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RESUMEN

El tejido 6seo es una estructura fuertemente regulada, que desempefia un papel esencial en diferen-
tes funciones fisiologicas. A través de acciones autocrinas y paracrinas participa en la hematopoyesis,
influyendo en el destino de las células madre hematopoyéticas. Existe ademds una serie de moléculas
compartidas y también miltiples conexiones entre el sistema inmune y el tejido 6seo. Con el objetivo
de agrupar los conocimientos que relacionan ambos sistemas, se ha desarrollado una nueva disciplina
conocida con el término «osteoinmunologia». Su progresion en los tltimos afios ha sido exponencial y
nos ha permitido relacionar e incrementar el conocimiento en temas aparentemente alejados como la
erosion reumatoide, la osteoporosis posmenopausica, las metastasis 6seas o la enfermedad periodontal.
En la presente revision hemos tratado de resumir los avances mas relevantes que se han producido en la
altima década, sobre todo en aquellos aspectos que interesan de manera preferente a la reumatologia.
© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Keywords:
Osteoimmunology
Bone tissue

Immune system
Osteoporosis
Rheumatoid arthritis
Bone cells
Lymphocytes

Osteoimmunology: The study of the relationship between the immune system
and bone tissue

ABSTRACT

Bone tissue is a highly regulated structure, which plays an essential role in various physiological functions.
Through autocrine and paracrine mechanisms, bone tissue is involved in hematopoiesis, influencing the
fate of hematopoietic stem cells. There are a number of molecules shared by bone cells and immune
system cells indicating that there are multiple connections between the immune system and bone tissue.
In order to pool all the knowledge concerning both systems, a new discipline known under the term
«osteoimmunology» has been developed. Their progress in recent years has been exponential and allowed
us to connect and increase our knowledge in areas not seemingly related such as rheumatoid erosion,
postmenopausal osteoporosis, bone metastases or periodontal disease. In this review, we have tried to
summarize the most important advances that have occurred in the last decade, especially in those areas
of interest related to rheumatology.
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Introduccion

forma simultanea, mantener la suficiente ligereza que permita el
movimiento sin demasiado esfuerzo muscular?. Ademas, el tejido

El esqueleto humano adulto estd compuesto por 213 hue-
sos, excluyendo los sesamoideos, y constituye el 20% de la masa
corporall. Sus funciones son miltiples (tabla 1) y, hasta cierto
punto, antagénicas, ya que debe poseer fortaleza y resistencia para
proteger adecuadamente las estructuras vitales que alberga y, de

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: arboleya@ser.es (L. Arboleya).

6seo es fuente de una gran actividad secretora, a través de la cual
participa tanto en procesos locales como a distancia, mediante la
produccion de diversas proteinas con actividad hormonal que inter-
vienen en procesos tan variados como la homeostasis del calcio, la
funcién renal o el metabolismo energético.

Considerado durante mucho tiempo como una estructura esta-
tica, el tejido 6seo se comporta realmente como un érgano muy
activo, que se relaciona durante todo el ciclo vital con otros 6rganos
y sistemas, con una actividad celular permanente. Para conseguir
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Tabla 1
Propiedades y funciones del tejido 6seo

Propiedades del tejido 6seo Funciones principales

Rigidez Soporte de estructuras
Resistencia Soporte de cargas
Propulsién contra gravedad
Ligereza Locomocién
Flexibilidad Absorcién de energia/recuperacion

Formacion de callo en las fracturas
Manejo de la fatiga y del microdaio
Homeostasis del calcio/otros iones
Reservorio factores de crecimiento
y citocinas

Accién endocrina (funcién renal,
metabolismo energético)
Hematopoyesis

Capacidad de autorreparacién

Metabolismo muy activo

realizar con éxito las complejas funciones citadas, el esqueleto uti-
liza un sistema biolégico tinico, denominado remodelado 6seo (RO),
mediante el cual se renueva en su totalidad cada 10 afios, a lo largo
de toda la vida adulta. Este proceso, que comienza antes del naci-
miento, es crucial en la adolescencia, etapa en la que la formacién
6sea supera a la resorcion, lo que permite la adquisicion del 40%
de la masa 6sea total y llegar al pico de masa 6sea’. En los afios
posteriores se alcanza el equilibrio y la masa 6sea permanece esta-
ble, hasta que, unos afios antes de la menopausia en mujeres y a
edades mas avanzadas en hombres, el RO se invierte, con un resul-
tado final de predominio de la resorcién sobre la formacién, lo
que provoca la disminucién paulatina de la masa 6sea alcanzada
al final de la maduracién 6sea. Esta aceleracién del remodelado,
cuando es excesiva, constituye la causa principal de la osteoporosis
involutiva®.

EIRO es un proceso imprescindible y fuertemente regulado, en el
que intervienen factores mecanicos y un delicado cortejo de células
y moléculas, que proceden de lamédula dsea local y de regiones dis-
tantes del propio tejido 6seo. En la Gltima década se han sentado las
bases fisiopatoldgicas que nos han permitido incrementar el cono-
cimiento de los mecanismos que controlan las relaciones entre las
células y moléculas protagonistas de larespuestainmuney las célu-
las 6seas, y hemos aprendido que estas complejas interacciones son
fundamentales para comprender el mecanismo intimo que carac-
teriza a enfermedades tan diferentes en su expresion clinica, como
la artritis, la osteoporosis o el cancer. Con la intenciéon de agrupar
todos estos conocimientos, se ha desarrollado una nueva disciplina
cientifica, denominada «osteoinmunologia», término acufiado por
vez primera por Arron y Choi en el afio 2000°.

La osteoinmunologia se encarga del estudio de las conexiones
entre los sistemas inmune y esquelético (sistema osteoinmune),
analizando suinterdependencia a nivel anatémico, vascular, celular
y molecular, con especial énfasis en el desarrollo del conocimiento
de los ligandos, receptores y moléculas de sefializacién intracelu-
lar que gobiernan estos procesos. Su campo de interés clinico es
muy amplio y alcanza un protagonismo esencial en procesos como
la artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, osteoporosis, can-
cer y enfermedad periodontal, entre otras®. En la presente revisién
hemos tratado de resumir los avances mas relevantes que se han
producido en la dltima década, sobre todo en aquellos aspectos que
interesan de manera preferente a la reumatologia.

Conexiones anatomofuncionales entre el sistema immune
y el tejido 6seo

Existen mdltiples contactos anatémicos y vasculares, asi como
diferentes mecanismos moleculares y celulares, que permiten la
interaccién permanente entre el tejido 6seo y el sistema inmune,
de tal forma que podemos considerarlos como un conjunto fun-
cional integrado? (sistema osteoinmune). El hueso, en virtud de su

estructura, se relaciona interiormente con la médula ésea, parti-
cipando en la hematopoyesis y permitiendo la cooperacién local
de células dseas e inmunes, tanto a nivel local como a distancia a
través de vasos nutricios y periésticos, mientras que, a través de
las entesis y el esqueleto yuxtaarticular, se conecta con estructuras
decisivas en el proceso de destruccion articular que caracteriza a
las enfermedades inflamatorias articulares crénicas.

Las células de ambos sistemas comparten origenes comunes, ya
que los osteoclastos (OC) proceden de células madre hematopo-
yéticas y comparten su linaje con los monocitos y los macréfagos,
mientras que las células madre mesenquimales son las precurso-
ras de los osteoblastos (OB), que, a su vez, desempefian un papel
central en la diferenciacién de las células madre hematopoyéticas
en los nichos adyacentes a la superficie endéstica8. Algunas vias
moleculares que participan en el remodelado, como la parathor-
mona (PTH), las proteinas morfogenéticas del hueso y la via Wnt, lo
hacen también en la regulacién de la hematopoyesis. Por otro lado,
muiltiples citocinas procedentes de linfocitos, células dendriticas y
macréfagos, actian sobre las células del RO, tanto en su vertiente
resortiva, generalmente a través de la via RANK/RANKL/OPG, como
en su vertiente osteoformadora, directa o indirectamente a través
de la sefial Wnt®.

Una de las cuestiones relevantes, aun sin resolver, es el papel
del sistema inmune en el desarrollo esquelético normal. Desde un
punto de vista ontogénico, el esqueleto precede al desarrollo del
sistema inmune, por lo que es improbable que exista intervencién
relevante de este, al menos, en las fases tempranas de la forma-
cién y adquisicion de las funciones del tejido 6seo. Sin embargo,
es sobradamente conocido que modelado y remodelado ocurren
durante toda la vida adulta y que se producen en espacios concretos
que comparten cierto parecido con los compartimentos cerrados
donde se desarrollala hematopoyesis, otro proceso que se mantiene
activo hasta la muerte. Estos espacios medulares, denominados
«nichos de células madre» (NCM), cuyo soporte estructural y man-
tenimiento es fuertemente dependiente de las células 6seas, son
imprescindibles para el desarrollo del sistema inmune y permiten
la interaccién de las células inmunes y 6seas, de manera bidirec-
cional.

