso, con buenas propiedades
mecanicas para que no colapse y garantice
un espacio para que se genere hueso; topo-
grafia superficial, capaz de darle arquitectura
deseada, es decir, poder disefiarlos a la me-
dida de un hueso dado de cada paciente, sin
olvidar que deben ser de bajo costo y poder
esterilizarse sin que cambien sus propieda-
des'15,17,24
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Ceélulas Senales
Osteogénicas P Id Biologicas
caffo Osteoinductoras
Osteoconductor

Figura 1. La Ingenieria de Tejido Oseo posee como componente: un implante formado por una
matriz tridimensional osteoconductora (scaffold), células osteogénicas y moléculas osteoinduc-

toras para ayudar a la reparacién ésea.

Desde que se ha comenzado el desarro-
llo de los biomateriales, sus objetivos han ido
evolucionando. Los de primera generacion,
aquellos desarrollados durante la década 1960-
1970, se buscaba que fueran no téxicos (tam-
bién llamados bioinertes) y con buenas propie-
dades mecanicas: estos eran las proétesis. Los
de segunda generacion, a partir de la década
de 80, ademas de ser biocompatibles, debian

cumplir buenas propiedades mecanicas, con
requisitos tales como ser reabsorbibles o bio-
activos. Asi nacen términos como bioactivi-
dad, osteoconduccién, biodegradacion (y sus
distintos mecanismos de degradacion), lo cual
hace que con el tiempo fueran reemplazados
por el tejido del paciente. Actualmente existen
los de tercera generacion, también llamados in-
teligentes. Se los llama asi pues se espera de
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SENALES
BIOLOGICAS

*Factores de

crecimiento
*Hormonas
*BMPs
*RGD
*iRNAs
*cationes

Las sefiales bioldgicas
induciranladiferenciacion
fenotipicade las células

*Autologas
*Heterdloga
*Diferenciadas

El scaffold sirve de
soporte a sistemas de
liberaciénde drogas

SCAFFOLD

Sintéticos y/o
Naturales
*Polimeros
*Ceramicas
*Vidrios Bioactivos
*Materiales
compuestos

Las células se adhieren al

scaffold que les garantiza

un espacio para proliferar
yreparar el hueso

Figura 2. La Ingenieria de Tejido Oseo lleva a cabo su objetivo gracias a la interaccién de
sus tres componentes. Las moléculas osteoinductoras soportadas en el scaffold conducen la
proliferacién y diferenciacion fenotipica de las células que se encuentran adheridas al soporte

estructural brindado por el scaffold.

ellos que, ademas de las funciones anteriores,
cumplan otras funciones no de sustitucion sino
de regeneracion. Con los cambios de objetivo
y técnicas de estudio, se comenzaron a utili-
zar términos como scaffolds, osteoinduccion,
sistemas de liberacién de drogas, porosidad,

tailor (capacidad de disefio a medida del cada
paciente segun sus necesidades), etc., al mo-
mento de disefiar biomateriales inteligentes
que estimulen diversas respuestas de células
del linaje osteoblastico a nivel molecular para
que se logre la reparacion 6sea. 0163941
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Tabla 2. Breve revision bibliografica de tipos de materiales utilizados en el desarrollo de scaffolds.

Tipo de material Material
1- Polimeros
sintéticos y/o
naturales

1.1- Poli ¢ caprolactona 'y
polifumarato?

1.2- Poli ¢ caprolactona y
polifumarato®®

1.3- Colageno®

1.4- Quitosano, polifumara-
to y poliacetato de vinilo?®

1.5- Matriz extracelular y
poli ¢ caprolactona®®

2- Ceramicas 2.1- Carburo de silicio y

carbono pirolizado®

2.2- Alimina®

3- Vidrios
bioactivos

3.1- Bioglass®%

3.2- Bioglass®

4- Materiales
compuestos

4.1- Poli ¢ caprolactona 'y
polifumarato e hidroxiapa-
tia%*

4.2- Poli ¢ caprolactona y
polifumarato conteniendo
estrocio®®

4.3- Gelatina y vidrio fos-
fato®®

4.4- Alginato y nanohidro-
Xiapatita®

4.5 -Quitosano, hidroxiapa-
tita y alginato®

Detalles del scaffold

1.1- Compatibilizacién de mezclas de polimeros
mediante ultrasonido.

1.2- Obtencién de scaffolds porosos mediante
electrospray.

1.3- Obtencion de un scaffold con superficie en
forma de lomas y ordenamiento de las fibras del
colageno.

1.4- Uso de moldes para la obtencién de scaffolds
con una superficie nanoestructurada.

1.5- Obtencién de scaffolds porosos mediante
electrospinning.

2.1- Sintesis de ceramica porosa como scaffolds
utilizando madera y algas.

2.2- Scaffolds con poros alineados para mejorar
sus propiedades mecanicas.

3.1- Estudios de cambios estructurales de los Bio-
glass luego de ser implantados.

3.2- Mejora de uniodn al hueso del Bioglass luego
de ser modificado por radiacion gamma.

4.1- Mejora de las propiedades del scaffold gra-
cias a la incorporacion de hidroxiapatita obtenida
a bajos costos.

4.2- Incorporaciéon de Sr a la matriz polimérica
para mejorar osteoinduccion del scaffold.
4.3- Refuerzo mecanico y propiedades bioldgicas

de un scaffold poroso de gelatina.

4.4- Obtencion scaffolds a partir de alginato e hi-
droxiapatita con actividad antibacterial.

4.5- Obtencién de micrqesferas para drug delivery
en Ingenieria de Tejido Oseo.

Curiosamente, Bongio y col. denominan esta
evolucién “desde la biocompatibilidad hacia
las instrucciones”.® Volviendo a las Figuras
1y 2, se observa que las células progenitoras
se siembran en andamios reabsorbibles; estos

contienen moléculas que inducen la osteogé-
nesis de las stems cells en un reactor fuera del
cuerpo donde las células crecen y se diferencian
e imitan los procesos de reparacion 6sea. Tales
injertos sintéticos/vivos de Ingenieria de Tejido

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 3 - 2020

217



luego se implantan en los pacientes para reem-
plazar los tejidos enfermos o dafados. Con el
tiempo, los andamios seran reabsorbidos y re-
emplazados por tejidos del huésped que ideal-
mente incluyen un suministro de sangre y ner-
vios viables. Tratando de obtener biomateriales
cada vez mas “inteligentes” o con diversas fun-
ciones, la evolucion de estos biomateriales no
se detiene. La curacion de las fracturas dseas,
en forma resumida, es un proceso de inflama-
cion, angiogénesis y osteogénesis. Se inicia con
la inflamacion, liberando diversas citoquinas y
factores de crecimiento. Estas conducen el re-
clutamiento de células madre y la formacién de
vasculatura que deriva en la formacién de hue-
so funcional, como se menciond anteriormente.

Fernandez J.M.: Angiogénesis
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Los biomateriales disefiados y estudiados has-
ta el momento buscaban cumplir o favorecer la
osteogénesis del proceso (Figura 3, linea pun-
teada A). Claro que, entre los requerimientos del
material, habia un espacio para la angiogénesis,
sobre todo a la hora de pensar la porosidad y
tamarnio de poro, pero la idea central siempre ha
sido favorecer la osteogénesis. Debido al rol cri-
tico de la vasculatura para lograr una reparacion
Osea exitosa, demostrado hace décadas, en los
Ultimos afos se ha abordado el problema en el
disefio de scaffolds con una funcionalidad dual,
es decir, pensar, disefiar y lograr biomateriales
que promuevan tanto la diferenciacién vascular
(Figura 3 linea punteada B) como la osteogénica
durante la regeneracion ésea.

Fractura osea

v

% Hematoma e inflamacion b
ra

kY

N\

v

7 A

/

L :
/
! A
\

o \
/
‘B \

_ Liberacionde factores
/ de ¢recimiento

1 | Angiogénesis

:' 1 |

\ Osteogénesis |

L [

v

A

. |Reparacion osea|

Figura 3. La fractura 6sea conduce al desencadenamiento de sefales quimicas que promueven
procesos de angiogénesis y osteogénesis para, en conjunto, llevar a cabo la reparacién de la
fractura. Tradicionalmente, el disefio de los estudios de los biomateriales apuntaban a fomentar
la osteogénesis (linea punteada A). Ultimamente, se busca que tengan actividad dual, es decir,
que favorezcan también la angiogénesis (linea punteada B).
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Breve resumen del rol de la angiogénesis
en el proceso de reparacion de fracturas
6seas

Desde el siglo XVIII se conoce la impor-
tancia que posee la correcta angiogénesis no
solo en el desarrollo y crecimiento del hueso,
sino también en su reparacion.*? Hoy en dia se
conoce en forma mas detallada el rol que la
vasculatura posee en el desarrollo esquelético
embrionario, el crecimiento y la remodelacién
6sea.*® Por otro lado, la formacién de nuevos
vasos sanguineos a partir de otros ya existen-
tes, es decir la angiogénesis, es un proceso
sumamente raro en adultos y se limita a pro-
cesos de reparacion de lesiones y crecimiento
de tumores.* La red vascular actia como un
sistema de transporte de hormonas, produc-
tos de desecho, sustancias tdxicas y oxigeno,
nutrientes y células; ademas libera factores
de crecimiento producidos localmente por las
células endoteliales (CE), incluidos factores
angiogénicos, factores morfogénicos, sustan-
cias vasoconstrictoras y vasodilatadoras, ha-
ciendo que al endotelio vascular se lo consi-
dere también como un érgano endocrino. De
esta forma, las CE pueden comunicarse con
células del hueso como osteoblastos, células
estromales, macréfagos y osteoclastos. 24345

La angiogénesis resulta ser clave durante el
proceso de reparacion osea pues la formacion
de nuevos vasos sanguineos en el callo de la
fractura aporta nutrientes, oxigeno, citoquinas,
hormonas y factores de crecimiento, ademas
de los precursores celulares involucrados en el
proceso de reparacién. Esta asociacién tém-
poro-espacial de la vasculatura con el proceso
de formacién ésea se denomina “acoplamien-
to angiogénico-osteogénico”.*

Durante el traumatismo, debido a la inte-
rrupciéon del suministro sanguineo, se crea un
entorno hipoxémico causado por la baja pre-
sion de oxigeno alrededor del espacio lesio-
nado, desencadenando sefales en los osteo-
blastos que influyen sobre la proliferacion y
diferenciacion de las CE, las cuales luego se-
cretaran factores osteogénicos; esta fase sera

Fernandez J.M.: Angiogénesis
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crucial para la reparacién de la fractura ésea.
Las plaquetas son las primeras en actuar, for-
mando un trombo en el sitio de exposicién de
colageno, estabilizado luego por un coagulo
de fibrina. Este coagulo plaquetario secreta
factores que activan la migracién de células
inflamatorias y las demas células implicadas
en la reparacion 6sea. Las CE quiescentes de
los vasos sanguineos existentes son activa-
das por el aumento de factores angiogénicos
producidos por el coagulo plaquetario, las
células inflamatorias y el estado de hipoxia,
llevando a un alargamiento de los nuevos va-
sos gracias a la proliferaciéon y migracién de
las CE. A medida que se forma el endotelio
vascular, las CE secretan moléculas atrayen-
tes de células perivasculares (como pericitos
y células de musculo liso) para recubrir el en-
dotelio proporcionando no solo estabilidad,
sino también permeabilidad a los nuevos va-
sos formados. La angiogénesis resulta ser un
proceso tan importante en la reparacion ésea
gue una ausencia o inhibicién de esta es una
de las principales razones de falla en la repa-
racion de la herida, como se ha demostrado
en gran numero de trabajos.4¢-48

