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Resumen

Periostina es una proteina no colagena expresada preferentemente en el
periostio, lo cual tiene un papel importante en la formacién 6sea durante
la embriogénesis pero también durante la reparacion de lesiones 6seas o
enfermedades metabdlicas 6seas. En el primer caso, en los procesos de
consolidacién de fractura, en modelos de animales de experimentacion, se
observé un incremento de la expresién de periostina inmediatamente pos-
terior a la fractura, lo que sugirié que ésta tendria un papel relevante en la
formacién del callo éseo periostial durante los estadios tempranos del pro-
ceso de consolidacion de fractura. En enfermedades dseas benignas, como
la displasia fibrosa, se observd un incremento de la expresién de periostina
en el componente fibroso de la lesion, y se lo propone como un marcador
inmunohistoquimico en los estudios anatomopatolégicos. Periostina es un
factor soluble que puede ser detectado en sangre periférica: En los Gltimos
afios se desarrollaron numerosos inmunoensayos para su medicién pero con
la limitante que estos miden todas las isoformas circulantes de periostina
con lo que se resta especificidad 6sea. El desarrollo de nuevos inmunoen-
sayos con mayor especificidad y sensibilidad a los actuales es de crucial im-
portancia para investigar el potencial que tiene periostina como biomarcador
del metabolismo del periostio, calidad y resistencia 6sea.

Palabras clave: Periostina * periostio * lesiones dseas

3ummary

Periostin is a non-collagenous protein expressed mainly in the perioste-
um,which has an important role during embryonic bone formation but also
when repairing bone lesions or metabolic bone diseases. In the first case,
when healing fractures and during experimental animal models, a periostin
increased expression has been observed immediately after fractures. These
findings suggest that periostin may play an important role in periosteal cal-
lus formation during the early stage of fracture healing. In benign bone
diseases, like fibrous dysplasia, the periostin over-expression was observed
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in the fibrous component lesion. So, this protein could be detected by immune histochemical technique in
histopathology studies. Periostin is a soluble factor, which can be detected in peripheral blood. In recent
years, several immunoassays have been developed, though the main limiting factor is the detection of all
molecule circulating isoforms, without providing bone specificity. Development of new immunoassays with
greater specificity and sensibility than the current ones is crucial to the research concerning the potential of
periostin as a biomarker of periosteal metabolism, bone quality and resistance.

Keywords: Periostin * periosteum * bone lesion

Resumo

Periostina é uma proteina nao-coldgena que se expressa principalmente no periésteo, o que tem um papel
importante na formagdo dssea durante a embriogénese, mas também durante a reparacdo de lesdes dsseas
ou doengas metabdlicas dsseas. No primeiro caso, nos processos de consolidacdo de fratura, em modelos
de animais de experimentacdo, observou-se um aumento na expressdo de periostina imediatamente apds a
fratura, sugerindo que ela teria um papel relevante na formagdo do calo dsseo periosteal durante as fases
precoces do processo de consolidagéo de fratura. Em doencgas dsseas benignas, tais como displasia fibrosa,
foi observado um aumento da expressdo de periostina no componente fibroso da les&o, propondo-se como
um marcador imuno-histoquimico nos estudos anatomo-patoldgicos. Periostina é um fator solivel, ele pode
ser detectado em sangue periférico tendo sido desenvolvido nos (ltimos anos inimeros imunoensaios para
sua medigdo, porém com a limitacdo de eles medirem todas as isoformas circulantes de periostina tirando-
-lhe especificidade dssea. Desenvolver novos imunoensaios com maior especificidade e sensibilidade que
0s atuais é de extrema importancia para investigar o potencial que tem a periostina como biomarcador do
metabolismo do peridsteo, qualidade e ressisténcia dssea.