La homeostasis 6sea, en gran parte dependiente de los sitios de
remodelado, esta regulada por respuestas inmunes, sobre todo si
estas estan provocadas por situaciones patolégicas. Con el enveje-
cimiento se produce una acumulacién de linfocitos T de memoria
en la médula 6sea, que han sido activados a lo largo de una vida de
exposicién antigénica continua, que expresan RANKL en su super-
ficie y que podrian facilitar la activacién del RO que se observa en
ciertas situaciones asociadas a la edad avanzada.

Remodelado 6seo

El RO se produce en lugares concretos llamados compartimen-
tos de remodelado 6seo, que estan compuestos por una cohorte
funcional de células que actiian de forma coordinada, denomi-
nada unidad multicelular basica y que contiene OC, OB, osteocitos
(0S), células de la superficie 6sea («linning») y células de los capi-
lares de soporte!©. El ciclo se estructura en 4 fases consecutivas,
pero no simétricas ni de la misma duracién, iniciandose con el
reclutamiento de precursores de OC hacia un lugar de las super-
ficies quiescentes, en la superficie trabecular o enddstica o en la
profundidad de una osteona. Los OC maduros activan su maqui-
naria resortiva y labran una laguna (laguna de Howship), que en
la siguiente fase (fase de inversidn) es «allanada» por la colabora-
cién de células de estirpe macrofagica con las células del linning,
lo que permite acudir a los OB maduros que rellenan la cavidad de
osteoide. Finalmente, se produce la mineralizacién y la formacién
de hueso maduro.
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En ausencia de enfermedad, la diferencia entre el corto periodo
de resorcién y el largo periodo de formacién (espacio de remo-
delado) no provoca consecuencias estructurales relevantes. Sin
embargo, cuando existe un desequilibrio entre ambos procesos y se
incrementa la frecuencia de activacién de unidades de remodelado,
como ocurre en la menopausia, el espacio de remodelado alcanza
unas dimensiones considerables y puede provocar aumento de la
fragilidad 6sea (muchas lagunas abiertas, sin que haya finalizado el
proceso de relleno osteoblastico).

En el esqueleto adulto normal hay unos 2 millones de sitios
de remodelado que trabajan a una velocidad de 25 um por dia y
reemplazan un volumen 6seo en cada micrositio de 0,025 mm?.
El intervalo entre ciclos en la misma localizacion oscila entre 2 y
5 afios y la tasa de remodelado del esqueleto completo es del 10%
anual (3% en hueso cortical y 30% en el trabecular). La vida media
de los OC es de 2 semanas y su destino final, en condiciones nor-
males, es la apoptosis, mientras que la vida media de los OB activos
es de 3 meses y su destino es triple, pues pueden sufrir apopto-
sis 0 quedar inactivos como células del linning o enterrados en la
profundidad de la matriz mineralizada por ellos mismos fabricada,
transformandose en OS'!.

Las células oseas
Osteoclastos

Los OC comprenden solamente el 1-2% de las células 6seas.
Su morfologia es caracteristica cuando se activan y se recono-
cen facilmente en las muestras sin decalcificar, como estructuras
multinucleadas fuertemente polarizadas, con una regién basal de
intercambio de sefiales externas y una zona unida al tejido 6seo
calcificado, que posee una estructura especifica denominada ribete
en cepillo. Pertenecen a la estirpe monocito-macrofagica (fig. 1),
aunque, a diferencia de otros miembros de la familia, en su estado
maduro tienen la capacidad de unién al hueso a través de las inte-
grinas av33 que se expresan en la superficie de los podosomas y
que tienen la propiedad de interactuar con proteinas de la matriz,
como osteopontina y vitronectina. Tras la sefial de activacién pri-
maria, se produce el anillo de actina y el sellado hermético de la
zona, que va permitir el intercambio de iones y proteasas necesario
para la resorcién 6sea.

En el citoplasma osteoclastico, la anhidrasa carbénica 11 va a
disociar el acido carbénico citosélico en protones (H*) y bicarbo-
nato (HCO3~), siendo este tltimo intercambiado por cloro (Cl~)

CMH cPoC
Diferenciacion Fusion
M-CSF/c-Fms RANKL
PU-1 TRAF-6
MITF c-Fos
Bcl-2 NF-kB
NFATc1
FCRy
DAP12
DC-STAMP
Gab2
Atp6v0d2
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mediante un canal especifico, lo que permite la conservacién del
estado isoeléctrico intracelular. El protén se dirige al ribete en cepi-
llo, donde es captado por una bomba de protones dependiente de
una ATPasa especifica (H*-ATPasa) que lo transporta a la laguna
osteoclastica. En la vecindad de esta bomba se sittia un canal iénico:
canal de cloro 7 o CIC7. En concreto, este canal, intercambia 2 Cl~
por un H* y estd considerado como fundamental en los proce-
sos de acidificacién lisosomica en general y en la resorcién 6sea
en particular!2, Su pérdida de funcién es una de las causas mas
frecuentes de osteopetrosis!3 y constituye, junto a labomba de pro-
tones, una interesante diana terapéutica'# por el momento limitada
por sus acciones extraesqueléticas derivadas, sobre todo, del riesgo
de produccién de enfermedades lisosémicas!>.

En la laguna osteoclastica, mediante la unién de estos 2 iones,
se forma acido clorhidrico que va a acidificar el medio y provocar
la disolucién de la hidroxiapatita y la liberacién de calcio y fosfato,
manteniendo a la vez la carga i6nica citoplasmatica en equilibrio.
Por dltimo, a través de lisosomas, se segrega una cisteinproteasa,
la catepsina K, y una serie de metaloproteasas que, finalmente, van
a provocar la disolucién de la matriz organica. Los productos de
degradacién resultantes entran en el OC por endocitosis y son trans-
portados a la region basolateral en vesiculas ricas en fosfatasa acida
resistente al tartrato y liberados al exterior por exocitosis.

Enel momento actual se conocen unaserie de moléculas de sefial
que participan en la diferenciacién y activacién osteoclasticas!6,
que se resumen en la figura 1. En su diferenciacién, es necesaria la
intervencién inicial del M-CSF. En una segunda fase, la expresién
de RANK en la membrana caracteriza definitivamente a la pobla-
cién que va a diferenciarse en OC. Cuando este receptor se une a
su ligando (RANKL), la célula precursora comienza su maduracion,
convirtiéndose en una célula multinucleada y polarizada, capaz de
activar toda su maquinaria resortiva. La activacién de RANK desen-
cadena una sefial intracelular a través del factor adaptador TRAF6
y también, mediante varias cascadas de sefal paralelas en las que,
finalmente, se va a provocar activaciéon de NF-«B, c-Fos, fosfolipasa
Cy NFATc1.

Aunque el origen clasico del RANKL se sittia en el OB, recien-
tes estudios han mostrado que es realmente el OS quien aporta
una mayor cantidad de esta citocina, lo que, por otra parte es mas
l6gico, debido al papel conocido de estas células en la deteccion de
seflales tanto mecanicas como hormonales, que indican que los OS
podrian ser los verdaderos reguladores del RO, al menos en condi-
ciones fisiolégicas. Los linfocitos T y B también producen RANKL,
aunque es muy probable que su papel sea relevante Ginicamente en

OC maduro
0C multi- activo
nucleado

Maduracion

0Q
00
°0)

C-src

Integrina 3

ClC-7

Atp6i

CatK

CAll

Figura 1. Control molecular de la diferenciacién osteoclastica. CMH: célula madre hematopoyética: CPOC: célula precursora de osteoclastos; OC: osteoclasto. Resto de

abreviaturas: ver glosario de términos en el anexo 1. Modificada de Arron y Choi®.
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situaciones patoldgicas. En condiciones fisiolégicas, el IFN-y segre-
gado por linfocitos T inactiva TRAF®6, el factor adaptador principal
de la sefial intracelular de RANK, lo que constituye un factor regu-
lador de particular relevancia para impedir una sobreactivacién
osteoclastica provocada por el RANKL linfocitario. Este hallazgo es
también importante por su dimensién histérica, pues la publica-
cién de las evidencias experimentales de este mecanismo dio lugar
aun editorial acompafiante en el que Arrony Choi utilizaron por pri-
mera vez el término osteoinmunologia®. Existe ademas una serie de
vias coestimuladoras, como la que utiliza el osteoclast-associated
receptor!” y el triggering receptor expressed in myeloid cells-218,
cuyos ligandos y control de activacién se desconocen, pero que
podrian ser necesarias en estados inflamatorios, aunque su analisis
excede el alcance de esta revision.