De esta forma, para una correcta repara-
cién 6sea, la capacidad de estimular la osteo-
génesis debe estar correctamente acoplada
con la angiogénesis pues ambos procesos
se hallan estrechamente relacionados y la os-
teogénesis no se daria en ausencia de la an-
giogénesis.*#54 Esta relacion estrecha entre
ambos procesos es controlada por diversos
factores de crecimiento que acttian en forma
autocrina y paracrina, producidos por los os-
teoblastos y las CE y sus respectivos precur-
sores. Ademas, se ha demostrado que existe
comunicacion en forma directa entre las cé-
lulas mediante contacto directo utilizando,
por ejemplo, uniones del tipo “gap”. Entre los
principales factores angiogénicos se encuen-
tra el VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular), producido por las células osteo-
blasticas. Su importancia en el proceso de
reparacién de fractura se demostré mediante
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varios estudios donde se observa una pobre
0 ausente reparacién cuando se bloquea el
VEGF (mediante anti-VEGF o silenciamiento
de gen).*243 Activadas las CE mediante VEGF,
producen moléculas osteoinductoras como
BMPs-2, 4 y 7 (proteinas morfogénicas Oseas
2,4y 7)elGF (factor de crecimiento simil insu-
lina). De esta manera, se regula la migracion,
proliferacién, y diferenciacion de ambos tipos
celulares. Ademas, se ha demostrado que el
agregado de VEGF en forma exdgena estimu-
la la diferenciacion de células osteoblasticas.
En la Figura 4 se puede ver el cross talk en-
tre las CE y los osteoblastos (Ob) donde se
encuentran involucrados ademas otros facto-
res de crecimiento. Por ejemplo, bFGF (factor
de crecimiento fibroblastico basico) estimu-
la la angiogénesis y osteogénesis activando
la proliferacion y diferenciaciéon de CE y Ob.
Otro factor de crecimiento con un importante

Fernandez J.M.: Angiogénesis
en Ingenieria de Tejido Oseo

rol en la reparacién 6sea es PDGF (factor de
crecimiento derivado de plaqueta). Este fac-
tor estimula la proliferacion de las células de
origen mesenquimatico como osteoblastos
y condrocitos, siendo ademas un importante
factor mitogénico que promueve la expresion
de VEGF.#?

No solamente existe comunicaciéon entre
osteoblastos y CE. Se ha demostrado que
VEGF interviene en el reclutamiento de os-
teoclastos (Oc), los cuales degradan la matriz
extracelular liberando TGF-f (factor de creci-
miento transformante f), que entonces pro-
mueve la actividad osteoblastica. Por ultimo,
los osteoblastos pueden favorecer la diferen-
ciacion osteoclastica gracias a la interaccién
de RANK y RANKL (receptor activador para
el factor nuclear k B y ligando de receptor ac-
tivador para el factor nuclear x B, respectiva-
mente).42:43.45.50-53

/—-——)

bFGF

BMP2,4y7

PDGF

IGF

VEGF

@0

TGF B

RANK

RANK-L

Oc

Figura 4. Comunicacion o cross talk entre las células endoteliales (CE), los osteoblastos (Ob) y
los osteoclastos (Oc) a través de la liberacién de distintos factores de crecimientos regulatorios.
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Disenio de scaffolds con funciéon dual:
promover la osteogénesis tanto como la
angiogénesis

Debido a la importancia de obtener una
buena vasculatura con el fin de lograr exito-
samente la reparacion 6sea tras una fractura,
resulta critico disefar scaffolds con funcio-
nalidad dual, es decir, lograr la osteogénesis
garantizando también la angiogénesis. Como
mencionamos anteriormente, los osteoblas-
tos y las CE producen sefales reciprocas
con el fin de mantener acoplados ambos pro-
cesos. Los osteoblastos producen VEGF que
estimulan y activan a las CE mientras que
estas producen BMP-2 que estimula y acti-
va a los osteoblastos. Sin embargo, algunos
trabajos demuestran que la osteogénesis no
es suficiente para favorecer la angiogénesis,
sino que la supervivencia de las células que
se encuentran en el interior de los grandes
scaffolds se ve comprometida por la falta de
oxigeno y nutrientes a causa del tiempo que
toma formar los nuevos vasos sanguineos.'
Por lo tanto, en los ultimos afios, se han es-
tudiado distintas estrategias a fin de lograr
scaffolds que promuevan ambos eventos en
forma acoplada.

Como se puede ver en la Figura 2, los
scaffolds cuentan con dos principales mi-
siones: funcionar como soporte estructural
emulando una matriz extracelular que ga-
rantiza un espacio para migracion, adhesion,
proliferacion y diferenciacién celular, al tiem-
po que también sirve de soporte para siste-
mas de liberacion de drogas. De esta forma,
las consideraciones importantes para tener
en cuenta en el disefio de scaffolds resultan
ser la técnica de fabricacioén, forma y estruc-
tura del hueso dafado, los factores osteogé-
nicos y angiogénicos para utilizar y un siste-
ma de liberacién que provea la cinética de-
seada. Lograr este Ultimo objetivo resulta ser
importante pues una cinética de liberacion
adecuada es necesaria para una obtener una
correcta angiogénesis sin que se produzca
limitacion de oxigeno ni nutrientes.5:42:44:49.50
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De esta forma, se profundiza la utiliza-
cién de términos como:
-Angioconduccidn: es la capacidad que po-
see una matriz tridimensional porosa para
sostener el crecimiento de vasos sangui-
neos. Asi, los materiales angioconductores
podran proporcionar los medios para que
el suministro de sangre del paciente llegue
al sitio para reparar y se promueva la inte-
gracion del scaffold durante el proceso de
reparacion ésea.
-Angioinduccion: consiste en la diferencia-
cion de las células progenitoras endoteliales
a células endoteliales mediada por la libe-
racion de distintas moléculas proangiogéni-
cas que se encuentran inmersas en la matriz
tridimensional. De esta forma, las moléculas
proangiogénicas van a permitir la correcta
vascularizacion en el seno del scaffold.

Por lo tanto, para la obtenciéon de una
buena vasculatura y osteogénesis en Inge-
nieria de Tejido Oseo, es necesario desarro-
llar distintas estrategias que incorporen sis-
temas de liberacion de drogas osteoinduc-
toras y angioinductoras en los scaffolds. Por
ello, se ha puesto el foco en el desarrollo de
sistemas que contengan factores de creci-
miento, seguidos de oligoelementos y otros
tipos de drogas y materiales angioconduc-
tores con capacidad angioinductora. En la
Figura 5 se pueden observar distintas estra-
tegias que se describen en estudios a fin de
lograr una matriz ideal. A continuacién, se
analizaran algunos ejemplos de las diversas
estrategias.

Una de las estrategias mas utilizadas es
la liberacion de los factores de crecimiento
VEGF y BMP-2, aunque también existen es-
tudios con otros factores como bFGF, BMP-
7, PDGF y TGF-B en distintos sistemas de
liberacion.™

El atrapamiento fisico del factor de cre-
cimiento es probablemente el método mas
simple para un sistema de liberacion de dro-

ga.
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Factoresde crecimients ostecinductores y angicinductores respectivamente,

* Efi Dligoelementos ostesinductores y angicinductores respectivamente,
: Sistema de anclaje O Sistema de encapsulacidn 0 Sistema de produccian

de drogas de drogas de oxlgeno
III/""—-—-—.___4_.—-- t — — — " f —— [r— — ]
Matriz tridimensional fatriz tridimensional osteoinductara Matriz tridimensional angicinductora

Figura 5. Distintas estrategias para favorecer la angiogénesis y la osteogénesis. Algunas de
ellas incluyen genes en plasmidos virales dentro del scaffold o transfectados dentro de las cé-
lulas para que produzcan diversos factores de crecimiento, los cuales, a su vez, pueden estar
incorporados dentro del scaffold asociados a la matriz tridimensional, a sistemas de anclajes o
un sistema de encapsulacién. Ademas, los scaffolds pueden estar compuestos por materiales
que aportan las capacidades angioconductoras y osteoconductoras y que posean propiedades
angioinductoras y osteoinductoras.
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Este método consiste en agregar el factor
de crecimiento durante la sintesis del scaffold.
A pesar de su simplicidad, la principal des-
ventaja de este sistema es que puede no ser
eficaz a la hora de necesitarse un sistema de
liberacion sostenida en el tiempo pues, en
muchos casos, el perfil de liberaciéon que se
obtiene resulta ser discontinuo por liberar un
alto porcentaje de la droga a tiempos inicia-
les, o contrariamente por quedar esta fuer-
temente retenida en la matriz polimérica. No
obstante, los perfiles de liberacion se pueden
modificar variando parametros estructurales
y/o fisicoquimicos del scaffold.5' King y Kre-
bsbach demostraron que la interaccién del
material y los BMPs, retenido en forma no
covalente dentro de distintos tipos y forma-
tos de scaffolds, producia cambios en la libe-
racion de BMPs tanto in vitro como in vivo.%
Existen otros sistemas de atrapamiento fisi-
co de factores de crecimiento ademas de las
matrices poliméricas: Wernike y col. lograron
desarrollar un sistema de liberacién de VEGF
utilizando TCP-§ (fosfato tricalcico p) poroso,
y encontraron que, en estudios in vivo, pro-
movio la angiogénesis y reparacion 6sea con
distinta cinética de liberacion segun la for-
ma de retencion del factor de crecimiento.%®
Otros estudios han enfocado la produccion
de sistemas de liberacién de dos factores de
crecimiento, siendo una estrategia comun
que uno de ellos sea osteoinductor y otro an-
gioinductor, comparando luego sus efectos
con liberacién de uno solo de ellos. Patter-
son y col. utilizaron un hidrogel realizado con
acido hialurénico y metacrilato de glicidilo,
reteniendo en su interior BMP-2 y VEGF. Ellos
observaron en un modelo de reparacion de
herida de calota de rata, que la coliberacion
de ambos factores de crecimiento producia
una mayor reparacion del dafio que cada uno
por separado.’® Interesantemente, Farokhi y
col. lograron mejorar la reparacion dsea en
estudios in vivo utilizando un scaffold poro-
so que contenia los factores VEGF y PDGF.%"
Clasicamente, los sistemas de liberacién es-

Fernandez J.M.: Angiogénesis
en Ingenieria de Tejido Oseo

tan enfocados en contener factores de cre-
cimiento proteicos; sin embargo, también se
pueden incluir distintos iones metalicos pues
muchos de ellos poseen capacidad osteoin-
ductora y/o angioinductora.*® Nuestro grupo
de trabajo ha incorporado estroncio (Sr+?) a
una mezcla polimérica compatibilizada de
poli ¢ caprolactona y polifumarato de diiso-
propilo, la cual fue previamente caracteriza-
da.?®2?6 Este cation fue seleccionado debido
a que posee actividad osteoinductora.?5%6°
Se prepararon scaffolds con dos concentra-
ciones distintas de este cation, 1y 5% p/p,
encontrando una baja liberacién del catién
hacia el medio de cultivo, lo cual es un efecto
benéfico pues el Sr+? sistémico esta asociado
a eventos cardiovasculares.®® Encontramos
que el agregado de 1% de Sr*? promueve la
capacidad osteoinductora tanto in vitro como
in vivo, mientras que el agregado de 5% del
cation conlleva efectos adversos, demos-
trando que al agregar una droga osteoinduc-
tora a los materiales hay que tener en cuenta
tanto concentraciones minimas como maxi-
mas de ellos.?® Otro ejemplo muy interesante
es el estudio realizado por Xia y col., quienes
estudiaron cémo influyen distintos extractos
de akermanita en el comportamiento celular.
Utilizando un modelo de herida de tamano
critico en calota de rata ovariectomizada,
encontraron que este mineral (Que contiene
en su composicion Ca, Mg y Si) promueve
tanto la osteogénesis como la angiogénesis
in vivo.®2