Palavras-chave: Periostina * peridsteo * lesdes dsseas

Introduccidén

La periostina, originalmente conocida como factor
osteoblastico especifico, fue identificada por prime-
ra vez en el linaje de células osteoblasticas como una
proteina de adhesiéon preosteoblastica (1). Debe su
nombre a su localizacion preferencial en el periostio,
aunque también se expresa en otros tejidos conectivos
sometidos a estrés mecanico como ligamento periodon-
tal, valvulas cardiacas y tendones. Se ha postulado que
su potencial funcién es mantener la estructura e integri-
dad de los tejidos conectivos, aumentando su expresion
en los procesos de reparaciéon ulterior a una injuria ti-
sular (2). El periostio fue descripto por primera vez por
Henri-Louis Duhamel du Monceau como una delgada
membrana que recubre la superficie externa de los
huesos (con excepcion de la superficie intraarticular y
los huesos sesamoideos) caracterizada principalmente
por su potencial osteogénico (3). Investigaciones poste-
riores revelaron que el periostio es un tejido constitui-
do por dos capas: una externa formada principalmente
por fibroblastos y una capa interna compuesta por cé-
lulas progenitoras 6seas y osteoblastos. Esta dltima se
caracteriza por la presencia de nervios y vasos sangui-
neos responsables de proveer el 70-80% de sangre al
hueso cortical (3)(4). Ademas el periostio es un sitio
anatémico de insercién de tendones, ligamentos y mus-
culo. El periostio participa en la integridad estructural
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del esqueleto. En la etapa embrionaria el periostio con-
tribuye al desarrollo y crecimiento del hueso mientras
que en la ninez participa en el crecimiento en largo y
ancho de los huesos largos. En cambio en la juventud,
ya completado el crecimiento longitudinal, se produ-
ciria una disminucién milimétrica anual del periostio
asociada a una resorcion continua del endostio, hecho
que determinara posteriormente en la adultez el dia-
metro y resistencia 6sea. Ademas de su contribucién en
la determinacion de la estructura 6sea en las diferentes
etapas de la vida, el periostio suministra componentes
celulares necesarios para la reparacion del hueso.

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revi-
si6n sobre los conocimientos actuales sobre periostina
como marcador del metabolismo del periostio y su ex-
presion en los procesos de reparacion o6seas.

Periostina y hueso

EL PERIOSTIO Y SU PAPEL EN EL DESARROLLO
OSEO

El gen de periostina en humanos se encuentra loca-
lizado en el locus 13q13.3. Periostina se expresa prefe-
rencialmente en periostio. Este es responsable del dia-
metro y tamano del hueso como asi también del ancho
de la cortical. Por lo tanto, el periostio esta relacionado
con la resistencia del hueso (5). El desarrollo y creci-



miento 6seo es un proceso complejo. La aposicion del
periostio ocurre principalmente durante el periodo
embrionario. En esta etapa la formacién 6sea se pro-
duce por un proceso de osificacién intramembranosa u
osificacion endocondral o ambos.

En la osificacion intramembranosa, las células ma-
dres mesenquimales expresan los factores de transcrip-
ciones osterix (OSX) y RUNX2 (del inglés runt-related
transcription factor 2) promoviendo la diferenciacion y
maduracién de los osteoblastos (6). Durante este pro-
ceso, las células progenitoras indiferenciadas permane-
cen en la region periférica, constituyendo el periostio.
Por lo tanto, la osificacion intramembranosa se realiza
a expensa del mesénquima donde los centros de osifi-
cacion se caracterizan por poseer abundantes capilares,
fibras colagenas y osteoblastos que elaboran sustancia
osteoide. Ejemplos de osificaciéon intramembranosa son
los huesos del craneo, maxilar y clavicula.