Osteoblastos

La formacién ésea es dependiente del reclutamiento de un
namero suficiente de OB a las superficies que han sido sometidas
al ataque de los OC. Proceden de un subgrupo de células madre
mesenquimales con capacidad de diferenciacién osteogénica. Aun-
que la localizacién exacta de estas células in vivo no se conoce,
recientes estudios sugieren que podrian situarse en la superficie
externa de los sinusoides medulares y que alcanzarian las super-
ficies 6seas a través de canales vasculares en respuesta a sefiales
procedentes de los sitios de remodelado, bien de la matriz reabsor-
bida o de los propios OC activos. Una vez situados en la superficie
Osea, los OB producen la matriz organica (osteoide) y finalmente
mueren por apoptosis o son «enterrados» en la matriz calcificada,
transformandose en 0S'°.

El regulador master de la diferenciacién osteoblastica es Runx2,
marcador que se expresa precozmente en este linaje celular2. Es
un factor necesario, pero no suficiente, para que una célula proge-
nitora se diferencie (fig. 2). Ademas es imprescindible para que se
produzca tanto la osificacién encondral como la intramembranosa,
ya que los ratones nulicigéticos para Runx2 no forman hueso mine-
ralizado en ninguna regién del esqueleto y carecen de OB asi como
de fosfatasa alcalina, osteopontina y osteocalcina. En un estadio
mas avanzado de diferenciacién intervienen otros factores, aunque
los mas relevantes son PTH/PTHrp, GH/IGF-1 (que desempeiia un

Condrocitos
Mioblastos

"
\
Sox9,
PPARy
MyoDT

Célula madre

Adipocitos

—_

@

papel muy destacado en el mantenimiento de la masa muscular
y 6sea, y en el envejecimiento), la gran familia de las BMP2! (que
pertenecen a la superfamilia del TGF-3 y son los factores osteogé-
nicos mas potentes que se conocen en la actualidad) y la via Wnt
(ver mas adelante). En clinica, la BMP2 y la BMP7 se utilizan, a nivel
local, en fusién espinal y en defectos de unién de los huesos largos,
respectivamente?2

Osteocitos

Los OS son las células 6seas mas abundantes (90-95%) y las mds
longevas, pues pueden alcanzar los 25 afios de supervivenciaZ3,
Cada OS posee un elevado niimero (hasta 50) de prolongaciones
de morfologia dendritica que se distribuyen por el tejido circun-
dante y alcanzan la superficie, utilizando canaliculos por los que
circulan pequefias moléculas, como 6xido nitrico y prostaglandinas,
que participan en una extensa red de sefializaciéon que empieza a
ser reconocida como una parte fundamental del control del remo-
delado. Estas dendritas sirven de unién con otros OS cercanos y
también con los OB, células endoteliales y OC superficiales, para lo
que se sirven de estructuras nodales especializadas* que contienen
integrinas y conexinas (principalmente la conexina 43).

Es obvio que esta red osteocito-canalicular funciona como un
sincitio situado y distribuido idealmente para detectar cambios
mecanicos o lesiones en la profundidad del hueso y establecer
un sistema de comunicacién necesario para atraer a la zona las
células precisas para adaptar la forma del hueso a la carga (mode-
lado) o iniciar una nueva unidad de remodelado que repare el dafio
ocasionado, proporcione hueso nuevo al organismo o responda a
necesidades hormonales sistémicas como la homeostasis del calcio
o la funcién renal®.

La actividad secretora del OS es muy intensa, habiéndose detec-
tado una gran cantidad de moléculas en los canaliculos, entre las
que destacan RANKL y OPG (sefializacion de inicio de activaciéon de
un sitio de remodelado en respuesta al estimulo mecanico), ATP
(modulacién del Ca2* intracelular), PGE, (promueve la osteofor-
macién), 6xido nitrico (promueve la osteoformacién e inhibe la
resorcién), FGF23 (modula la proliferacién y diferenciaciéon celu-
lar, con acciones sistémicas de naturaleza hormonal) y la DMP-1
(que inhibe la mineralizacién 6sea)?3.

mesenquimal Osteoprogenitoras
Preosteoblastos —

Osteoblastos Apoptosis
Runx2 RUNx2
FGF Osx Runx2
BMP Wnt Osx ,
Wnt Wnt C
MITE NFATc1 e _—_
SATB2 NFATc1 ) o
BAPX1 ATF4 Células del linning

Figura 2. Sefiales moleculares que desempefian un papel clave en la diferenciacién y activacién osteoblastica. MyoD: myogenic differentiation 1 protein; PPARYy: peroxisome
proliferator-activated receptor gamma; Sox9: sex determining region Y-box 9. Resto de abreviaturas: ver glosario de términos en el anexo 1.
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Recientemente se ha puesto de manifiesto el protagonismo del
RANKL osteocitico en la activacién osteoclastica. Ademas, la via
Wnt/3-catenina desempefia un destacado papel en la osteofor-
macioén, constituyendo una atractiva diana terapéutica. Esta ruta,
también conocida como via Wnt canénica, es fundamental para el
desarrollo normal del hueso y el cartilago. También posee un papel
relevante en el esqueleto del adulto, aun mal conocido, pero de
importancia indiscutible en el RO%6:27,

Las Wnt son una serie de ligandos naturales (actualmente se
conocen al menos 19 diferentes) que se unen a receptores de la
membrana celular y desencadenan acciones intracelulares que con-
ducen a la liberacién de la B-catenina y su translocacién al nticleo
celular. El receptor de membrana consiste en un complejo dual
formado por la Lrp 5/6 y el frizzled, un receptor que contiene
7 dominios transmembrana, cuya estructura tridimensional ha sido
recientemente caracterizada?®. Cuando el ligando Wnt se une a
esta estructura se produce una cascada de sefiales que conduce
alainhibicién de la GSK3 3 citoplasmatica, la cual libera 3-catenina,
el mediador clave de la via Wnt canénica, que, en ausencia de
esta seflal, permanece anclada en una estructura que provoca su
destrucciéon proteosémica y evita su acumulacién. Cuando la -
catenina llega al ndcleo va a interaccionar con miembros de la
familia de factores de transcripcion TCF/Lef y a provocar la sintesis
de proteinas que intervienen principalmente en la osteoformacion.
En esta via, el OS interviene mediante la secrecién de esclerostina,
un potente inhibidor de la via Wnt, el cual representa una atractiva
diana terapéutica.

Células inmunes y fisiopatologia 6sea

El enorme progreso en el conocimiento de las funciones de
RANKL y sus receptores, observado en la dltima década, ha sido
el factor mas decisivo para el desarrollo de la osteoinmunologia. El
RANKL es esencial para la diferenciacién, activacién, polarizacién
y supervivencia del OC, en condiciones fisiol6gicas. Su papel en las
enfermedades caracterizadas por una destruccién 6sea acelerada,
como la osteoporosis, artritis o metdstasis dseas, es también muy
importante, aunque se han observado algunas peculiaridades que
van a tener una enorme relevancia clinica.

Cuando se estudian modelos animales de artritis, los ratones
deficientes en RANKL o c-fms (ambas progenies carecen de OC,
ya que no responden a los ligandos RANK o M-CSF, respectiva-
mente), no sufren destruccién 6sea, incluso cuando son cruzados
con ratones transgénicos para TNF, que desarrollan artritis erosiva
espontaneamente. Sin embargo, en ambos casos se observa un nivel
similar de inflamacién, que indica que OC y RANKL son imprescin-
dibles para la destruccién ésea pero no para la inflamacion, la cual
esta regulada por vias patogénicas diferentes2?30, Esta observacién
experimental ha sido corroborada en la clinica, ya que las terapias
antiosteoclasticas reducen la pérdida 6sea pero no la inflamacién.