Otra forma de retener factores de creci-
miento en una matriz tridimensional es me-
diante enlaces covalentes. Este tipo de unio-
nes posee la ventaja de asegurar la entrega
de factor de crecimiento a nivel local dentro
del scaffold sin que se desaprovechen los
factores por procesos de difusién, permi-
tiendo asi que se utilicen concentraciones
menores de estos. No obstante, el riesgo de
desnaturalizacion de los factores de creci-
miento proteicos durante el proceso quimico
para lograr el atrapamiento covalente es la
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principal limitacion de esta estrategia. Zisch
y col. desarrollaron un sistema utilizando
polietilenglicol en el cual incorporaron, a la
matriz, VEGF unido a una secuencia proteica
con capacidad de ser clivada por metalopro-
teinasas de matriz. Este hidrogel produjo un
aumento en la migracién y proliferacién de
las células endoteliales crecidas sobre ellos,
generando un tejido vascularizado cuan-
do fue implantado en forma subcutanea en
ratas.®® Leslie-Barbick y col. unieron polieti-
lenglicol a VEGF y a la secuencia de aminoa-
cidos RGDS (arginina-glicina-asparagina-se-
rina), la cual es una secuencia peptidica que
aumenta la adhesion celular via receptores
integrinas. VEGF y RGDS pegilados fueron
unidos a un hidrogel elaborado con diacrilato
de polietilenglicol, agregandole previamente
una secuencia de péptido sensible a colage-
nasa. La incorporacién de VEGF al scaffold
produjo un aumento en la migracion celular,
contacto célula-célula y tubulogénesis cuan-
do en ellas crecieron células HUVEC (human
umbilical vein endotelial cells), respecto de
hidrogeles que solo contenian secuencias
de adhesién.®* Se encuentra en pleno desa-
rrollo la unién de factores de crecimiento a
scaffolds mediante uniones covalentes sen-
sibles a radiacion UV e IR cercano.* La apli-
caciéon de distintas longitudes de onda en
forma exdgena permitira la liberacion, en el
cuerpo, de distintos factores de crecimiento
unidos a secuencias moleculares sensibles
a longitudes de ondas particulares, contro-
lando en forma extracorpdrea su liberacién.

Los factores de crecimiento no solo pue-
den quedar retenidos en el scaffold por atra-
pamiento fisico o mediante unién covalente,
también pueden unirse mediante uniones
electrostaticas. Esta estrategia permite re-
tener factores de crecimiento agregados en
forma exdgena, con distintas afinidades por
el sistema, sin el riesgo de la desnaturaliza-
cion proteica, aunque puede derivar en un
scaffold con distribuciéon no homogénea de
los factores de crecimiento. Una forma de
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disefiar este tipo de sistema de liberacién
de drogas es la utilizacion de polisacaridos
sulfatados cargados negativamente; el mas
usado resulta ser la heparina debido a que
se pueden realizar modificaciones sobre ella
variando su afinidad por distintos factores
de crecimiento.5%6

La utilizacién de nanoparticulas que con-
tienen factores de crecimiento resulta ser una
estrategia muy interesante, pues —variando
la relacion superficie-volumen de estas— se
puede controlar la velocidad de difusién de
los factores que se encuentren en su interior,
ademas de otorgarles a dichos factores una
coraza que los protege del entorno. Recien-
temente, Kim y col. han utilizado un copoli-
mero de acido lactico y glicdlico y polialco-
hol vinilico para generar nanoparticulas que
en su interior contenian BMP-2. Estas parti-
culas fueron incorporadas en una matriz de
poli ¢ caprolactona encontrando un aumento
en la proliferacién y marcadores de actividad
osteoblastica cuando crecen células mesen-
quimales humanas sobre ellas.®” Una forma
de encapsular moléculas es mediante un
sistema de vesiculas y micelas poliméricas:
recientemente, Besada y col. disefiaron un
polimerosoma autoensamblable utilizando
un polimero triblock de polibenzoato de vini-
lo y polietilenglicol, y encontraron que dicho
polimerosoma no posee efectos toxicos en
estudios in vitro.%®

La liberacién de factores de crecimiento
proteicos a través de sistemas de liberacion
de droga posee algunas limitaciones o des-
ventajas. Por ejemplo, una cinética de libera-
cién inadecuada puede producir concentra-
ciones proteicas indeseadas en el sitio para
reparar. Concentraciones elevadas de BMPs
y escape del sitio de dafiado puede producir
osificaciones ectopicas, al igual que fallas en
la vasculatura o riesgo de desarrollo de tu-
mores en el caso de liberacion excesiva de
VEGF. En el otro extremo, bajas concentra-
ciones de los factores de crecimiento debido
a una cinética de liberacién demasiado lenta
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pueden no producir el efecto deseado. Ade-
mas, se lograrian efectos transitorios debido
a que muchos de los factores proteicos po-
seen una baja vida media una vez implanta-
dos en el cuerpo, como es el caso del VEGF,
el cual posee una vida media de 7 a 8 horas.
Por ello, una estrategia en pleno desarrollo
resulta ser la terapia génica agregando vec-
tores virales de factores de crecimiento que
produzcan la transfeccion de las células que
proliferen en el scaffold, o modificacién ge-
nética ex vivo de células, las cuales seran
luego cultivadas en el scaffold.*3%® Reciente-
mente, Hsieh y col. han transfectado células
estromales de médula ésea con plasmidos
de BMP-2 implantandolas luego en un de-
fecto 6seo critico en calota de rata usan-
do Matrigel® como scaffold. Encontraron
un aumento en la reparacién 6sea con una
buena vascularizacién, respecto de cuando
implantaban células sin transfectar.’® Otro
interesante trabajo es el realizado por Khor-
sand y col., quienes implantaron en lesiones
de tibia de conejos diabéticos, un scaffold
a base de colageno que contenia plasmidos
de BMP-2 y FGF-2, y encontraron un efecto
sinérgico en la reparacién 6sea en compara-
cion con la implantacion de scaffolds con un
solo plasmido.™

Ademas de los factores de crecimiento u
oligoelementos, en la bibliografia se pueden
encontrar referencias a otras drogas con ca-
pacidad osteoinductora o angioinductora.
Una de ellas resulta ser la simvastatina, pues
se ha demostrado que esta droga in vitro
produce aumento de la migracion y prolife-
racion de células mesenquimales derivadas
de médula 6sea, asi como la formacion de
tubos cuando crecen estas células en Matri-
gel. También se observd un aumento del fac-
tor de Von Willebrand y a actina de musculo
liso cuando se administré simvastatina a un
modelo de isquemia en ratones C57NL/6J.™
Se ha demostrado que, cuando se aplica lo-
calmente, la simvastatina aumenta la repara-
cién de fracturas en ratones Balb-C.7
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Una estrategia muy interesante es la uti-
lizacion de una matriz tridimensional cons-
tituida por materiales que ademas de ser
osteoconductores y angioconductores, sean
osteoinductores y angioinductores, lo cual
evita la necesidad de utilizacién de sistemas
de liberacién de drogas. Kim y col. desarro-
llaron un scaffold poroso utilizando polvo de
hueso bovino comercial y distintas concen-
traciones de fibrindgeno como aglutinante.
Sus ensayos in vivo demostraron que estos
materiales poseen una gran capacidad de
reparacion 6sea.” Un scaffold de colageno
silificado fue desarrollado por Sun y col.,
quienes encontraron en ensayos in vivo un
aumento en la reparacion 6sea que promo-
vi6 tanto la osteogénesis como la angiogé-
nesis.”* Murphy y col. estudiaron cémo dis-
tintas proporciones de CINa y fibrina produ-
cen distintos hidrogeles que permiten a las
células mesenquimales encapsuladas en
ellos diferenciarse a un fenotipo osteogéni-
co o angiogénico. Observaron que, segun el
hidrogel formado, aumenta la reparacién en
estudios in vivo.™

Todas estas y otras estrategias no son
mutuamente excluyentes. Se puede utili-
zar una, o combinaciones de varias, para
obtener scaffolds que liberen en diferentes
momentos distintos factores de crecimien-
to, cada uno con una cinética de liberacion
acorde con la etapa del proceso de repa-
racion en que interviene, controlando asi la
variable temporal. Ademas, pueden no ser
homogéneos y estar formados por capas, en
cada una de las cuales haya distintos fac-
tores de crecimiento controlando la variable
espacial. Controlar las variables temporales
y espaciales resulta clave pues, durante el
proceso de reparacion de la herida, no to-
dos los factores de crecimiento se liberan al
mismo tiempo ni todos en el mismo lugar,
ya que existen distintos gradientes de con-
centracion témporo-espaciales.** Barati y
col. utilizaron diversos materiales para gene-
rar de manera separada nanocapsulas con
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VEGF y BMP-2, cada una con distinta tasa
de liberacion. Luego disefiaron un scaffold
con canales formado por un hidrogel que
contenia células madres mesenquimales hu-
manas con BMP-2 nanoencapsulados, y re-
llenaron los canales con otro hidrogel a base
de gelatina que contenia células formadoras
de colonia de células endoteliales y VEGF
nanoencapsulados. Este sistema demostrd
que la velocidad de liberacion de los facto-
res de crecimiento puede ajustarse segun
la composicién de los polimeros utilizados
para las encapsulaciones, favoreciendo el
acoplamiento témporo-espacial de la an-
giogénesis y osteogénesis en comparacion
con la administracién directa de BMP-2 y
VEGF.”® En forma mas simple que el anterior,
Egri y Eczacioglu generaron una matriz poro-
sa de un polimero triblock de poliacido lacti-
co y polietilenglicol para inmovilizar en forma
fisica BMP-2 y VEGF logrando una liberacién
secuencial de estos.”