En cambio, en el modelo de osificaciéon endocon-
dral, el proceso se inicia en el cartilago que posterior-
mente se calcifica (7). Durante el desarrollo de los hue-
sos largos, las células madres mesenquimales expresan
un conjunto de genes (PRX1: paired-related homeobox gene
1) lo que producirda una condensacién y crecimiento
de los condrocitos. En la parte interna del cartilago los
condrocitos expresan el factor de transcripcion SOX9
(del inglés sex determining region Y box 9) que conduci-
ran a una proliferacién de los condrocitos con el sub-
secuente crecimiento del cartilago y posterior hipertro-
fia. En la region periférica del cartilago permanecen
células indiferenciadas constituyendo el pericondrio.
Los condrocitos hipertréficos sufriran un proceso de
mineralizaciéon que posteriormente capturaran vasos
sanguineos y células progenitoras osteoblasticas, mien-
tras que el pericondrio se transforma en periostio. Este
altimo no solo constituye una fuente de células 6seas
progenitoras durante el periodo del desarrollo 6seo
sino que también participa en la formacién de nucleos
de osificacién primaria (8), ademas de contribuir al cre-
cimiento de los huesos largo por aportar osteoblastos
maduros desde las células progenitoras del periostio
(9). Por lo tanto en la osificacion endocondral el molde
de cartilago hialino es el que guia la formacion 6sea por
remocién de cartilago, que experimenta cambios histo-
l6gicos hasta la formacién de tejido y mineralizaciéon.

Un caso particular representa la mandibula que pre-
senta ambos tipos de osificacion, motivo por el cual se
dice que la mandibula tiene un mecanismo de osifica-
cién yuxtaparacondral (yuxta: al lado, para: paralelo y
condros: cartilago) (10) (11).

EL PERIOSTIO Y SU PAPEL EN EL CRECIMIENTO
ESQUELETICO

La aposicién 6sea es fundamental en el crecimiento del
esqueleto. La expansién periostial ocurre gradualmente
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durante la infancia con leves diferencias de género. En la
pubertad se acelera marcadamente observandose una di-
ferencia de la tasa de crecimiento entre varones y mujeres,
considerandose a las hormonas sexuales como importan-
tes reguladores de este proceso (12).

Los estrégenos en el periostio promueven el desarro-
llo de los progenitores osteoblasticos pero inhiben su
diferenciacién a osteoblastos maduros manteniéndolos
en un estado indiferenciado. Este efecto seria alcanza-
do mediante la inhibicién de la via Wnt/B-catenina o
de la via de senalizaciéon de BMP (del inglés bone mor-
phogenetic protein) limitando la expansion 6sea del pe-
riostio (13-16). En cambio, los andrégenos promueven
el desarrollo y diferenciacién de las células progenito-
ras a osteoblastos maduros. Esta diferencia por género
del crecimiento del periostio no s6lo depende de las
hormonas sexuales sino también de la hormona de cre-
cimiento (GH)/ factor de crecimiento insulino-simil
(FGF-1) y de la sensibilidad a la carga mecanica (17).

Aunque el periostio y, por ende, la expresion de pe-
riostina es mayor durante el crecimiento, en los adultos
se observa una activacion del periostio durante los pro-
cesos de reparacion 6sea, en los cuales se requiere for-
mar hueso y, por lo tanto, se produce una re-expresion
de periostina (Figura 1).

Regulacidn de la expresion
de periostina

La expresion de periostina es modificada por diver-
sos factores. Por un lado, estan los transcripcionales,
entre ellos los involucrados en la diferenciacién osteo-
blastica, como el factor Runx2, (6), el cual estimula la
expresion de periostina y participa en las fases tempra-
nas de diferenciacion del linaje osteoblastico (18), y el
factor C-Fos/AP-1, que presenta un papel importante
en la proliferacién y diferenciacién de las células 6seas
(19). Los pacientes con displasia fibrosa, enfermedad
6sea benigna infrecuente caracterizada por una proli-
feracion anormal de fibroblastos asociada a un defecto
en la diferenciaciéon de osteoblastos, esta asociada a un
aumento de la expresiéon de c-Fos/AP-1 como asi tam-
bién de periostina (14). Estas observaciones sugieren
que la via c-Fos podria representar un mecanismo de re-
gulacién positiva para periostina, al menos en condicio-
nes patologicas. En cambio, ain no ha sido demostrado
que la via Wnt/p-catenina, la cual es fundamental en la
regulacion de la masa 6sea en respuesta a la carga meca-
nica, regule la expresiéon de periostina en el tejido 6seo.