Cuando se silencia el gen Tnfsf11, que codifica la citocina RANKL,
ademas de desarrollarse una osteopetrosis por carencia de OC, se
producen alteraciones en el desarrollo de los linfocitos y en la orga-
nogénesis de los ganglios linfaticos. La delecién dirigida de otras
moléculas también provoca efectos en ambos sistemas. Por ejem-
plo, los ratones que carecen de PU.1, un factor de transcripcién que
regulala funcién de las células B, muestran un fallo en la diferencia-
cién de los macréfagos y una inhibicién de la osteoclastogénesis3!.
La deficiencia de adaptadores de seflal transmembrana que con-
tengan motivos ITAM, como DAP12, o de FcR-vy, provoca fallos en
la activacién de OC, y cuando el defecto implica a ambas moléculas
se produce una osteopetrosis grave32,

Existe, ademas, una serie de moléculas coestimuladoras, cuyo
papel no se conoce con claridad, pero que podria ser importante
sobre todo en estados patolégicos de activacidn osteoclastica. Una

de estas moléculas, denominada osteoclast-associated receptor, un
receptor IgG-like cuyo ligando se desconoce, transmite una sefal
intracelular complementaria a la de RANK, a través de NFATc1, y
también modula la activacién y maduraciéon de las células de la
estirpe monocito-macrofagica. Este receptor podria ser relevante
en la patogénesis y gravedad de las enfermedades osteoinmunes
y la identificacién de su ligando, aun desconocido, es un campo de
enorme interés'’, En resumen, existen miltiples evidencias experi-
mentales que indican que el esqueleto y el sistema inmune emplean
los mismos sistemas de sefializacién.

La infiltracién de linfocitos T es una de las caracteristicas
principales de la sinovial reumatoide, aunque su papel en la
osteoclastogénesis (y por consiguiente, en la erosién yuxtaarticu-
lar) ha sido motivo de larga controversia. Estas células, cuando
son activadas, expresan RANKL, pero, dependiendo de su per-
fil también segregan otras citocinas como IFN-y en el caso de
los linfocitos Th133, que posee una accién antiosteoclastogénica,
incluso a concentraciones muy bajas, a través de la degradacién
de TRAF6 mediada por el sistema ubiquitina-proteasoma34. Ade-
mas, la expresion de IFN-vy en la sinovial reumatoide es baja, lo que
sumado a lo anterior, convierte a la célula Th1 en un candidato muy
improbable de activacidn de OC, en este escenario.

En este punto, queremos destacar los trabajos realizados en
laboratorio de Takayanagi3®, uno de los pioneros de la osteoin-
munologia, en los que se muestra la relevancia de la subpoblacién
Th17 como principal reguladora de la activaciéon osteoclastica local
en la artritis reumatoide (AR). Estas células, que cronolégicamente
podemos definir como el tercer brazo efector (tras el descubri-
miento inicial de las Th1 y Th2) de la poblacién de células T
helper CD4+, son muy relevantes en la defensa frente a infecciones
bacterianas y flngicas, pero su desequilibrio puede promover la
aparicion de enfermedades autoinmunes. Su desarrollo se produce
enrespuestaalL-6y TGF-[3, mientras que IL-23 promueve su expan-
sion. La deficiencia transgénica de IL-17 en modelos murinos o el
bloqueo terapéutico mediante anticuerpos reduce marcadamente
el desarrollo de AR, hechos que sugieren que estas células tienen
un papel patogénico muy relevante en la patogenia de esta enfer-
medad, que se analizara en otro apartado.

Papel del sistema inmune en la osteoporosis
posmenopdausica

Las células 6seas poseen receptores estrogénicos y se ha
observado que estas hormonas pueden actuar directamente
sobre el esqueleto, mediante funciones protectoras mal cono-
cidas, cuya disfuncién seria determinante en la patogenia
de la osteoporosis posmenopausica (PM). Ademés de esta
acciodn, los estrégenos ejercen acciones indirectas regulando la pro-
duccién de citocinas por las propias células 6seas y también por
los linfocitos T y B, que finalmente van a interaccionar, provo-
cando cambios en el perfil de remodelado. Hace una década se
observé un incremento en los niveles de TNF-a en el microam-
biente esquelético provocado por la expansién de células T asociada
al déficit estrogénico, postulandose esta citocina como actor prin-
cipal de la pérdida ésea climatérica®®37. Sin embargo, el estudio
de modelos murinos deficitarios en TNF-a mostré resultados
contradictorios3839 y situd el interés en la bsqueda de otras cito-
cinas protagonistas de la resorcién acelerada que caracteriza al
periodo PM.

Existen evidencias que muestran una sobrerregulacién de
RANKL tras la ovariectomia, tanto en células de la médula
6sea PM como en células sinoviales de ratones con artritis
experimental0-42, La expresién de RANKL en mujeres con meno-
pausia reciente se triplica en células mononucleares de la médula
Osea, tanto en los preosteoblastos como en los linfocitos T y
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B, cuando se compara con mujeres premenopausicas o con PM
tratadas con estrégenos. Por otro lado, Yoneda et al. proporcio-
naron pruebas adicionales del relevante efecto de los estrégenos
sobre RANKL al observar un marcado incremento de esta cito-
cina en células sinoviales en un modelo murino de AR sometido
a ovariectomia3.

Los estrégenos ejercen también acciones sobre RANK de mem-
brana en precursores osetoclasticos y en OC maduros, aunque los
resultados del analisis de la expresién de este receptor, en situacio-
nes de déficit hormonal, han sido contradictorios. Existen pruebas
de que los estrégenos intervienen en la sefial RANKL-RANK intrace-
lular por mecanismos que comienzan a ser actualmente desvelados.
Mediante experimentos efectuados en monocitos murinos se ha
observado que estas hormonas bloquean la transcripcién de la sefial
dependiente de AP-1 al suprimir la expresion de c-Jun y su fosfori-
laciéon por cinasas. Los estrégenos inhiben también la degradacién
de IkB, impidiendo la localizacién nuclear de NF-«B en los OC,
probablemente a través de efectos no genémicos que promueven
secuestro de TRAF644-46,

En resumen, son numerosas las pruebas que confirman la
potente accién antirresortiva de los estrégenos y que, parte de estas
acciones, estan relacionadas con el sistema RANKL/OPG/RANK. Sin
embargo, aun no ha sido suficientemente aclarado si estas acciones
son directas o se producen de forma indirecta, implicando a otras
citocinas. Es un hecho aceptado que la produccién de RANKL por
células osteoblasticas es estimulada en presencia de TNF-q, IL-1b,
IL-11 y PGE247 e inhibida por TGF-B8. Ademas, la administra-
cién de etanercept o anakinra a mujeres con menopausia reciente
reduce en un 50% los marcadores de resorcién, mientras que dife-
rentes modelos murinos han confirmado el relevante papel de estas
citocinas en la osteopenia inducida por la ovariectomia?®. La fun-
cién de otras citocinas, como IL-6 o IL-7 no ha sido suficientemente
aclarada, aunque es probable que desempefien también un cierto
papel prorresortivo.

Mecanismos de daiio 6seo en la artritis reumatoide

La membrana sinovial, compuesta por una poblacién mixta de
células con caracteristicas fenotipicas de fibroblastos y macréfagos,
es el sitio en el que se inicia el proceso inflamatorio articular. Este
fenémeno se produce tras la infiltracién sinovial por linfocitos T
y B, células endoteliales y macréfagos activados, y conduce a una
hiperplasia sinovial marcada y a la destruccién del hueso situado
en las zonas de contacto osteosinoviales, que ocasiona las tipicas
erosiones y la invasién de los espacios medulares adyacentes
por el tejido inflamatorio neoformado®°.

Asimismo, se conocen otras 2 formas de pérdida 6sea en la AR:
la osteopenia periarticular que afecta al hueso trabecular y cortical
situados en la vecindad del proceso inflamatorio, y la osteope-
nia generalizada que se produce en regiones alejadas del tejido
articular®!. En ambos casos se observa una disminucién de la masa
6sea, aunque por mecanismos diferentes. En la osteopenia sisté-
mica el remodelado se acelera aunque permanece acoplado, con un
balance final negativo, mientras que en la pérdida 6sea periarticular
existe un déficit osteoformador primario, probablemente asociado
a un disbalance en el acoplamiento mediado, entre otros, por
DKkk-1. En esta revisién nos centraremos en la lesién focal que da
lugar a la erosién, como caracteristica primordial de la enferme-
dad.