Precauciones y perspectivas futuras

En esta revisidn se han resumido algunos
conceptos y estrategias para disefar siste-
mas que, una vez implantados en el hueso
dafiado, puedan llevar a cabo la reparacién
6sea acoplada a una adecuada angiogéne-
sis. Conocer la relacion entre factores de
crecimiento (u otras sustancias angio/osteo-
inductoras) scaffolds-células resulta crucial
para el desarrollo de sistemas osteogénicos
y angiogénicos (Figura 6). La cinética de li-
beracién de los factores dependera de su
interaccion con el conjunto, asi como del
método de preparacién, quimica y geometria
del scaffold/sistema de liberacion de droga.
Gran cantidad de trabajos muestran que los
efectos producidos por los factores utiliza-
dos estan en relaciéon con varios aspectos
donde se destacan su concentracion y su
combinacion con otros factores de creci-
miento. Ademas, la dosis requerida depen-
dera del modo de administracion; por ello,
concentraciones minimas y maximas deben
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ser determinadas en cada sistema para ga-
rantizar el efecto deseado sin el riesgo de
desarrollar efectos adversos, reacciones to-
xicas, formacion de hueso ectépico, tumori-
génesis, aterosclerosis o incluso retinopatia
proliferativa. Debido a que tanto la angiogé-
nesis como la osteogénesis en el organismo
surgen de la accién coordinada de distintos
factores de crecimiento y no de uno solo,
el disefio de scaffolds con combinacién de
distintos factores de crecimiento ha demos-
trado en muchos casos un efecto sinérgico
entre los factores utilizados permitiendo dis-
minuir la dosis necesaria de estos, hecho
que llama la atencién de numerosos grupos
de investigacion alrededor del mundo. Dado
que, en muchos casos, los mecanismos mo-
leculares que producen el sinergismo no se
conocen, su eleccion al momento debe reali-
zarse con cuidado pues se ha descripto que
pueden producirse resultados inhibitorios
entre ellos. Un tema importante para tener
en cuenta es la liberacion secuencial o no de
los factores seleccionados. Por otro lado, se
debe considerar el tipo de hueso que se va a
reparar (cortical o trabecular), pues los fac-
tores de crecimiento y sus combinaciones
pueden poseer distintos efectos dependien-
do del tejido éseo, sin descuidar asimismo
consideraciones respecto de la variabilidad
genética, edad y condiciones patolégicas de
los pacientes. La baja vida media de los fac-
tores de crecimiento, una vez que se implan-
ta el scaffold en el organismo, ha impulsado
a estudiar sistemas que utilicen herramien-
tas de terapia génica; sin embargo, siem-
pre existe un riesgo oncogénico asociado.
Asimismo, muchos de los factores de cre-
cimiento actuan no solo en forma paracrina
y autocrina, sino también en forma intracri-
na, por lo que es necesario profundizar los
estudios sobre las herramientas de terapias
génicas para asegurar la bioseguridad de
estos sistemas. Por otro lado, no solo exis-
ten interacciones de células endoteliales y
osteoblastos, sino son estas las Unicas cé-
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lulas en intervenir sobre la reparacién ésea.
Otras células como las perivasculares, ma-
créfagos, neutrdéfilos y osteoclastos desem-
pefian distintos roles en este proceso. Por
ello, es necesario conocer como afectan a
estas distintas células los factores de creci-
miento que se liberaran, y cémo intervienen
en su cross talk original. Naturalmente, las
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células se encuentran adheridas a la matriz
extracelular e interaccionan con ella; cono-
cer este tipo de comunicacion entre células
y matriz extracelular resulta de interés a fin
de disefiar scaffolds biomiméticos, teniendo
en cuenta propiedades mecanicas, promo-
ciéon de la adhesion celular y difusidon de sus-
tanCiaS.15’42-45’50’e5
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Figura 6. Los nuevos direccionamientos en Ingenieria de Tejido Oseo son favorecer tanto la
formacién de una nueva vasculatura como la formacién ésea a fin de poder llevar a cabo la

reparaciéon del hueso dafado.

Conclusiones

La administracién exitosa de factores de
crecimiento para la angiogénesis y la osteo-
génesis se ve afectada por el sistema de li-
beracién localizado, la cinética de liberacion
témporo-espacial, la concentracién apropia-
da de cada uno de ellos y las combinaciones
de factores de crecimiento seleccionados;
claro que, sin dejar de prestar atencion a la
seguridad, la eficacia de su administracién,
la geometria 6sea y de su lesion y el estado
general del paciente. Por lo tanto, la matriz
tridimensional o scaffold no solo debe ofre-

cer una matriz para el crecimiento de células
osteoprogenitoras y vasos sanguineos, sino
también un sistema de liberaciéon de droga
que proporcionen los factores de crecimien-
to en la dosis y cinética correctas. Los avan-
ces cientificos proporcionaran conocimientos
para disefar biomateriales no solo bioinspi-
rados sino también biomiméticos, los cuales
ayudaran a que la Ingenieria de Tejido sea una
alternativa terapéutica real en el futuro para el
tejido 6seo dafiado, garantizando que la os-
teogénesis y la angiogénesis se logren en for-
ma coordinada.
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Resumen

La osteonecrosis maxilar asociada a medi-
camentos (ONMM=MRONJ como se conoce
en la literatura en inglés) se define como un
area Osea expuesta al medio bucal con mas
de ocho semanas de permanencia, en pacien-
tes tratados con antirresortivos y/o antiangio-
génicos y sin antecedentes de radioterapia en
cabezay cuello.

Las fracturas ocasionan una morbimortali-
dad significativa y los antirresortivos son dro-
gas eficaces y seguras para prevenirlas. Se uti-
lizan principalmente en osteoporosis, pero
también en enfermedades oncoldgicas como
mieloma multiple o metastasis 6seas de tumo-
res soélidos. La posologia varia segun el con-
texto clinico, siendo mayor la dosis y frecuen-
cia de administracion en oncologia. Los an-
tirresortivos actualmente mas utilizados son
los bifosfonatos (BF) y el denosumab (Dmab).

Si bien los BF persisten largo tiempo en el teji-
do 6seo, el Dmab tiene un mecanismo de ac-
cion reversible y su suspensién abrupta con-
lleva importante pérdida de masa 6sea y ries-
go aumentado de fracturas vertebrales multi-
ples. Ninguna droga puede ser suspendida ni
espaciada sin autorizacion médica, dado que
no es de competencia del odontélogo.

El diagnéstico presuntivo de ONMM debe
ser confirmado clinicamente por un odonto6-
logo, quien solicitara imagenes radioldgicas
para establecer el estadio de la lesién. La
anamnesis correcta permite establecer un
diagnéstico diferencial entre ONMM, osteo-
mielitis y osteorradionecrosis.

La presentacion clinica es variable y puede
mostrar distintos estadios. La mayoria de los
casos estan precedidos por un procedimiento
quirdrgico odontoldgico. Suele ser asintoma-
tica, aunque puede haber dolor si se localiza
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cerca de una estructura neuronal. La loca-
lizacién es variable: 62,3% se produce en el
maxilar inferior.

La incidencia de ONMM es baja, en un ran-
go de 0,001 a 0,01% vy tiene relacién con las
dosis y el tiempo de administracion.

La remocién de caries, la operatoria dental,
la endodoncia y la rehabilitacién protética fija
o removible no se asocian a riesgo de ONMM.

Con menos de 3 afios de tratamiento an-
tirresortivo se pueden efectuar terapéuticas
quirdrgicas como exodoncias, apicectomias,
cistectomias, tratamientos periodontales de
raspaje y alisado subgingival sin riesgo. Con
mas de 3 anos se aconseja evitar la realizacion
de exodoncias y manipulacion de tejido 6seo.

Ante la necesidad de realizar un procedi-
miento odontoldégico, no hay evidencia que
avale que la suspension transitoria del trata-
miento antirresortivo pueda reducir el riesgo.
Tampoco la medicién de marcadores de re-
modelado 6seo aporta datos de utilidad.

Existen pocos datos en la literatura sobre
la colocacion de implantes dentales en pa-

Abstract
MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS
OF THE JAW (MRONJ)

Guideline prepared by experts invited by
the Argentine Association of Osteology
and Mineral Metabolism, and the Argentine
Society for Osteoporosis

Medication-Related  Osteonecrosis  of
the Jaw (MRONJ) is defined as a bone area
exposed to the oral environment lasting more
than eight weeks, in patients treated with
antiresorptive and/or antiangiogenic drugs
and without a history radiation therapy to the
head and neck.

Fractures cause significant morbidity and
mortality, and antiresorptives are effective

Actual. Osteol 2020; 16(3): 245-265.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

cientes que reciben drogas antirresortivas en
dosis bajas; si bien existe ONMM asociada,
su incidencia seria baja.

Antes de iniciar un tratamiento antirresor-
tivo se recomienda realizar interconsulta con
el odontdlogo para evaluar potenciales ne-
cesidades quirurgicas. Quienes reciben an-
tirresortivos deben realizar controles orales
periodicos (semestrales) y, ante cualquier sin-
toma compatible con un estadio incipiente de
ONMM, deben consultar a su odontdélogo.

El trabajo conjunto del médico y el odonto-
logo puede prevenir la aparicién de la ONMM,
un evento infrecuente, pero que puede generar
elevada morbilidad en los pacientes. La comu-
nicacién fluida entre profesionales tendera a
evitar no solo la incertidumbre y desconfianza
de los pacientes, sino también que se produz-
can lesiones con la consecuente necesidad de
tratamientos de mayor complejidad.

Palabras clave: osteonecrosis, maxilar,
medicamentos, antirresortivos, bifosfonatos,
denosumab.

and safe drugs to prevent them. They are
used to ftreat not only osteoporosis but
also oncological diseases such as multiple
myeloma or bone metastases from solid
tumors. The dosage varies according to
the clinical context; doses and frequencies
of administration are higher in oncology.
The most commonly used antiresorptive
medications are bisphosphonates (BP) and
denosumab (Dmab). Whereas BP persist
for a long time in bone tissue, Dmab has
a reversible mechanism of action and its
discontinuation leads to significant loss of
bone mass and an increased risk of multiple
vertebral fractures. No drug can be suspended
or spaced without medical authorization.
Dentists should not take decisions about
antiresorptive prescription.
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The presumptive diagnosis of MRONJ
must be clinically confirmed by a dentist, who
will order radiological studies to establish the
stage of the injury. The correct anamnesis
helps differentiate MRONJ from osteomyelitis
and osteoradionecrosis.

Clinical presentation is variable and can
present different stages. Most of the cases
are preceded by a dental surgical procedure.
Usually MRONJ is asymptomatic although
patients may feel pain if it is located near a
neuronal structure. The location is variable:
62.3% occurs in the lower jaw.

The incidence of MRONJ is low, in the
range of 0.001 to 0.01%, and is related to
the dose and time of administration. Caries
removal, dental surgery, endodontics, fixed
or removable prosthetic rehabilitation are not
associated with risk of MRONJ.

With less than 3 years of antiresorptive
treatment, surgical therapies such as extractions,
apicectomies, cystectomies, periodontal scaling
treatments and subgingival smoothing can be
performed without risk. With more than 3 years,
it is advisable to avoid performing extractions
and manipulating bone tissue.

Given the need to perform a dental
procedure, there is no evidence to support

Introduccion

En los Ultimos afios se ha tomado cono-
cimiento de un evento adverso de los tra-
tamientos antirresortivos, conocido como
osteonecrosis del maxilar por medicamentos
(ONMM), generalmente asociado a la realiza-
cién de procedimientos quirdrgicos odontol6-
gicos.

En nuestra practica asistencial, tanto mé-
dica como odontologica, es muy frecuente re-
cibir un paciente al que ya se le ha realizado o
se le plantea realizar algun procedimiento que
involucre manipulacién 6ésea maxilar, quien al
mismo tiempo necesita iniciar o ya esta bajo

Guelman R., et al: Osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos

that the temporary suspension of antiresorptive
treatment can reduce the risk. Nor does the
measurement of bone turnover markers provide
useful information.

There are few data in the literature on
the placement of dental implants in patients
receiving antiresorptive drugs at low doses;
although there might be an associated risk of
MRONJ, its incidence appears to be low.

Before starting antiresorptive treatment,
consultation with the dentist is recommended
to evaluate potential surgical needs. Patients
receiving treatment with antiresorptive agents
should undergo periodic oral controls (every
six months) and in the event of any symptoms
compatible with an early MRONJ stage, they
should consult their dentists.

The collaboration between physician
and dentist can prevent the appearance of
MRONUJ, that is an infrequent event, but can
generate high morbidity in patients. Fluid
communication between professionals will
tend to avoid, not only the uncertainty and
distrust of patients, but also the occurrence of
injuries needing complex treatments.