Los otros factores involucrados en la expresion de
periostina son los hormonales, especificamente, las
hormonas sexuales y PTH (administracion intermiten-
te), ya que al poseer un efecto anabdélico sobre el hueso,
son importantes reguladores de la misma. Inyecciones
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intermitentes de PTH promueven la diferenciacién de
las células del periostio, posiblemente a través de las
vias de senalizacion ERK-BMP y Wnt/f-catenina (20).
Ademas PTH puede estimular la osteoblastogénesis a
través de la inhibicion de esclerotina, un inhibidor de
la via Wnt/ catenina y BMP (21)(22). Por lo tanto, es-
clerotina también actuaria como factor inhibidor de la
expresion de periostina.

Expresion de periostina
en la reparacion de lesiones dsea

Periostina es expresada preferentemente en el pe-
riostio, lo cual tiene un papel importante en la for-
macién 6sea durante la embriogénesis pero también
durante la reparacion de lesiones 6seas o en enferme-
dades metabdlicas 6seas. Ejemplo de ello son:

CONSOLIDACION DE FRACTURA

La consolidacion de una fractura es un complejo
proceso de reconstitucion de la integridad del esque-
leto después de un trauma. En el proceso de consoli-
dacién de fractura se distinguen cuatro fases a saber:
1. Una respuesta inicial inflamatoria y reclutamiento
de células 6seas progenitoras, 2. Formacién de un ca-
llo cartilaginoso, 3. Reemplazo de cartilago por hueso
esponjoso y 4. Remodelamiento del hueso inmaduro.
Periostina estaria involucrada en diferentes etapas del
proceso de consolidaciéon de fractura.

Inmediatamente después de un trauma y como re-
sultado de la ruptura de vasos sanguineos se genera un
hematoma constituido este por células proveniente de
sangre periférica como asi también de la médula 6sea.
La injuria también provoca una respuesta inflamatoria
con el fin de remover el tejido necrético. Durante esta
fase se secretan citoquinas inflamatorias mientras que
la hipoxia en el sitio de fractura induciria la produccién
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF:
del inglés vascular endotelial growth factor) y otros fac-
tores angiogénicos para estimular la neoangiogénesis
(23). Periostina esta involucrada en el proceso inflama-
torio correspondiente a la fase temprana del proceso
de consolidacion de fractura como asi también en la
angiogénesis incrementando la expresion de VEGF y
angiopoyetina-1 (24).

En el sitio de fractura la disminucién de la perfu-
sion sanguinea causada por disrupciéon de los vasos san-
guineos conduce a la necrosis. En este sitio, las células
madres mesenquimales se diferencian en condrocitos y
osteoblastos iniciandose la formacién de hueso blando
siendo la hipoxia un inductor fundamental de la con-
drogénesis (25). Posteriormente se produce una fase de
proliferacion, hipertrofia y calcificaciéon del cartilago.
Periostina participaria en el reclutamiento de células
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osteoprogenitoras dentro del callo 6seo y en los esta-
dios tempranos de la diferenciacion de osteoblastos y
formacion 6sea (26).

Nakazawa et al. observaron en modelos de animales
de experimentacién un incremento de la expresion de
periostina en células mesenquimales y en osteoblastos
inmaduros, presentando un rdpido incremento de la
expresion del gen que codifica para periostina en el dia
3¢t posfractura, alcanzando un pico en el dia 7"° y una
declinacién de los niveles de periostina en el dia 14%.
Estos hallazgos sugieren que periostina es un marcador
especifico del linaje preosteoblasto, pudiendo tener un
papel importante en la formacién del callo 6seo perios-
tial durante los estadios temprano del proceso de con-
solidacion de fractura (27).

La fractura se considera consolidada cuando se res-
tablece la forma originaria del hueso. Inicialmente el
tejido 6seo es reemplazado por hueso laminar a través
de un proceso de remodelamiento 6seo, proceso go-
bernado por los osteoclastos y que es critico para la
reparacion anatomica del esqueleto. En cada una de
estas etapas de reparacion el papel del periostio es fun-
damental. En modelos animales de experimentacion la
remocién del periostio afecta severamente la repara-
cion del hueso siendo una caracteristica distintiva del
periostio iniciar la osificacién endocondral ante la inju-
ria del hueso (28).