Las células efectoras de la erosidn, situadas en la zona de
contacto entre el pannus sinovial y el hueso marginal, expresan
catepsina K, fosfatasa acida resistente al tartrato, integrina B3 y
mRNA del receptor de calcitonina, que son marcadores fenotipi-
cos caracteristicos de los OC maduros. En la sinovial reumatoide
se producen multiples citocinas con actividad osteoclastogénica

(tabla 2), entre ellas RANKL, M-CSF, IL-1, IL-17 y TNF, aunque los
mecanismos que conducen a la erosién todavia son mal conocidos.
Es un hecho demostrado que la infiltracién sinovial por células T
es una de las principales caracteristicas de la AR y que estas célu-
las activadas expresan RANKL, lo que las convierte en candidatas
parala activacion osteoclastica. Sin embargo, estas células segregan
otras citocinas, algunas como IFN-y (Th1) e IL-4 (Th2), que ejer-
cen un potente efecto inhibidor de la diferenciacién osteoclastica a
partir de sus precursores de la linea monocito-macrofagica®2.

Otros hallazgos experimentales han afiadido pruebas negativas
sobre el papel de las células T, tanto Th1 como Th2, como efec-
toras directas de la activacién osteoclastica, y en definitiva, de la
produccién de erosiones. Por ejemplo, en cocultivos de células T
activadas con precursores de OC se observa un efecto de predo-
minio inhibidor de las primeras sobre las segundas, mientras que
en modelos murinos de artritis inducida por colageno, la gravedad
del dafio 6seo local podia estar incrementada en ausencia de sefial
IFN-vy o IL-4. Todos estos datos sugieren que tanto las células Th1
como las Th2 no intervienen directamente en la destruccién 6sea
local®34,

Las células Th17, consideradas el tercer brazo efector de la
poblacién de células T CD4+ activadas®>, cumplen una serie de
caracteristicas que las implican directamente en la activacién
osteoclastica local en la AR: no producen cantidades significa-
tivas de IFN-vy, provocan simultineamente inflamacién local y
citocinas que inducen expresion de RANKL en los fibroblastos sino-
viales y ellas mismas expresan RANKL con capacidad de activar
directamente a los precursores osteoclasticos. Su diferenciacién es
desencadenada por la combinacién de IL-6 y TGF-[3, mientras que
IL-23 es requerida para su desarrollo y funciones efectoras, pero no
es imprescindible para el inicio de su diferenciacién desde la célula
naive.

Las células Th17 maduras producenIL-17,IL-21 e [L-22, citocinas
con actividad proinflamatoria y, en el momento actual, pueden con-
siderarse el largamente buscado subtipo Th osteoclastogénico. Para
ello, estas células producen IL-17 que induce expresién de RANKL
en los fibroblastos sinoviales que, principalmente de forma directa,
contacta con el RANK de los precursores provocando la diferen-
ciacién de OC que migran hacia la zona marginal donde inician
la erosion dsea. Ademas, la IL-17 incrementa la inflamacién local
mediante la produccién de citocinas inflamatorias, como TNF, IL-1
e IL-6. En definitiva, podemos concluir que las células Th17 tienen
capacidad de provocar tanto inflamacién como destrucciéon 6sea
local, y constituyen una interesante diana terapéutica, que actual-
mente, avanza en su desarrollo clinico®®-6! (fig. 3).

Una de las caracteristicas propias de la erosién reumatoide es
la llamativa ausencia de reparacién perilesional, en oposicién a lo
que se observa en otras enfermedades inflamatorias como la artritis
psoriasica o la espondilitis anquilosante52. Tradicionalmente se ha
relacionado con la actividad inflamatoria local que frenaria el tra-
bajo osteoblastico en la proximidad de la erosién®3. Sin embargo, la
utilizacién de potentes farmacos antiinflamatorios, como los inhi-
bidores del TNF o de la IL-6, aunque frene la evolucién de la erosién,
solamente provoca ligeros signos de reparacién, en forma de apo-
sicién de hueso nuevo, situado en la base de la erosion, adyacente
ala médula 6sea yuxtaarticular®4-67,

En modelos murinos se ha observado que la poblaciéon de pre-
cursores osteoblasticos expresando Runx2 es elevada en las zonas
inflamadas, pero muy escasa la presencia de OB maduros, con muy
baja expresién de fosfatasa alcalina que indicaria mineralizacién
activa®®. Estas células inmaduras podrian producir osteoide pero
no mineralizarlo, conservando, a su vez, la expresién normal de
RANKL y, por consiguiente, su capacidad de activar OC.

En su conjunto, los resultados obtenidos sugieren que el proceso
inflamatorio de la AR provoca un desequilibrio entre la resorcién
y formacién éseas, con freno en la formacién de OB maduros,
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Citocinas y factores locales potencialmente implicados en la erosién reumatoide
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Citocina Poblacidn celular de origen en AR Efecto inflamatorio Efecto osteoactivo
TNF-a Macréfagos y células dendriticas CK proinflamatoria principal en AR Activacién osteoclastica indirecta a través de
RANKL. Directa probable a través de receptor
de TNF 1. Inhibe osteoformacién
TGF-B3 Células Treg y dendriticas No Activacién osteoclastica indirecta
Inhibe diferenciacién osteoblastica
GM-CSF Células Th1 Si. Probable papel en activacién local Inhibe osteoclastogénesis
y reclutamiento de macréfagos y PMN
IFN-y Células Th1 Si Inhibe osteoclastogénesis
Células NK
IL-1 Macréfagos y células dendriticas Si Estimulador potente de la osteoclastogénesis
y activaciéon
IL-2 Células Th1 Si
M-CSF/IL-3 Células Th1y Th2 Si Inhibe osteoclastogénesis
IL-4 Células Th2 Pro y antiinflamatoria Inhibe osteoclastogénesis
Mastocitos
IL-6 Macréfagos, células dendriticas CK proinflamatoria principal Activacién osteoclastica indirecta
y fibroblastos sinoviales
RANKL Fibroblastos sinoviales, osteoblastos No Activacién osteoclastica directa a través
y células Th17 de RANK
IL-10 Macréfagos, células Th2, células Treg Accién anti-inflamatoria Accién antiosteoclastica
IL-15 Monocitos, macréfagos, células Accién pro-inflamatoria Activacién osteoclastica indirecta
dendriticas y fibroblastos
IL-17A Células Th17, células Tyd, mastocitos Citocina efectora principal de Th17 Activacién osteoclastica indirecta a través de
RANKL y mediante la inhibicién de IL-4, [FN-y
ell-12
IL-17F Células Th17, monocitos Mediador débil de inflamacién a través Probable accién osteoclastogénica
de Th17
IL-21 Células Th17 y células NK Si a través de amplificacién autocrina Activacién osteocldstica indirecta dependiente
de Th17 de RANKL
IL-22 Células Th17, células NK, células Si a través de induccién de TNF e IL-6 Activacién osteoclastica indirecta
dendriticas
IL-23 Células dendriticas y macréfagos Si a través de Th17 Activacién osteoclastica indirecta
IL-27 Células dendriticas y macréfagos Funcién dual, dependiente del Inhibe formacién de precursores
microambiente de citocinas osteoclasticos, bloqueando sefiales
intracelulares dependientes de RANK
IL-32 Células NK, fibroblastos sinoviales Si. Funciones de predominio Promueve diferenciacion osteoclastica pero no
intracelular. Dependencia mutua de activacion directa
TNF-a
IL-33 Fibroblastos sinoviales Acciones mixtas no bien definidas Inhibicién de osteoclastogénesis
Dkk-1 Osteocitos y osteoblastos Inhibidor soluble y global de la via Wnt. Inhibidor clave de la osteoformacién en AR
No claras acciones inflamatorias en AR
SFRP Fibroblastos y macréfagos sinoviales Inhibidor soluble via Wnt sin efecto Inhibidor de la osteoformacién

Esclerostina

Osteocitos, condrocitos

sobre inflamacién en AR
Inhibidor de la via Wnt, con acciones
mads selectivas que Dkk-1

Inhibidor de la osteoformacién

AR: artritis reumatoide; CK: citocina; Dkk-1: proteina Dickkopf-1; GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos; IFN-y: interfer6n gamma; IL:
interleucina; M-CSF: factor estimulador de colonias de macréfagos; NK: natural killer; PMN: polimorfonucleares; RANK/RANKL: receptor activador del factor NF-«B /ligando
del RANK; sFRP: secreted frizzled-related protein; TGF-f: transforming growth factor beta; TNF: factor de necrosis tumoral; Treg: células T reguladoras; Wnt: via de
sefializacion Wnt, término proveniente de la unién del nombre del gen Wg (wingless) de la Drosophila y su homdlogo Int (Integration 1) de los mamiferos.

pero no en la llegada de precursores Runx2 positivos. Estas célu-
las presentan un fenotipo que recuerda al observado en ratones
con sefializacién de (3-catenina deficiente, lo que ha disparado el
interés de la via Wnt como posible via disfuncional implicada en la
ausencia de reparacion de la erosion reumatoide.