Key words: osteonecrosis, mandible, medication,
antiresorptives, bisphosphonates, denosumab.

tratamiento antirresortivo por alguna patolo-
gia metabdlica 6sea.

Dado que la informacién disponible para
la toma de decisiones por parte del médico
y del odontdélogo intervinientes es escasa y
confusa, nuestro objetivo fue revisar los datos
cientificos disponibles para consensuar en-
tre ambos profesionales el mejor tratamiento
para el paciente y proponer un didlogo abier-
to e interdisciplinario, a fin de lograr la mejor
atencion de nuestros pacientes.

Los antirresortivos o anticatabolicos éseos
son medicamentos utilizados principalmente en
el contexto de osteoporosis, mieloma multiple o
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metastasis 6seas de tumores solidos. Las dosis
y posologias utilizadas son diferentes en cada
escenario.

Los dos grupos de antirresortivos mas
utilizados hoy en dia son los bifosfonatos
(BF) y el denosumab (Dmab).

Los BF logran su efecto principal sobre
los osteoclastos activos, en los cuales pro-
ducen una inhibiciéon funcional de su acti-
vidad resortiva' y finalmente los conduce a
una muerte celular programada o apopto-
sis.? Estos farmacos se administran por via
oral o intravenosa. Una vez que pasan al to-
rrente sanguineo, ingresan en el esqueleto y
se depositan predominantemente sobre las
superficies 6seas con mayor actividad re-
sortiva. Es durante el proceso de resorcién
6sea que los BF se incorporan en los os-
teoclastos y producen su accioén inhibitoria.®

Los BF son una familia de drogas deri-
vadas del pirofosfato. En su mayoria son
sales que se diferencian entre si por su via
de administracién, por su potencia para in-
hibir la resorcion 6sea y por su afinidad por
la hidroxiapatita. Esta avidez determinara
su permanencia en hueso y la duracién del
efecto antirresortivo, que puede conside-
rarse medianamente prolongado.* Los BF
son los farmacos mas usados a nivel mun-
dial para el tratamiento de la osteoporosis y
la prevencion de fracturas. Entre ellos, los
mas indicados son: alendronato, ibandro-
nato (lba), risedronato, pamidronato (Pam)
y acido zoledrénico (Zol). Algunos tienen
via de administracién oral, otros intraveno-
sa. El ibandronato puede administrarse por
ambas vias. Los BF como el Pam, el Iba y
el Zol también se utilizan en pacientes on-
cologicos que presenten metastasis éseas
con hipercalcemia maligna o sin ella, con el
objetivo de prevenir o tratar eventos 6seos
adversos y mejorar la sobrevida.

El Dmab, en cambio, es una proteina,
un anticuerpo monoclonal. Actla inhibien-
do los osteoclastos por un mecanismo re-
versible. Para comprender este mecanismo

Guelman R., et al: Osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos

es necesario saber que, para que el osteo-
clasto resorba hueso, necesita recibir una
sefial pro-resortiva a través de su receptor
llamado RANK (receptor activador del factor
nuclear kappa-B). Esta sefial surge cuando
a este receptor se le une en forma especifi-
ca un ligando, llamado RANKL (ligando del
receptor activador del factor nuclear kappa-
B), que es una proteina expresada por las
células estromales osteoblasticas. Asi, la
unién del RANKL, producido por la proge-
nie de osteoblastos, con el receptor RANK
situado en la superficie de los osteoclastos,
enciende la sefial necesaria para la diferen-
ciacioén, activacion y sobrevida osteoclasti-
ca. El incremento de RANKL es responsable
de la resorcién 6sea mediada por osteo-
clastos en un amplio rango de condiciones.

El Dmab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano IgG, que se une al
RANKL con alta afinidad y especificidad y
bloquea su interaccién con el RANK. Esto
impide la activacion del RANK en la super-
ficie de osteoclastos y en sus precursores,
reduciendo su diferenciacion, activacion y
sobrevida. Como consecuencia, se produce
una muy potente disminucion de la tasa de
resorcién del hueso cortical y trabecular.’
Su administracién subcutanea hasta por 10
afos se acompana de un continuo aumento
de la densidad mineral 6sea (DMO) y reduc-
cién del riesgo de todos los tipos de fractu-
ras osteopordticas.®

Para el tratamiento de la osteoporosis, la
dosis es semestral.” Esto se debe a que su
actividad antirresortiva presenta un tiempo
de vida media limitado a 5-6 meses. Lue-
go, dicha actividad cesa paralelamente a
la desaparicién de la droga. Este patréon de
finalizacién de la actividad biologica es una
diferencia muy importante en comparacion
con los BF. La incorporacién de estos Ulti-
mos en la matriz 6sea les brinda una carac-
teristica extinciéon gradual (mas lenta) de su
efecto, una vez suspendida su administra-
cion.
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Definicidon de osteonecrosis maxilar

La American Society for Bone and Mineral
Research (ASBMR) definié la osteonecro-
sis maxilar asociada a drogas antirresortivas
como “area Osea expuesta al medio bucal
con mas de ocho semanas de permanencia,
en pacientes tratados anteriormente o en la
actualidad con agentes antirresortivos y/o an-
tiangiogénicos y sin antecedentes de radiote-
rapia en cabezay cuello”.8

Los primeros reportes (2003) de la ONMM
se relacionaban solo con el uso de BF
(BRONJ=Bisphosphonate-Related QOsteone-
crosis of the Jaw). La nomenclatura de la en-
tidad en la literatura se fue modificando a me-
dida que se reportaron casos asociados a las
nuevas terapéuticas.® Asi, en el afo 2014, la
American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) determiné que, ademas
de los BF, el Dmab y las drogas antiangiogé-
nicas también pueden causar osteonecrosis
maxilar. Por ello, fue denominada genérica-
mente como Osteonecrosis Maxilar Asociada
a Medicamentos (ONMM=MRONJ, Medica-
tion-Related Osteonecrosis of the Jaw) y se la
dividio en 4 estadios, del 0 al 3, de acuerdo
con el aspecto clinico y radiolégico de la le-
sién osteonecrodtica: Estadio 0, lesién osteo-
necrética sin evidencia signopatognomaénica
de osteonecrosis; Estadio 1, lesion osteone-
crética con signos clinicos y ausencia de sin-
tomatologia clinica; Estadio 2, lesion osteone-
crética con signologia y sintomatologia clini-
ca evidente; Estadio 3, lesion osteonecrética
con signologia y sintomatologia evidente que
compromete estructuras nobles (fracturas pa-
tolégicas, anestesia del nervio dentario infe-
rior, comunicacién buco-nasal, comunicacion
buco-sinusal, fistulas cutaneas).®

Caracteristicas clinicas

El aspecto clinico de la ONMM presenta
las mismas caracteristicas clinico-radiol6gi-
cas que se evidencian en la osteomielitis u
osteorradionecrosis: supuracién, secrecion
hemorragica, cambios mucosos, sinusitis, pa-

Guelman R., et al: Osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos

restesias, tumor (aumento de volumen), ade-
nopatias, febricula, etc. La exposicion 6sea
en los eventos antes mencionados puede ser
asintomatica y/o espontanea (en caso de pa-
cientes oncolégicos); es autolimitada en su
tamafio, siempre que no se manipule quirdr-
gicamente la zona afectada. En segundo lu-
gar, puede acompanarse con dolor cuando la
lesion osteonecrética se desarrolla en la cer-
cania de alguna estructura neuronal, debido
al proceso inflamatorio secundario, no depen-
diendo de su extension volumétrica. Por otra
parte, pueden hallarse secuestros 6seos. En
algunos casos no hay exposiciéon 6sea fran-
Ca_8-10

Se debe realizar una anamnesis correc-
ta del paciente para arribar a un diagnéstico
diferencial entre ONMM, osteomielitis y os-
teorradionecrosis, indagando acerca del con-
sumo de drogas antirresortivas y del posible
antecedente de exposicion a radiacion local.
Se debe determinar la etiologia de la lesién
para luego indicar una terapéutica correcta.

La osteomielitis de los maxilares es una
afeccién relativamente frecuente. En general,
se pueden distinguir dos grandes cuadros
de osteomielitis: aguda y cronica, esta ultima
como consecuencia de la primera. Las cau-
sas de la osteomielitis son multiples y siempre
estan asociadas a procesos infecciosos. Pue-
den distinguirse aquellas de origen local (com-
plicaciones de caries profundas, enfermedad
periodontal, piezas dentarias retenidas, le-
siones quisticas, traumatismos, lesiones por
arma de fuego, osteomielitis posoperatorias)
y las de origen sistémico: contaminacién con
mercurio, arsénico o fosforo; infeccién alejada
(osteomielitis hematogena).'

Cuando el paciente es sometido a radia-
ciones que exceden los 65 Gy se puede pro-
ducir osteorradionecrosis, que se manifiesta
generalmente sin exposicion osea intrabucal.
En el hueso irradiado se observa una pasivi-
dad en las lineas de esparcimiento en la lagu-
na de Howship junto a un dafilo microvascular
del osteocito y del osteoclasto. Dichas células
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sufren apoptosis. El problema se evidencia
luego de la manipulacién 6sea maxilar.'? 13

Clinicamente no existen diferencias diag-
nosticas significativas entre ONMM, osteo-
mielitis u osteorradionecrosis. Hay algunas
diferencias histopatolégicas entre ellas segun
la etiologia. Se reconoce que las ONMM pre-
sentan un patrén anatomopatolédgico distinti-
vo, tanto en pacientes tratados con BF como
con Dmab: patrén histolégico pagetoide, con
signos de remodelacion y aspecto trabecular
en mosaico, areas de necrosis y colonias bac-
terianas en superficie y entre espacios medu-
lares.™

La localizacién es variable: en 62,3% de
los casos se produce solo en el maxilar infe-
rior. En 29,4% de los casos se localiza solo en
maxilar superior y en 8,2% en ambos maxila-
res.'

El diagnéstico presuntivo debe ser confir-
mado clinicamente por un odontélogo. En el
momento oportuno se solicitan imagenes ra-
diolégicas adicionales (radiografia periapical,
radiografia panoramica, tomografia axial com-
putarizada o tomografia Cone Beam), para es-
tablecer el estadio de la lesion complementa-
riamente con la clinica.®

Como ya se menciond, se reconocen 4 es-
tadios de la ONMM, los que se resumen en la
Tabla .

Guelman R., et al: Osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos

Fisiopatologia

En primer lugar, algunas particularidades
asociadas a la anatomia de la boca determi-
narian que la ONMM se produzca primaria-
mente en los huesos maxilares y no en otras
partes del esqueleto: los huesos maxilares
tienen origen ectomesenquimatico; las pie-
zas dentarias estan involucradas en la fun-
cién masticatoria, toleran fuerzas oclusales
y mantienen un equilibrio dinamico con la
microbiota de la cavidad bucal, sobreconta-
minada en pacientes con patologia infeccio-
sa preexistente.'”” Las drogas antirresortivas
inhiben la remodelacion 6sea y son un factor
fundamental en el desarrollo de la ONMM.®
Otras drogas involucradas son los inhibido-
res de la angiogénesis, que disminuyen el
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y asi causan que la irrigacion del hue-
so trabecular sea insuficiente.’®2" En un pri-
mer momento, el proceso es aséptico, pero
al quedar expuesto el tejido 6seo al medio
bucal séptico mediante alguna maniobra
odontolégica que implique manipulacion
6sea, habria una infeccion secundaria debi-
do a la patogenicidad de la microbiota. Se
calcula que serian mas de 700 las especies
de microorganismos que conviven normal-
mente en cavidades bucales, segun estudios
con técnicas de biologia molecular.??