FIBROMA OSIFICANTE

El fibroma osificante (FO) de huesos largos es una
lesién benigna osteofibrosa rara descripta por primera
vez en 1966 por Kempson (29). Los FO de huesos lar-
gos se observan preferentemente en la primera década
de vida, generalmente antes de la pubertad, con la mis-
ma frecuencia en hombre que mujeres. La lesion se lo-
caliza preferentemente en tibia o peroné, presentando
generalmente una localizacién unilateral, raramente
bilateral (30) (31).

Clinicamente se presenta con un ensanchamiento
de la tibia asociada usualmente con un encorvamiento
anterior leve a moderado acompanado de dolor e infla-
macién. Radiograficamente, el FO se caracteriza por una
osteolisis cortical delimitada por una banda de esclerosis
asociada a un engrosamiento del canal medular mientras
que histolégicamente se caracteriza por la presencia de
tejido fibroso benigno con gran cantidad de trabéculas de
forma irregular rodeadas por osteoblastos.

Si bien la patogénesis de FO es desconocida, se postu-
la que éste es el resultado de una excesiva resorcién osea
como respuesta a un hueso defectuoso en un intento de
repararlo con fibrosis. El defecto basico se encontraria en
el periostio con la produccién de osteoblastos anormales
0 un excesivo namero de osteoclastos (32).

Recientemente este grupo de trabajo comunic6 la
evolucién radiolégica de un FO de tibia correspon-



diente a un paciente joven que mostré una rapida y
casi completa regresion de dicha lesion posterior a una
fractura tibio peroné en el mismo sitio de la lesién. Se
postulé que la activacién del periostio por la fractura
asociado a un esqueleto en crecimiento fue fundamen-
tal en la regresion de la lesion (33).

DISPLASIA FIBROSA

La displasia fibrosa (DF) es una rara enfermedad del
hueso clinicamente caracterizada por dolor, fractura y
deformidad del hueso. La DF puede tener tres variantes
clinicas: la forma monéstotica, presencia de una unica
lesion 6sea; la forma poliostotica; presencia de dos o
mas lesiones a nivel 6seo y el sindrome de McCune-
Albright (MAS), asociacion de la forma poliostética,
presencia de mdaculas cutaneas hiperpigmentadas “café
con leche” y/o hiperfuncion endocrina (34).

La DF se produce por una mutaciéon somatica del
gen que codifica para la subunidad o que estimula a
la proteina G (Gsa) que se encuentra en el complejo
GNAS, cromosoma 20ql3 (mutacién gsp). Esta muta-
cién conduce a un incremento del adenosin monofos-
fato ciclico (AMPc) llevando a una sobreexpresion del
c-Fos/ AP-1. El resultado final es la formacién de hueso
anormal observandose osteoblastos pocos diferencia-
dos, manifestandose histolégicamente por una excesiva
proliferacion de tejido fibroso.

En la DF periostina estd expresada en el componen-
te fibroso de la lesion. Recientemente Kashima et al.
sugirieron que la sobreexpresiéon de periostina en DF
podria ser debida a un incremento de ¢-fos/ AP-1 en
el sitio de lesion proponiendo un mecanismo indirecto
por induccién de TGFB1 o directo por control propio
de la transcripcion del gen que codifica periostina (20).

Por lo tanto, periostina al expresarse en el compo-
nente fibroso de las lesiones displasicas, puede ser de-
tectado a través de métodos inmunohistoquimicos en
estudios anatomopatolégicos, pudiendo ser ésta un
potencial biomarcador de las lesiones de DF para el
diagnoéstico histopatolégico, independientemente del
potencial clinico como marcador de enfermedad (20).

Periostina: jun potencial marcador
del metabolismo del periostio?