Hasta el momento, se conocen varias familias de inhibidores
endégenos de la via Wnt que, por su papel extraordinariamente
relevante en miltiples funciones del desarrollo y de la activacién
de varios sistemas celulares, esta fuertemente regulada. Entre ellos,
esclerostina, Dkk-1 y sFRP, son los mejor conocidos%79. En la AR
se encuentran niveles séricos elevados de estas moléculas y el tra-
tamiento con un anticuerpo monoclonal neutralizante de Dkk-1
mejora la erosién local en el ratén hTNF.Tg RA, invirtiendo el patrén
«asténico» de la lesion tipica que se convierte en una erosién proli-
ferativa. Una hipdtesis muy interesante seria considerar que estos
inhibidores serian los responsables de la escasa reparacién carac-
teristica de la erosién reumatoide, pero el papel especifico de cada
uno, su procedenciay las consecuencias de su inhibicién son aspec-
tos aun mal conocidos que deberan ser analizados en profundidad
por su enorme interés patogénico y terapéutico.

Funciones inmunomoduladoras de RANKL

El papel de RANKL en la activacién osteoclastica ha quedado
plenamente establecido en enfermedades como la osteoporosis
PM o la AR. Su expresion final va a depender del perfil de cito-
cinas existente en el microambiente circulante. En entornos con
gran componente inflamatorio, como en la sinovial reumatoide, la
expresion de RANKL estd incrementada, con diferentes vias de esti-
mulo. También puede ser inducido por sefiales dependientes de
estimulos mecanicos o por déficits hormonales como en la osteo-
porosis por inmovilizacién o PM, respectivamente. De hecho, la
demostracién del papel protagonista de RANKL en estos proce-
sos y su regulacién por IFN-y constituyé el punto de partida de
la osteoinmunologia.

El eje RANKL/RANK controla el desarrollo de las células lobu-
loalveolares de la mama durante la gestacién, a través de Ikk-«, una
proteincinasa necesaria para la renovacion de células progenitoras
y también relacionada con la progresiéon del cancer de mama y
las metastasis del cancer de prostata’!72, El origen de RANKL en
estas circunstancias no habia sido aclarado, hasta que Tan et al.,



310 L. Arboleya, S. Castafieda / Reumatol Clin. 2013;9(5):303-315

Células Th17 @

TGF-beta, IL-6, IL-23 e

Células dendriticas Fibroblastos sinoviales

| TNF L1 L6

—

s

Macrdéfagos sinoviales

(] —

Precursores
osteoclasticos
—_— IFN-y Célula Th1
Q’ ‘
e
) z
Q Célula Th2

Hueso

Membrana
sinovial

OSTEOCLASTOS activos

Figura 3. Patogenia de la erosion reumatoide. Abreviaturas: ver glosario de términos en el anexo 1.

en un modelo murino de cincer de mama, demostraron que su
fuente principal en el estroma tumoral eran las células Trgg CD4+
CD25+ FOXP3+, tradicionalmente asociadas a mal pronéstico, y
que RANKL estaba implicado en la extensién local y capacidad
metastasica de las células carcinomatosas que expresan RANK73.
El papel paracrino de RANKL en la tumorogénesis mamaria ha sido
confirmado en otros estudios con metodologias diferentes’47>,

En otras circunstancias, la relacién de RANKL con las células Tggg
también parece evidente. Por ejemplo, en un modelo murino de
diabetes’6 se observé que la administracién de estas células pre-
venia la destruccién de células beta en los islotes pancreaticos,
mientras que la inhibicién del eje RANKL/RANK inhibia la acu-
mulacién local de células Trgg, lo que provocaba activaciéon de
células T citotéxicas y destruccion de células beta. Una accion simi-
lar fue observada en colitis, donde la inhibicién de RANKL frenaba
la expansién de células reguladoras, empeorando la inflamacién
intestinal””’.

El estudio global de los fenotipos de mutantes murinos también
ha sido una relevante fuente de informacién sobre el papel extraes-
quelético del eje RANKL/RANK/OPG. Los ratones RANKL KO, ademas
de presentar osteopetrosis y ausencia de la erupcién dental, mues-
tran un cociente CD4+/CD8+ normal, pero, tanto la activacién de
las células T como el desarrollo de los linfocitos B estan alterados.
Ademas se observan defectos en los ganglios linfaticos periféri-
cos y un reducido tamafio de las placas de Peyer, mientras que la
arquitectura esplénica es normal. Obviamente, no hay OC y, por
tanto, no se observan erosiones en este modelo de artritis inducida.
Cuando se silencia el gen de RANK, los resultados son muy similares.
En cuanto a los ratones OPG KO, las consecuencias no son simé-
tricamente opuestas. Por un lado, si presentan osteoporosis, con

acusada fragilidad 6sea, pero ademas padecen calcificacién arterial
e hipoacusia, no existiendo suficientes datos, por el momento, sobre
las caracteristicas de los efectores inmunes en este modelo”879,

Finalmente, el RANKL expresado en las células T es necesario
para la formacién de las células epiteliales medulares del timo que
son responsables de la seleccién negativa de células autorreactivas,
un papel cuyarelevancia en el desarrollo embrionario es indudable,
aunque su importancia en la funcién del sistema inmune adulto es
desconocida®0.

Enresumen, RANKL es una citocina que participa en el desarrollo
del sistema inmune y de la glandula mamaria. Su papel en la exten-
sién local y capacidad de diseminacién a distancia en determinados
canceres es muy destacado y parece relacionado con la funcién
negativa atribuida a la infiltracién del estroma tumoral por las célu-
las Trgg. En otros 6rganos y funciones, su papel es mas confuso y
podria desempefiar una funcién tejido-especifica, actuando como
molécula proinflamatoria o antiinflamatoria, en relacién directa
con las células reguladoras.

Células 6seas como inmunomoduladoras

Una de las funciones del esqueleto, enumeradas en la tabla 1,
es el soporte de estructuras vitales, entre ellas, la médula 6sea.
Aunque, clasicamente, considerado como una simple estructura
protectora, en el momento actual estd plenamente demostrado
que el tejido 6seo participa de manera destacada en la fisiopato-
logia medular, al formar parte de los NCM hematopoyéticas, donde
interviene en las decisiones sobre el destino de estas, fuertemente
dependiente del microambiente local.
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En 1994 se demostré por primera que los OB mantenian la pro-
liferacién de progenitores hematopoyéticos primitivos in vitro, a
través de G-CSF8!,y, desde entonces, ha crecido significativamente
el interés por conocer el papel de estas células en el determi-
nismo de los progenitores hematopoyéticos, sobre todo en las
lineas relacionadas con el sistema inmune32. Una subclase de OB,
que por sus caracteristicas morfolégicas y de expresién génica
son denominados spindle-shaped N-cadherin+ osteoblastic cells,
tienen capacidad funcional para interaccionar con receptores de
células madre hematopoyéticas y soportar estructuralmente su
anclaje en el interior de los nichos situados en el endostio33.

Otras vias de sefializacién, como Notch®* y algunas moléculas
segregadas por el OB, como angiopoyetina-18>, han sido también
implicadas tanto en la regulacién del pool de CMH como en el
equilibrio entre células en fase quiescente o en fase de desarrollo,
aunque con resultados contradictorios. Podriamos concluir que los
OB desempeifian un papel relevante en los nichos endésticos, aun-
que su funcién precisa aun no ha podido ser definida con claridad.

Los OC, con su funcién exclusiva de resorcién, podrian ser los
encargados de degradar la superficie endéstica proporcionando
«sitios» estructuralmente adecuados en los que se situarian los NCM
hematopoyética. De esta forma, RO y hematopoyesis estarian inti-
mamente conectados. No obstante, estudios mas recientes no han
podido demostrar la participacién necesaria de los OC en el man-
tenimiento y movilizacién de las células madre, y su funcion seria
puramente estructural®6, Otras funciones como su posible papel en
el mantenimiento de las células plasmaticas, tras la demostracién
in vitro de un aumento de la supervivencia de estas células en pre-
sencia de OC, accién que requiere contacto celular y mecanismos
independientes de BAFF y APRIL37, asi como sus funciones como
célula presentadora de antigenos®® con capacidad de activar célu-
las T CD4+ y CD8+ indican la necesidad de ampliar estudios que
determinen con exactitud el papel de los OC en la regulacién del
sistema inmune.