Tabla I. Estadios de osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos °

Estadio

En riesgo
drogas antirresortivas

Estadio 0
Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Caracteristicas
Sin evidencia de hueso necrético en pacientes bajo administracién actual o reciente de
Con hallazgo radiografico de ostedlisis, pero sin signos ni sintomas de necrosis
Con signos clinicos de necrosis, aunque el paciente no manifieste sintomatologia

Con signosintomatologia de necrosis e infeccion, con secrecién purulenta o sin ella

Con signosintomatologia de necrosis: idem estadio 2, que involucre en maxilar superior

el piso del seno maxilar, evidenciando comunicacién buco-sinusal, comunicacién buco-
nasal, fistula cutanea, o fractura patolégica. En maxilar inferior: fistula cutéanea, fractura
patoldgica, anestesia en zona inervada por el nervio dentario inferior
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Las citoquinas de origen microbiolégico
alterarian la homeostasis 6sea normal de los
maxilares.?® Es preciso tener presente que el
recambio 6seo de los huesos maxilares en con-
diciones fisiolégicas es diez veces mayor que
el de los huesos largos. Por otro lado, en pre-
sencia de acumulacion intradsea de drogas an-
tirresortivas, la remodelacion se ve dificultada.?*

La reduccion exagerada de la remodela-
cién o6sea por consumo crénico de drogas
antirresortivas conforman un hueso envejeci-
do e hipermineralizado. Este hueso puede de-
sarrollar microfracturas que desencadenarian
ONMM.2526 En un inicio, habria ONMM asinto-
méatica. Posteriormente, la disrupcién de la in-
tegridad de la mucosa y la consecuente accion
bacteriana desencadenarian procesos inflama-
torios clinicamente evidentes, dando lugar a
ONMM sintomatica.?”

Los BF podrian alterar la funcion y sobrevi-
da de monocitos y macréfagos, asi como acti-
var los linfocitos T-yd, que producen citoquinas
proinflamatorias, determinando una menor ca-
pacidad de proteccién frente a la infeccion lo-
cal.?8 Esto dificultaria la curacion de la mucosa.
Una alteracion en la estructura del macréfago
desempefaria un rol esencial en el desarrollo
de ONMM. En este sentido, varios trabajos ex-
perimentales demuestran una disminucion de
los macréfagos medulares en presencia sisté-
mica de BF.2%%

Por otra parte, si bien la fisiopatologia de la
ONMM no esta totalmente comprendida, hay
consenso sobre su etiologia multifactorial en
las publicaciones recientes. Posiblemente el
efecto de los BF sobre la mucosa oral, la inmu-
nodepresion, la produccion local de citoquinas
inflamatorias y los cambios en el pH local sean
factores contribuyentes importantes.®' %

Se ha planteado también una posible sus-
ceptibilidad genética relacionada con un poli-
morfismo predisponente. Se ha estudiado la re-
lacién de diferentes alteraciones gendmicas en
diversas secuencias en pacientes con ONMM,
pero ningun estudio arrojé resultados estadis-
ticamente significativos.®®3* En 2015 se realiz
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el estudio GENVABO (Genetic Variants as Bio-
markers of Jaw Osteonecrosis Associated with
Bisphosphonates) que describiod variables ge-
ndémicas comunes en osteoclastos de pacien-
tes con ONMM.®

Factores desencadenantes de la ONMM

Mas de la mitad de los casos diagnostica-
dos como ONMM estan precedidos por un pro-
cedimiento quirdrgico odontoldgico.®*® Segun
las revisiones mas recientes,*** los eventos
mas frecuentemente asociados al desarrollo de
esta alteracion corresponden a las terapéuticas
odontolégicas (75% de los casos). Existe ade-
mas un 25% de ONMM que se desarrolla en
forma espontanea en pacientes tratados con
antirresortivos por causa oncoldgica.'

Diversos estudios relatan ONMM aso-
ciadas a: periodontitis (5-24,3%); trauma
en paciente portador de prétesis removible
(7,4-7,9%), cirugias resectivas 6seas (7,2%),
periimplantitis (1,4-3,9%), tratamientos perio-
dontales de bolsas profundas bajo curetaje
y alisado radicular (0,2%). Por otra parte, en
13,6-14,8% de los casos la aparicion de la
ONMM fue espontanea, sin haberse encon-
trado un factor desencadenante odontolégico
|Oca|'30, 37-39

Si bien la ONMM se puede producir en am-
bos maxilares (8,3%), el maxilar inferior tendria
la mayor predisposicion para ser afectado (lo es
en el 62,3% de los casos) debido a las caracte-
risticas anatomicas y vasculares que presenta,
mientras que el maxilar superior esta compro-
metido en el 29,4% de los casos.-1®

Existen datos contradictorios sobre el posi-
ble papel predisponente de la carencia de vita-
mina D en esta patologia,* aunque hay alguna
evidencia experimental que favorece esta hipo-
tesis.*! En un estudio argentino se observaron
que en pacientes tratados con BF en forma cré-
nica mas del 50% de las mujeres y un porcen-
taje aln mayor de los hombres con diagnéstico
de ONMM presentaron insuficiencia de vita-
mina D."™ Si bien esta clinicamente aceptado
que el tratamiento con BF es menos eficaz en
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pacientes con deficiencia de vitamina D,*? no se
demostrd correlacion de esta deficiencia con el
desarrollo de ONMM.*

La Tabla Il resume los factores de ries-
go. Se han relatado otros factores de riesgo,
como otras enfermedades autoinmunes, in-
munodepresion (sida), hepatitis cronica, pato-
logia oncolégica severa y sepsis bucal.*

Para el establecimiento del riesgo, el uso
de las drogas antirresortivas ha sido tradicio-
nalmente considerado de acuerdo con su via
de administraciéon (oral, subcutanea, intra-
venosa). Sin embargo, actualmente se con-
sidera mas importante la dosis que las vias
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de su administracion. Asi, para las actuales
consideraciones, las drogas antirresortivas,
administradas a través de cualquiera de las
tres vias, se clasifican en dosis bajas o altas.
Primariamente, las dosis bajas son utiliza-
das para el tratamiento de la osteoporosis,
mientras que las dosis altas se utilizan en pa-
cientes con patologia oncoldgica, ya sea con
compromiso esquelético, con hipercalcemia o
con ambas*® (Tabla IlI).

Drogas antiangiogénicas
Las drogas antiangiogénicas son Utiles para
evitar la proliferacién vascular y progresion del

Tabla Il. Factores de riesgo de osteonecrosis de maxilar 2% 3°

Drogas prescriptas

* Agentes antiangiogénicos: * Anemia
bevacizumab, sunitinib,

sorafenib, pazopanib y axitinib

* Agentes antirresortivos:

bifosfonatos y denosumab * Tabaquismo

Anamnesis Médica

* Artritis reumatoide
* Diabetes mellitus
* Edad avanzada

¢ Glucocorticoides

Anamnesis odontolégica

* Prétesis fija o removible
desadaptada

* Enfermedad periodontal

* Mala higiene bucal

* Procedimiento 6seo maxilar
invasivo

Tabla lll. Dosis habituales de las drogas utilizadas en la patologia metabdlica 6sea *¢

DROGAS UTILIZADAS EN PATOLOGIA METABOLICA OSEA

Droga Dosis
[ Alendronato 70 mg semanal
Risedronato 35 mg diario
B 150 mg mensual
'j< Pamidronato 60 mg trimestral
A Ibandronato 150 mg mensual
Acido ibandrénico 3 mg trimestral
Acido zoledrénico 5 mg anual
Denosumab 60 mg semestral
A Pamidronato 90 mg mensual
I{ Acido Zoledrénico 4 mg cada 3 0 4 semanas
A Denosumab 120 mg mensual

Via de L
adminstracion Indicacién
Oral Osteoporosis
Oral Osteoporosis
Intravenosa Osteoporosis
Oral .
Osteoporosis
Intravenosa
Intravenosa Osteoporosis - Enfermedad de Paget
Subcuténea Osteoporosis
Eventos relacionados con el cancer
Intravenosa ; o
Mieloma multiple
Intravenosa Eventos relacionados con el cancer
, Eventos relacionados con el cancer
Subcutanea

Tumor de células gigantes
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cancer, pero también inhiben la vasculariza-
cioén vy, por lo tanto, la reparacién de la zona
maxilar afectada. Se ha demostrado también
un efecto antiangiogénico transitorio con los
BF, con mayor potencial cuando se indican en
dosis altas.™® 4"

Incidencia de la osteonecrosis maxilar
asociada a medicamentos antirresortivos
(anticatabdlicos) en dosis bajas

Bifosfonatos en dosis bajas

Detallamos los valores de incidencia arrojados

por diferentes Consensos Internacionales:

- Australian Oral and Maxillofacial Surgeons
(OMS), refiere una incidencia en un rango
de 0,01% a 0,04%, afio 2007.48

- American Society for Bone and Mineral
Research, refiere una incidencia en un
rango de 0,001% a 0,01%, afio 2007.4°

- Estudio Horizon: Zol 5 mg anual, refiere
una incidencia en un rango de 0,001% a
0,01%, afo 2010.%°

- Position paper from the Allied Task
Force Committee of Japanese Society
for Bone and Mineral Research, Japan
Osteoporosis Society, Japanese Society of
periodontology, Japanese Society for Oral
and Maxillofacial Radiology, and Japanese
Society of Oral and Maxillofacial Surgeons,
refiere una incidencia en un rango de
0,01% a 0,02%, afio 2010.%'

- Control de ONMM por bifosfonatos en On-
tario (Canadd) por cirujanos orales y maxi-
lofaciales, refiere una incidencia media de
0,001%, afio 2011.52

- Estudio epidemiolégico escocés, refie-
re una incidencia media de 0,004%, afo
2012.%¢8

- Estudio epidemioldgico aleman, refiere una
incidencia media de 0,00038%, afio 2013.%

- Position paper of the American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons on
medication-related osteonecrosis of the
jaw: update, refiere una incidencia media
de 0,01%, afo 2014.°
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- Position statement of the Korean Society
for Bone and Mineral Research and the
Korean Association of Oral and Maxillo-
Facial Surgeons, refiere una incidencia en
un rango de 0 a 0,186%, afo 2015.5°

- Consenso Internacional, refiere una inci-
dencia en un rango de 0,001 a 0,069%,
afo 2015.5¢

- Informe de la American Society for Bone
and Mineral Research, refiere una inciden-
cia en un rango de 0,001 a 0,01%, afo
2016.%7

- Informe de una fuerza de tareas internacio-
nal, refiere una incidencia en un rango de
0,001 a 0,069%, afio 2017.%8

La experiencia argentina en un centro de
alta derivacién mostré que, en mas de 25.000
pacientes atendidos en un periodo de 7 afos,
la incidencia de ONNM fue de 0,33% y su pre-
valencia fue de 31,15%."

Denosumab en dosis bajas

Hasta el momento no existen estudios
prospectivos, aleatorizados y a doble ciego
que relacionen tratamientos con Dmab (sin
presentar antecedentes de toma de BF o sin
ser tratados con BF luego del Dmab), con
respecto a la ONMM.