En la actualidad, el concepto del desarrollo de un
marcador biolégico que refleje el metabolismo de un
compartimento 6seo en particular ha sido sugerido
para algunas proteinas como osteocalcina, la cual se en-
cuentra mas concentrada en el hueso cortical que en
el trabecular (35). Periostina se encuentra sobre expre-
sada en el periostio pero también en otros tejidos que
estan sujetos a carga mecanica como son los ligamentos
periodontal o los tendones (36).
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La escasa informacién que se tiene en la actualidad
sobre la funcién de periostina en el metabolismo 6seo
proviene de la examinacion de ratones deficientes en
ésta. Estos ratones desarrollan periodontitis y osteopo-
rosis exhibiendo baja densidad mineral 6sea (DMO),
alteracion de la microarquitectura y disminucion de la
resistencia 6sea (37). Perisotina podria ser un impor-
tante mediador de los efectos mecanicos y PTH sobre
la DMO cortical y la resistencia 6sea a través de la mo-
dulacién de la via Wnt/ B-catenina asociada a una regu-
lacién negativa de la expresion de esclerotina (38). En
modelos animales la deficiencia de periostina produce
alteracion de las propiedades del material, favorecien-
do la acumulacion del dano que se produce secundario
a la fatiga producida por la carga (37). Por ultimo, pe-
riostina tiene efecto sobre la resistencia 6sea a través de
la regulacion de los puentes de entrecruzamiento del
colageno (crosslinking) (Figura 1) (39).

Regulacion de la

mineralizacion Reparacién ésea

Proliferacion celular

N\
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Figura 1. Funciones de periostina en el hueso: formacién ésea
durante el desarrollo, respuesta al estrés mecanico y consolidacion
de fractura dsea.

Respuesta celular
al estrés mecanico

Debido a que periostina es un factor soluble, éste
puede ser detectado en sangre periférica habiéndose
desarrollado en los dltimos anos numerosos inmunoen-
sayos para su medicién tanto en plasma como en suero
pero con la limitante que estos miden todas las isofor-
mas circulantes de periostina (en la actualidad identifi-
cadas 8 isoformas) restandole especificidad 6sea.

Existen escasos estudios realizados en humanos y
los resultados soncontrovertidos. Rousseau et al. que
evaluaron la relacién entre el riesgo de fracturay los
niveles de periostina en un grupo de 607 mujeres
posmenopausicas con una edad promedio 66,6+8,4
anos correspondiente a una cohorte del estudio
OFELY (40) (41) con un seguimiento prospectivo de
7 anos (42). Basalmente 102 mujeres posmenopdu-
sicas presentaban fracturas. Durante los 7 anos de
seguimiento 75 mujeres presentaron fracturas por
fragilidad 6sea: vertebrales (n=11) y no vertebrales
(n=64). Como era esperada la incidencia de fractu-
ra fue mayor en aquellas mujeres mas anosas y con
menor DMO. Sin embargo, los niveles de periostina
fueron mayores en las mujeres fracturadas observan-
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dose que estos niveles elevados de periostina se aso-
ci6 a un incremento significativo del riesgo de frac-
tura de 2,81 (IC95%: 1,1-7,3; $<0,03). Esos hallazgos
inesperados fueron explicados por los autores como
una respuesta metaboélica adaptativa de las células del
periostio para mantener la calidad 6sea. Anastasilakis
el al. comunicaron recientemente que no encontra-
ron cambios significativos en los niveles séricos de
periostina en 76 mujeres posmenopdausicas con simi-
lar edad (65,7+1,0 anos) de la cohorte del estudio
OFELY mencionado anteriormente y con masa 6sea
normal y baja (250+15 vs. 272+14 ng/nL, respecti-
vamente; p=0,279) (43). Estos resultados sefialan la
necesidad del desarrollo de futuros estudios que per-
mitan comprender mejor el papel de periostina en la
resistencia 6sea.

Conclusiones

El periostio tiene un papel fundamental en el desa-
rrollo, crecimiento y reparacion del esqueleto. El pe-
riostio es una compleja estructura con un importante
potencial osteogénico. Durante el crecimiento y desa-
rrollo contribuye al alargamiento y modelamiento del
esqueleto mientras que cuando el hueso sufre una inju-
ria participa en su reparaciéon. El desarrollo de nuevos
inmunoensayos con mayor especificidad y sensibilidad
alos actuales son de crucial importancia para investigar
el potencial que tiene periostina como biomarcador de
la actividad del periostio, calidad y resistencia 6sea.
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