Perspectivas futuras

Es evidente que la agrupacién de los conocimientos que han
ido surgiendo desde diferentes disciplinas cientificas y que relacio-
nan el sistema inmune con el esqueleto, ha sido muy beneficiosa
para el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas. Por ejemplo, la
enorme capacidad secretora del OS indica que sus funciones trans-
cienden el esqueleto y van mucho mas alla de su papel en el RO.
Es intrigante observar las consecuencias de la anulacién del gen de
la esclerostina, teniendo en cuenta que es una diana terapéutica
en muy avanzado estado de investigacién clinica. En un reciente
estudio realizado en el modelo murino SOST (-/-), Cain et al. obser-
varon que el desarrollo de la estirpe linfocitaria B estaba afectado
en todas sus fases, a causa del aumento de la apoptosis de estas
células®. El analisis de la expresion de este gen (cuyo producto es
la esclerostina) confirmé su origen osteocitario y su ausencia en la
linea hematopoyética. Ademas, la alteracién descrita era indepen-
diente de Wnt. Podriamos decir que el 0S, através de la esclerostina,
desempefia un papel en la maduracién de la estirpe linfocitaria B,
antes desconocido, cuyo estudio es de vital interés.

Otro aspecto relevante que extiende aun mas si cabe el peri-
metro de la osteoinmunologia ha sido puesto de manifiesto
recientemente por Buchwald et al.?0. Este grupo habia demostrado
previamente que los OC murinos pueden reclutar células CD8
naives bajo condiciones no inflamatorias y activarlas para inducir
linfocitos T CD8 FoxP3+ (Tcgrgg) y también producir citocinas como
IL-2, IL-6, IL-10 o IFN-y®!, cuyas acciones individuales sobre la
osteoclastogénesis pueden ser positivas o negativas. En un estudio
in vitro determinaron que el efecto neto de estas células es supresor
y directo, inhibiendo la diferenciacién de OC maduros, que pierden
su capacidad resortiva, sin afectar a su supervivencia. Mientras que

la induccién de linfocitos Tcggg por OC es antigeno-dependiente, la
supresion de OC por Tcggg no requiere antigeno o reestimulacion.
El bloqueo de las citocinas citadas reducia parcialmente su efecto
inhibidor. La confirmacién de estos hallazgos indicaria que existe
un feed-back regulador osteoinmunolégico en la activacién osteo-
clastica y que este subtipo de células T reguladoras participaria
no solo en el sistema inmune y en la patogenia de la artritis, sino
también en la homeostasis esquelética. Estos resultados muestran
que existe un complejo equilibrio entre las acciones directas de los
linfocitos Tcrgg v las indirectas a través de citocinas con funciones
antagénicas a nivel individual®2.

La comunicacién intercelular es otro de los aspectos que estan
situdndose como diana terapéutica de primer nivel93. Al papel ya
conocido de la familia de efrinas, ligandos unidos a membrana y
sus receptores Ephs en la transmision de sefiales entre OC y OB se
afiade un nuevo grupo de moléculas de enorme interés. Se trata de
las semaforinas, identificadas inicialmente como un sistema de guia
axénica necesario para que las neuronas alcancen sus dianas y, pos-
teriormente, implicadas en numerosas funciones organicas, entre
ellas el sistema inmune y el esqueleto®*. Hasta el momento, no se
ha hallado ninguna molécula con accién «protectora» del esque-
leto que actte a nivel local sobre OC y OB, lo que impide romper
el acoplamiento entre resorcién y formacién y condena de forma
repetitiva a los diferentes farmacos a un techo terapéutico debido
al freno en la actividad osteoblastica que sigue al uso de antirresor-
tivos y, en el otro extremo de la balanza, al estimulo osteoclastico
que sigue al tratamiento anabdlico. La semaforina 3 A (Sema 3 A) se
une a la neuropilina 1 (NRP-1) bloqueando la diferenciacién osteo-
clastica inducida por RANKL al inhibir las vias de sefial proximal
ITAM y RhoA, mientras que simultaneamente estimula al OB a tra-
vés de la via Wnt candnica. Los ratones Sema 3A -/- tienen fenotipo
osteopénico que puede ser reproducido alterando la sefial Sema
3A/NRP-1, mientras que la infusién intravenosa de esta semaforina
incrementa el volumen 6seo y acelera la osteoregeneracién®.

Conclusiones

La osteoinmunologia es una nueva disciplina cientifica, de evo-
lucién vertiginosa, que estudia los efectos mutuos del esqueleto y el
sistema immune a nivel celular y molecular, tanto en condiciones
fisiol6gicas como en las enfermedades 6seas. La osteoinmunolo-
gia ha puesto de manifiesto que existe un amplio repertorio de
moléculas e interacciones celulares, cuyo conocimiento detallado
esta proporcionando sélidas bases cientificas para un cambio de
paradigma en el campo de las enfermedades osteoinmunes, lo que
permitira el desarrollo de aproximaciones terapéuticas mas efica-
ces y seguras en los préximos afios.
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Anexo 1.

GLOSARIO DE TERMINOS

Apc (adenomatous polyposis coli): Proteina intracelular que, junto
a axina y GSK3 [3, forma parte del complejo que retiene a la 3-
catenina y promueve su degradacién. Cuando se activa la via Wnt
canonica, es atraida ala membrana celular con el resto de la estruc-
tura de retencion, quedando libre la 3-catenina.

Atp6v0d2 y Atp6i: Isoformas de la ATPasa vacuolar que
desempefian papeles destacados en el funcionamiento de la
bomba de protones que permite la acidificacion de la laguna
osteoclastica. Su disfuncién puede provocar formas graves de
osteopetrosis.

ATF4 (activating transcription factor 4): Factor de transcripcién que
desempefia un papel relevante en las células del linaje osteoblas-
tico mas maduras.

BAFF (B cell activating factor belonging to the TNF family): Citocina
implicada en la maduracién y supervivencia de los linfocitos B
periféricos y en la activacion de los linfocitos By T.

BAPX1 (bagpipe homeobox protein homologue 1): Factor de trans-
cripcién que estimula la osteoblastogénesis en esqueleto axial.
Bcl-2 (B-cell CLL/lymphoma 2): Molécula antiapoptética por su
acciéninhibidora delaliberacion de citocromo C mitocondrial, que
promueve la diferenciacién, activacién y supervivencia de osteo-
clastos y osteoblastos.

B-Catenina: Proteina citoplasmatica multifuncional que media en
la sefial Wnt.

BMP (bone morphogenic protein): Son un grupo de citocinas, ori-
ginalmente descubiertas por su papel como potentes inductoras
de la formacién 6sea. Actualmente su papel es muy amplio,
estando relacionadas con sefiales morfogenéticas fundamentales
en muchos tejidos.

c-Fos: Factor de transcripcién implicado en la diferenciacién osteo-
blastica. Dimeriza con la proteina c-Jun para formar el factor de
transcripcion AP-1, el cual activa la transcripcién de numerosos y
diversos genes implicados en procesos relacionados con la proli-
feracion y diferenciacién celular.

Caderinas: Familia de glucoproteinas transmembrana que median
en la adhesién intercelular y también actdan como receptores de
sefial que afectan a la diferenciacion y proliferacion celular.
Catepsina K: Cisteina-proteasa que segrega el osteoclasto al ribete
en cepillo y provoca la primera fase de la disolucién del colageno
de la matriz ésea.

CK1 (casein kinase 1): Familia de cinasas que funcionan como regu-
ladores de la transduccién de la sefial en multiples vias, entre ellas
la Wnt-[3-catenina.

CIC7 (canal de cloro 7): Uno de los miembros mas relevantes de
la superfamilia de los canales de cloro, que participa en el inter-
cambio de cloro por protones, un proceso fundamental para la
resorcion osteoclastica.

CREB (cAMP response element-binding): Factor de transcripcién
implicado en la activacién osteoclastica.

DAP12 (DNAX-activating protein de 12 kDa): Proteina adaptadora
que contiene ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation
motifs) y que desempeifia un papel esencial en la transduccién de
la sefial RANK.

DC-STAMP (dendritic cell specific transmembrane protein): Proteina
transmembrana fundamental para la fusién osteoclastica.

Dmp1 (Dentin matrix acidic phosphoprotein 1): Proteina de la matriz
extracelular que desempefia un papel muy relevante en la mine-
ralizacion del hueso y de la dentina.

Dsh (disheveled): Es una fosfoproteina citoplasmatica que
desempefia un papel relevante en la sefial intracelular de los recep-
tores frizzled.

Dkk (Dickkopf): Familia de proteinas compuesta por 4 miembros,
que contienen entre 206 y 366 aa. Los denominados Dkk-1 y 4
inhiben las vias de sefial Wnt, uniéndose al LRP 6 a través de su
dominio CRD1, con lo que son antagonistas naturales de la via Wnt
canénica.