Durante el estudio FREEDOM (Fracture
Reduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis Every 6 Months), que incluyd
4550 mujeres posmenopausicas con
osteoporosis que recibieron tratamiento con
Dmab en bajas dosis (60 mg cada 6 meses),
no hubo reporte de casos de ONMM.’
Cabe sefalar que en dicho estudio no hubo
evaluacion prospectiva de odontélogos
intervinientes durante el desarrollo de la
investigaciéon. Sin embargo, durante la fase
open-label de extension de este estudio por
hasta 10 afos, se reportaron 13 casos de
ONMM (diagnosticada por los odontélogos
particulares de cada paciente), lo que
representa una incidencia de 5,2 por 10.000
pacientes-afno.’® 8 El riesgo se incremento
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con la duracién de la exposiciéon al Dmab:
0,04% a 3 afos; 0,06% a 5 afos; 0,44% a
10 afios.®

El estudio fase lll ABCSG-18 (Adjuvant
Denosumab in Breast Cancer) evalu6é a 1711
mujeres con cancer de mama y receptores
hormonales positivos bajo tratamiento con
dosis bajas de Dmab para prevencion y/o
tratamiento de osteoporosis asociada al
tratamiento con inhibidores de aromatasa.
En este estudio no se reportaron casos de
ONMM .46 61

En datos previos, obtenidos de los informes
de control de seguridad post-marketing,
con una exposicion estimada al Dmab de
1.252.566 pacientes-afio, se encontraron
reportes de 32 casos de ONMM, pero todos
tenian antecedentes de uso de BF.?

No hay otra informacién cierta sobre pre-
valencia de ONMM asociada al tratamiento
con Dmab en baja dosis.*°

Numerosos estudios han revelado que la
dosis y la duracién de exposicion a los agen-
tes antirresortivos parecen ser importantes
factores de riesgo, tanto en pacientes osteo-
poréticos como en oncoldgicos. Es conoci-
do que el uso de dosis altas y/o frecuentes,
principalmente de drogas antirresortivas de
alta potencia, como ocurre en el caso de los
pacientes oncoldgicos, se asocia a un ries-
go muy superior para desarrollar ONMM en
relacion con el de los pacientes con patolo-
gia 6sea benigna, bajo tratamiento con dosis
menores y/o menos frecuentes.®

Incidencia de la osteonecrosis maxilar
asociada a medicamentos antirresortivos
(anticatabdlicos) en dosis altas

Diversos estudios clinicos prospectivos
de fase lll indicaron que las incidencias de
ONMM en pacientes con metéastasis éseas
tratados con Zol o Dmab son similares: en
pacientes con cancer de mama avanzado,
la incidencia en los afios 1, 2 y 3 fue de 0,5,
1,2y 1,4%, respectivamente, con Zol, y 0,8,
1,9y 2%, respectivamente, con Dmab.%*
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Un estudio de fase Ill comparoé el uso de
Zol (4 mg cada 4 semanas) con el de Dmab
(120 mg cada 4 semanas) para el tratamien-
to de metastasis 6seas en 1776 pacientes
con canceres avanzados (excluyendo los de
prostata o mama). Recibieron el tratamien-
to por un tiempo medio de 7 meses. Desa-
rrollaron ONMM 1,3% de los tratados con
Zol y 1,1% de los tratados con Dmab. Los
autores destacaron que el 81% de los que
desarrollaron ONMM estuvieron expuestos
a factores de riesgo conocidos para esta
complicacion.®®

Fizazi y col. estudiaron la ONMM en pa-
cientes con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion: su incidencia a 1
y 2 anos fue de 1% y 1% en el grupo Zol
(duracion media del estudio: 11,2 meses) y
1% y 2% en el grupo Dmab, respectivamen-
te (duracion media: 12,2 meses).5¢

Saad y col. evaluaron a pacientes con
metastasis éseas secundarias a tumores
sélidos o mieloma multiple que fueron alea-
torizados para recibir Dmab (120 mg) o Zol
(4 mg) cada 4 semanas. Los investigado-
res realizaron examen bucal basal y cada
6 meses. De 5723 pacientes enrolados, 89
(1,6%) desarrollaron ONMM: Zol 37 (1,3%)
y Dmab 52 (1,8%) (p = 0,13). El 61,8% de
los pacientes con ONMM se habia sometido
a extracciéon dental. El tratamiento del pro-
blema oral fue conservador en mas del 95%
de los pacientes; remitieron el 36% de ellos:
con Zol 29,7% y con Dmab: 40,4%.5"

En un metanalisis, Limones y col. no en-
contraron diferencias clinicas significativas
en relacidon con las necrosis 6seas asocia-
das a BF o a Dmab, coincidente con la pres-
cripcion a alta concentracion.®®

Stopeck y col. publicaron un estudio
abierto a 2 afos, extension de los estudios
fase lll descriptos, en los cuales los pacien-
tes continuaron con Dmab o fueron cambia-
dos de Zol a Dmab. La incidencia de ONMM
(ajustada por pacientes-afio de exposicion)
entre quienes recibieron Dmab fue de 1,1%
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en el 1°" afio, 3,7% en el 2% afioy 4,6% en
adelante. Destacaron el incremento del ries-
go de la complicacion con mayor tiempo de
tratamiento.®®

Otto y col. realizaron una revisién de los
estudios que evaluaron la prevalencia de ca-
sos de ONMM en patologia malignay los fac-
tores precipitantes™ (Tabla V).

Tabla IV. Prevalencia de ONMM en diversas patologias malignas °

. Tipo de - . Coa: . Factor
Autor y aino estudio Numero Diagnéstico Prevalencia precipitante
Boonyapakorn  Prospectivo 80 Cancer 3.1 7%
2008 posexodoncia,
23% espontaneo
Vahtsevanos Retrospectivo 1621 Cancer 8,5% mieloma No se detalla
2009 multiple; 4,9%
cancer de
prostata; 3,1%
cancer de mama
Bahmias Prospectivo 252 Cancer 9,9% mieloma Casi todas
2005 mdltiple; 6,5% luego de
cancer de procedimientos
prostata; 2,9% dentales
cancer de mama
Dimopoulos Prospectivo 202 Mieloma 7,4% No se detalla
2006 multiple
Wang 2007 Retrospectivo 447 Cancer No se detalla No se detalla
Hoff 2008 Retrospectivo 1888 Cancer No se detalla No se detalla
Thumbigere-  Retrospectivo 576 Cancer 7,2% mieloma 59%
Math 2012 multiple; 4,2% posexodoncia,
cancer de mama; 41% espontaneo
2,4% cancer de
prostata
Assaf 2013 Retrospectivo 169 Cancer 8,9% No se detalla
Rugani 2014  Retrospectivo 63 Cancer de 10,4% No se detalla
mama
Walter 2008 Prospectivo 43 Céancer de 18,6% 100%
prostata posexodoncia
o lesion por
protesis
Walter 2009 Retrospectivo 75 Cancer de 5,3% 7%
mama posexodoncia,
23% espontaneo
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Tiempo de exposicion al tratamiento en
dosis bajas

Jung y col.”" evaluaron retrospectivamente
los casos de ONMM ocurridos en Corea entre
los 13.730 nuevos usuarios de BF entre 2006 y
2013. El riesgo fue muy bajo en los usuarios de
menos de 1 afo y de 1-2 afos, pero pasé a ser
3 veces mayor en los que los recibieron por mas
de 2 afos.

Barasch y col.” informaron que el riesgo de
ONMM comienza dentro de 2 afios de tratamien-
to y aumenta drasticamente después de 2 anos.
Este umbral de cambio de incidencia entre los 2
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a 3 afos de tratamiento también fue destacado
por la AAOMS en 2014.°

En el estudio argentino ya mencionado se
determiné que, en pacientes que tomaban
bajas dosis de antirresortivos, la ONMM se
produjo luego de 1,6 a 20 afos desde el inicio
del tratamiento, mientras que en los que to-
maban dosis altas, la lesién se evidencié de
1,25 a 4 afos de iniciado el tratamiento.™

Sobre la base de esta incidencia, distintas
sociedades han hecho sus recomendaciones
respecto de la conducta intervencionista
(Tabla V).

Tabla V. Recomendaciones de las diferentes sociedades internacionales sobre cirugia odonto-
I6gica sobre la base del tiempo de uso de antirresortivos

Sociedad

Sociedad Espariola de Investigacion
Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM)

Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y
Maxilofacial (SECOM)

American Dental Association (ADA)

American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS)

Ano - primer autor

2009 - Sosa Henriquez™

2011 - Hellstein™

2014 - Ruggiero®

Recomendacion

Senfalan un tiempo de uso limite
de 3 afos de tratamiento con BF
para demorar o no una cirugia

Con mas de 2 afios de uso,
deberia evaluarse si una cirugia
debe posponerse o no.

El riesgo aumenta especialmente
después de 5 afios de uso de BF
orales para osteoporosis

Limite de 4 afios para indicar
realizar o retrasar cirugias en
pacientes bajo BF

Conclusion
Dosis y tiempo de exposicion al tratamiento
Si bien el riesgo de ONMM comienza a au-
mentar a partir de los 2 afios, la mayoria de
los consensos —incluidos los mas recientes—
coinciden en sefalar el aumento del riesgo
con el uso continuado de 3 afios y mas. Este
periodo podria acortarse con la terapia créni-
ca simultdnea con glucocorticoides y con la
presencia de otros factores de riesgo.”™

En dicha publicacién se propone no pos-
poner la cirugia dentoalveolar si el tiempo
de consumo de BF fuera menor de 3 afios,
en ausencia de otros factores de riesgo, y
suspenderlos por 3 meses en caso de que
el tratamiento supere los 3 afos.” Sin em-
bargo, no habria beneficio clinico de la sus-
pensién de los BF, debido a la acumulacién
de estos en hueso y a su efecto prolonga-
do. El fundamento para la suspension de la
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terapéutica seria que podria haber recupera-
cién de la funcién de monocitos y macrofa-
gos y que podria mejorar la cicatrizaciéon de
la mucosa oral,”® ademas de permitir cierta
recuperacion angiogénica.® No resulta clara la
ventaja desde el punto de vista del recambio
6seo osteoblasto-osteoclasto: es mas, dicha
suspension podria eventualmente agravar la
patologia del paciente para la cual fue pres-
cripto el tratamiento antirresortivo.

Ademas, cabe destacar que los odonté-
logos en la Argentina legalmente no pueden
prescribir ni solicitar la suspension de trata-
mientos médicos con antirresortivos. El odon-
tologo tiene la obligacién de conocer el trata-
miento sistémico comunicandose con el mé-
dico tratante, pero no puede involucrarse en
la toma de decisiones que no competen a su
profesion, ya que existen opciones alternati-
vas para abordar la rehabilitacién del sistema
estomatognatico.”

¢Se deben suspender los bifosfonatos an-
tes de un procedimiento odontolégico para
reducir el riesgo de ONMM?

Se ha recomendado vacaciones de la dro-
ga (suspension de esta previamente y/o du-
rante la terapia de implantes) en algunas guias
clinicas publicadas.” Debido a la larga per-
manencia de los BF en hueso, ese descanso
en la administracion no asegura que se reanu-
dara el recambio 6seo normal. Algunos datos
de un estudio muy reciente de Salgueiro y col.
sugieren que una suspensién de la droga por
5 meses no es util para prevenir ONMM en
pacientes que reciben BF intravenosos.” Ha-
segawa Yy col. destacan la falta de evidencia
que sostenga la eficacia de la interrupcién de
los BF orales durante plazos cortos.®

En pacientes tratados con antirresortivos,
los procedimientos odontolégicos que no
requieran manipulacion o6sea (remocién de
caries, operatoria dental, endodoncia, reha-
bilitacion protética fija o removible) pueden
realizarse sin riesgo de inducir el desarrollo de
ONMM.