FcR-y (receptores gamma para el Fc): Receptores que reconocen la
porcién Fc de laIgG y son importantes en la respuesta de los leuco-
citos alos inmunocomplejos, participando ademas en el desarrollo
del linaje osteoclastico.

FGF (fibroblast growth factor): Familia de citocinas que desempeifian
un papel clave en diversos procesos relacionados con la prolifera-
cioén y diferenciacion celular. Se han identificado 22 miembros en
humanosy su accién se realiza a través de receptores con dominios
extracelulares Ig-like y trasmisién de la sefial intracelular a través
de tirosina-cinasas.

Frizzled: Receptor de la superfamilia de receptores acoplados a
proteinas G, de 7 dominios transmembrana, que transmite la
seflal intracelular de los ligandos Wnt. Se conocen 10 miem-
bros, enumerados correlativamente del 1 al 10, con un tamafio
variable que oscila entre los 500 y 700 aa. El dominio rico en
cisteina de la regiéon aminoterminal extracelular esta altamente
conservado entre especies y es imprescindible para la unién
awnt.

Gab-2 (GRB2-associated binding protein 2): Proteina adaptadora
que participa en la trasmision intracelular de diversas sefiales en
respuesta a estimulos procedentes de receptores de citocinas y
factores de crecimiento.

GH/IGF-1(growth hormona/insulin-like growth factor 1): Eje endo-
crino que desempefia un papel relevante en la osteoformacion.
Existe una forma circulante de IGF-1, segregada por el higado en
respuesta a GH y una forma local que acttia en multiples procesos
celulares como factor autrocrino o paracrino.

GSK3 B (glycogen synthase kinase 3 beta): ver Apc.

H*-ATPasa: ATPasa del osteoclasto que provoca el paso de protones
a través de la membrana para acidificar la laguna y disolver el
material calcificado.

IFN-y (interferén gamma): citocina producida principalmente por
los linfocitos T y células NK, cuya funcién mas importante es la
activacion de los macréfagos, tanto en las respuestas inmunitarias
innatas como en las adquiridas. En el osteoclasto inactiva TRAF6,
impidiendo la transduccién de la sefial RANK y, de esta forma, tiene
accion antiosteoclastica.

Integrinas; Moléculas expresadas en la membrana del osteoclasto
y que facilitan su adhesién al tejido mineralizado, mediante su
interaccién con proteinas de la matriz 6sea. La integrina a;R 4
se une al colageno, mientras que la integrina ayR3 lo hace con la
vitronectina, osteopontina y sialoproteina 6sea

ITAM (intracellular tyrosine-based activation motif): Motivos
presentes en diferentes adaptadores, entre ellos TRAF6, de impor-
tancia en la transduccién de la sefial RANK.

Jnk (c-Jun N-terminal kinase): Pertenece a la familia de cinasas
activadas por mitégeno y desempefian un papel relevante en la
seflalizacién de estimulos de estrés, entre ellos la respuesta infla-
matoria.

Krm (kremen) Proteinas transmembrana implicadas en la sefial
Wnt/DKkk.

Lef1 (Lymphoid enhancer binding factor): Factor de transcripcién
implicado en la sefial Wnt.

Lrp 5/6 (low-density lipoprotein receptor-related protein 5/6): Protei-
nas transmembrana, pertenecientes a la familia de LDLR, de 1.615
y 1.613 aa respectivamente. A diferencia de otros miembros de
la familia, Lrp 5 y 6 actian como correceptores de frizzled en la
transmision de la sefial Wnt.

M-CSF (macrophage-colony stimulating factor): implicado en los
estadios iniciales de la diferenciacién osteoclastica.
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MITF (microphthalmia-associated transcription factor): Factor de
transcripcién que participa, entre otros procesos celulares, en los
estadios tempranos de la diferenciacion osteoclastica.

NFATc1 (nuclear factor of activated T cells, cytoplasmatic): Factor de
transcripcion que actdia como regulador master de la diferencia-
cién y activacién osteoclastica.

NIK (NF-kB inducing kinase): Cinasa que participa en la activacién
del NF-«B.

OPG (osteoprotegerin): También conocida como miembro 11B de la
superfamilia del receptor de TNF, es una citocina que actiia como
receptor sefiuelo para RANKL. Tras su unién a este, inhibe NF-«By
la activaciéon de genes relacionados con la respuesta inmune y la
activacién del osteoclasto.

OSCAR (osteoclast-associated receptor): Receptor IgG-like, sin
ligando conocido hasta el momento, expresado principalmente
en osteoclastos, monocitos, granulocitos, macréfagos y células
dendriticas. Participa en sefiales activadoras de osteoclastos de
manera complementaria a RANKL/RANK.

Osx (osterix): Factor de transcripcién principal que estimula
la diferenciacién osteobldastica, actuando en un nivel distal a
Runx2.

PCP (planar cell polarity): Via alternativa de transduccién de la sefial
Wnt.

PU.1: Factor de transcripcién que regula la funcién de las células B.
RANK (receptor cctivador del factor nuclear kB): Receptor de mem-
brana de tipo 1 expresado en la superficie de los osteoclastos. Su
ligando es RANKL.

Receptores seiiuelo: Son receptores que reconocen citocinas con
elevada afinidad y especificidad, pero son estructuralmente inca-
paces de inducir sefializacién o de presentar el agonista a los
complejos receptores de sefial. La OPG (osteoprotegerina) es un
receptor seiiuelo que regula el remodelado atrapando el RANKL
y ejerciendo, por tanto, un papel «osteoprotector».

ROR 1y 2 (tyrosine kinase orphan receptor): Pertenecen a la familia
de receptores tirosina-cinasa (Trk).

Runx2 (runt-related transcription factor 2): Es el regulador master
y, también, el que aparece mas precozmente en el proceso de dife-
renciacién osteoblastica. Es necesario pero no suficiente para que
una célula progenitora se diferencie.

SATB2 (special AT-rich sequence-binding 2): Proteina de la
matriz nuclear que estimula la osteoblastogénesis a través de
Runx2.

Scl (esclerostina): Hormona segregada por los osteocitos maduros
que desempeiia un papel de relevancia creciente en el remodelado
6seo, tanto por su papel antagonistas de la via Wnt como su mas
reciente funcién autocrina y paracrina sobre RANKL.

SFRP (secreted frizzled-related protein): Familia compuesta por
5 miembros de 286 a 325 aa, que son antagonistas de la via Wnt,
al unirse directamente al ligando, bloqueando su interaccién con
frizzled.

SQSTM1/p62 (sequestosome 1): Modulador de sefial implicado en la
transduccion de sefiales mediadas por receptor. En el osteoclasto
participa en la degradacién autofagica del inhibidor de NF-«B, que
permite la activacion de esta célula.

SOST (gen de la esclerostina): Es el gen que codifica la esclerostina.
TCF/Lef (cell-specific transcription factor/lymphoid enhancer binding
factor): Familia de factores de transcripcién implicados en la sefial
Whnt.

TGF-B (transforming growth factor 1): Proteina multifuncional que
desempefia un papel relevante en los procesos de proliferacién y
diferenciacion de diversos tipos celulares.

TRAP (tartrate-resistant acid phosphatase): Marcador enzimatico de
los osteoclastos maduros.

TRAF6 (TNF receptor associated factor 6): Proteina adaptadora que
tiene una funcién critica en la transduccién de la sefial intracelular
de los miembros de las superfamilias IL-1R/TLR y TNFR.

TREM?2 (triggering receptor expressed in myeloid cells-2): Receptor
sin ligando conocido, de estructura IgG-like, que participa, como
también lo hace OSCAR, en la coestimulacion osteoclastica
Unidad multicelular bdsica (UMB): Conjunto de células que partici-
pan de forma coordinada en el remodelado.

Wif (Wnt inhibitory factor): Antagonista natural de los ligandos
Whnt.

Wise (Wnt modulator in surface ectoderm): Modulador de la sefial
Wnt.

Wnt: Familia de glucoproteinas segregadas y modificadas a
nivel postranslacional mediante la adicién de lipidos (palmitato).
Acttan como ligandos naturales, desencadenando multiples cas-
cadas de sefial que intervienen en procesos clave del desarrollo
embrionario y la regeneracién tisular. Son muy inestables y difi-
ciles de aislar. Hasta el momento, se han descrito, en mamiferos,
19 proteinas Wnt distintas que actan en 4 vias de sefial diferentes.
La via Wnt-[3-catenina es la mas conocida y desempefia un papel
clave en el desarrollo y funcién osteoblastica.
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