Guelman R., et al: Osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos

Dado que el riesgo de complicaciones
asociadas al tratamiento odontologico de
cualquier tipo es similar al de la poblacién
general, en personas que recibieron un tra-
tamiento antirresortivo durante menos de 3
afnos en baja dosis o durante menos de 1 afio
en dosis alta, se pueden efectuar terapéuticas
quirtrgicas que impliquen: exodoncias, api-
cectomias, cistectomias, tratamientos perio-
dontales de raspaje y alisado subgingival, asi
como la ortodoncia.

Si el paciente estd recibiendo desde hace
mas de 3 afos un antirresortivo en dosis baja
o desde hace mas de 1 afio en dosis alta, se
aconseja evitar la realizacién de exodoncias
y toda aquella manipulacién franca de tejido
6seo, ya que tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar ONMM. Hay que priorizar, en cambio,
tratamientos endoddnticos o periodontales
de detartraje supragingival.

Sin embargo, todo aquel foco séptico de
gravedad con diseminacion hacia planos
profundos debe abordarse quirlrgicamente,
independientemente del consumo de drogas
antirresortivas, dado que podria evolucionar
hacia mediastinitis y/o meningitis, con un ries-
go significativo de mortalidad.””-®" En cambio,
los procedimientos odontolégicos que no re-
quieran manipulaciéon ésea pueden realizarse
con total habitualidad, sin riesgo de inducir
el desarrollo de ONMM, independientemente
de la dosis y del tiempo de tratamiento con
antirresortivos. Estos procedimientos inclu-
yen: remocién de caries, operatoria dental,
endodoncia, rehabilitacién protética fija o re-
movible.

La ortodoncia, segun la evidencia actual,
no se asocia con el riesgo de ONMM. Por otra
parte, dado que los antirresortivos disminui-
rian la generacioén de reabsorcion y formacion
Osea ante las fuerzas de presion y tension, es
probable que no se produzca la movilizacion
deseable de las piezas dentarias.

No existe evidencia publicada hasta el
momento de ONMM en pacientes pediatri-
COs.
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La interrupcién del tratamiento con drogas
antirresortivas (“vacaciones de la droga”):
¢tiene algun impacto sobre la implantolo-
gia?

La remodelacion del hueso maxilar alre-
dedor de un implante es mayor en compa-
racién con la del hueso maxilar en ausencia
de implantes. Su reabsorcion y formacién es
constante ante diferentes estimulos, princi-
palmente el estimulo oclusal. Es necesario te-
ner presente que la oseointegracion (relacion
intima entre implante y tejido 6seo) es parcial
(“oseointegracién amigable”, segun refiere
Cabrini)' y se limita a las necesidades pura-
mente mecanicas.™

Esta situacion condiciona que el hueso
maxilar perimplantar presente aun mayor re-
modelacién desde el punto de vista fisiolégi-
co. Dicha remodelacion vitalicia es interrumpi-
da, en algunos pacientes, por la prescripcion
de antirresortivos.

Tanto el consenso canadiense® como el
de la AAOMS?® contraindican los tratamientos
implantolégicos en pacientes que reciben BF
por indicacion oncoldgica. El hueso perim-
plantar sufre remodelaciones continuas en la
interfase implante-tejido 6seo y existe la po-
sibilidad de una ONMM a largo plazo. Si bien
algunas publicaciones aseguran que no existe
ninguna diferencia histoldgica significativa en-
tre hueso perimplantario en pacientes trata-
dos con BF respecto de los casos controles,?
Picardo y Rey describieron que el 14% de las
osteonecrosis asociadas a BF se originaron
luego de la colocacion de implantes.™

Por otra parte, existen pocos datos en la
literatura sobre el tratamiento de implantes
dentales en pacientes que reciben drogas an-
tirresortivas en dosis bajas. Basados en datos
epidemioldgicos, si bien existe ONMM aso-
ciada, su incidencia seria baja.®®"®

Ante la necesidad de rehabilitar el sistema
estomatognatico se pueden utilizar diversos
recursos protéticos (protesis fija o removible)
para evitar la utilizacion de implantes o la colo-
cacion de injertos para estabilizar la oclusién,

Guelman R., et al: Osteonecrosis de los
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independientemente del agente antirresortivo
que el paciente esté recibiendo.

¢Se puede suspender el denosumab?

Si bien tanto los BF como el Dmab son
drogas antirresortivas y estan indicadas para
las mismas situaciones clinicas, hay que des-
tacar que, por su mecanismo de accién, los
BF permanecen un tiempo prolongado en el
organismo, adheridos a los cristales de hidro-
xiapatita luego de suspendidos. En cambio, el
Dmab tiene un efecto reversible y al suspen-
derlo se suele observar un “rebote” del efecto
antirresortivo con un importante incremento
en los marcadores de resorcién y una conse-
cuente pérdida désea rapida y significativa.8®
Este estado de alto recambio transitorio, en
algunos casos, se ha asociado a fracturas
vertebrales durante el afio posterior a la sus-
pensién o por retraso de pocos meses en
la siguiente dosis.?% Para ejemplificar este
tema se ha reportado un caso clinico con una
fractura vertebral en el sillén del odontdlogo.*®
Por lo tanto, los tratamientos antirresortivos
exigen una estricta adherencia y no deben
suspenderse en ninguna circunstancia sin su-
pervision médica. Las guias internacionales
recomiendan indicar un tratamiento con BF
luego de decidir la suspensién del Dmab para
prevenir la pérdida ésea y la potencial ocu-
rrencia de fracturas vertebrales.®" %2

¢Coémo proceder en un paciente bajo trata-
miento con denosumab?

En caso de planificar un procedimiento in-
vasivo sobre el maxilar en pacientes bajo tra-
tamiento con Dmab cada 6 meses, varios re-
ferentes en el tema sugieren realizar la primera
etapa quirlrgica a los 5 a 6 meses de la Ultima
aplicacion de esta droga y postergar 2 meses
la nueva inyeccion de esta (es decir, aplicar a
los 7-8 meses de la previa) para permitir una
mejor cicatrizacion 6sea. Sin embargo, po-
niendo en evidencia que el tema no esta diluci-
dado, Watts reanaliz6 la extension del estudio
FREEDOM hallando una incidencia de ONMM
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de 0,05% (5 de cada 10.000) y de 0,68% en
los que sufrieron maniobras invasivas. Como
todos tuvieron buena evolucién (e incluso
8/13 continuaron con Dmab), sugieren que no
deberia discontinuarse ante procedimientos
invasivos.%

En una reciente revisién, Romero-Ruiz y
col. destacaron que el riesgo de desarrollo de
ONMM debido a la colocacion de implantes
en pacientes que reciben antirresortivos (BF
y Dmab), tanto en altas como en bajas dosis,
seria similar en valores de incidencia en com-
paracion con las exodoncias. Por este motivo,
la colocacion de implantes estaria contraindi-
cada en estos pacientes.®*

Campisiy col. (SICMF/SIPMO: Symposium
of Italian Society of Oral Pathology and Medi-
cine), establecieron como buena practica no
realizar rehabilitacion implantolégica en pa-
cientes con patologia oncolégica y consumo
de antirresortivos (BF y Dmab) en alta dosis.*

Si se decide suspender el antirresortivo,
iliene alguna utilidad la medicién de los
marcadores de remodelacion 6sea para
evaluar cuando iniciar un procedimiento
oral invasivo?

Los marcadores bioquimicos del recambio
6seo se clasifican en marcadores de forma-
cién 6sea: osteocalcina e isoenzima 6sea de
la fosfatasa alcalina (FAO) y marcadores de
resorcidon osea: p-CrossLaps o CTX y N-Te-
lopéptidos urinarios (NTX). Todos, salvo este
ultimo, se miden en suero. Los marcadores
de resorcién informan sobre la actividad os-
teoclastica de degradacion o resorcidn osea:
aumentan en situaciones de pérdida esquelé-
tica y disminuyen cuando existe supresion o
disminucion de dicha actividad. Actualmente,
el mas usado de estos marcadores es el CTX
sérico.

Marx y col. sugirieron que no deberia reali-
zarse cirugia dental sino hasta que los niveles
de CTX sérico sean iguales a 150 pg/ml o ma-
yores y que el tratamiento con BF deberia ser
suspendido por 4-6 meses, si fuera necesario,

Guelman R., et al: Osteonecrosis de los
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para alcanzar ese nivel umbral.®® Sin embar-
go, los niveles séricos de CTX no reflejan por
si solos el proceso de remodelacién 6sea,®”
por lo cual las evaluaciones bioquimicas, no
solo del CTX sino también del NTX o TRAP
(fosfatasa acida tartrato-resistente), no serian
vélidas para predecir el indice de riesgo de
ONMM.®" Picardo y Rey no encontraron una
disminucién significativa en los niveles de
CTX en aquellos pacientes con ONMM, res-
pecto de aquellos pacientes bajo tratamiento
con BF pero que no habian desarrollado dicha
complicacion.®

Lehrer y col. realizaron dos estudios sin
ningun resultado que asociara CTX ni otros
marcadores (NTX urinario, fosfatasa alcalina
Osea u osteocalcina) con el riesgo de ONMM. %

Por otra parte, Salgueiro y col. evaluaron
el potencial beneficio de medir CTX antes
de realizar procedimientos orales invasivos y
concluyeron que no es un marcador fiable en
la prediccion o la prevencion de ONMM.™

En resumen, el nivel sérico de CTX no se-
ria un predictor eficaz de ONMM en pacientes
bajo tratamiento crénico con drogas antirre-
sortivas, por lo cual no seria Gtil como para-
metro aislado para decidir una intervencion
quirdrgica odontolodgica.®® En tal sentido, esta
en estudio la utilidad de la biomarcacién ge-
némica.®®

Recomendaciones clinicas

Evaluacion médico-odontoldgica en pa-
cientes que iniciaran o que ya reciben trata-
miento con bifosfonatos o denosumab:
- Antes de iniciar un tratamiento antirresortivo
en baja o alta dosis, se recomienda realizar
interconsulta con el odontdlogo para evaluar
potenciales necesidades quirdrgicas.

- Se deberia recomendar a quienes reciben
antirresortivos, que hagan controles orales
periodicos (semestrales) y que, ante cualquier
sintoma compatible con una fase tempra-
na de ONMM, soliciten una consulta con su
odontdlogo.
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La Historia Clinica odontolégica debe in-

cluir:

A) Anamnesis con registro de:

v' Enfermedades sistémicas.

v" Medicacioén antirresortiva (tipo y tiempo de
uso, actual y/o previo, frecuencia de su ad-
ministracion).

v' Otros tratamientos farmacolégicos conco-
mitantes.

v" Antecedentes de tratamiento radiante en
cabeza y/o cuello.

B) Busqueda de antecedentes o presencia ac-
tual de:

v" ONMM.

v’ Fracturas atipicas.

C) Inspeccion clinica:

v’ Identificacion de focos sépticos bucales
para tratarlos antes de cumplir 3 afios de
tratamiento con dosis bajas de antirresor-
tivos, o antes de cumplir un afio, si recibié
dosis altas.

v Evaluar el estado de protesis fijas o remo-
vibles.

D) Inspeccion radiolégica:

v’ Solicitar radiografia panoramica.

v’ Solicitar TAC y/o tomografia Cone Beam
en caso de haber sospecha de ONMM (es-
tadios 0, 1, 2, 3); seguimiento imagenologi-
co semestral con la finalidad de evaluar la
secuestrectomia espontanea, si el pacien-
te tuviera una ONMM.
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