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Resumen
1 Dra. en Quimica de la UBA. ] . ]
La prevalencia de dos desérdenes crénicos como la osteoporosis y la obe-

* Laboratorio de Osteopatias Metabolicas, Hos- ~ Sidad se encuentra en aumento. La fisiopatologia de ambas alteraciones
pital de Clinicas. Instituto de Inmunologia, ~ Metabolicas es multifactorial e incluye factores genéticos, factores ambien-
Genética y Metabolismo (INIGEM). UBA-cO-  talesy hormonales. Diversos estudios clinicos y experimentales demuestran
NICET la existencia de una interaccién entre el tejido adiposo y el esqueleto, si-

milar a la que ocurre entre las patologias mencionadas. Si bien se pensaba
que la obesidad protegia al hueso, actualmente se postula que un exceso de
tejido graso, fundamentalmente grasa abdominal, seria un factor de riesgo
para el desarrollo de osteoporosis y fracturas por fragilidad. Diversos facto-
res secretados por el tejido graso incrementados por efecto de la obesidad
jugarian un rol clave en la salud ésea. Las adipoquinas, citokinas y acidos
grasos libres regulan el remodelamiento éseo, disminuyendo la formacién e
incrementando la resorcién, al mismo tiempo que inducen estrés oxidativo e
hiperglucemia, que exacerba el efecto negativo sobre la masa 6sea. Esta re-
visién trata de profundizar el conocimiento de las interacciones entre hueso
y tejido adiposo y de las implicancias clinicas que surgen de la interrelacién
entre obesidad y osteoporosis.
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5ummary

Osteoporosis and obesity are chronic disorders that are increasing in preva-
lence. The pathophysiology of these diseases is multifactorial and it inclu-
Incorporada al Chemical Abstract Service. des genetic, environmental and hormonal determinants. Basic and clinical
Cédigo bibliografico: ABCLDL. studies support an important interaction between adipose tissue and the
skeleton similar to that found in osteoporosis and obesity. The belief that
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fat tissue could play a key role in skeletal health. Adipokines, cytokines and free-fatty acids secreted by the
obese fat mass can regulate bone remodelling decreasing bone formation and increasing bone resorption.
Moreover they increase oxidative stress, increasing even more the negative effect on bone mass. This review
considers literature data to understand bone-fat interactions and the clinical implications of linking obesity
to osteoporosis.

Key words: bone * bone remodelling * adipocytes * oxidative stress * obesity * osteoporosis

Resumo

A prevaléncia de duas doengas crénicas, como a osteoporose e a obesidade estdo aumentando. A fisiopa-
tologia de ambas as doencas metabdlicas é multifatorial e inclui fatores genéticos, fatores ambientais e
hormonais. Estudos clinicos e experimentais demonstram a existéncia de interagdo entre o tecido adiposo
e o esqueleto, semelhante ao encontrado nas patologias mencionadas. Embora exista a crenca de que a
obesidade protegia o 0sso, atualmente se postula que um excesso de tecido gorduroso, fundamentalmente
gordura abdominal seria um fator de risco para desenvolver osteoporose e fraturas por fragilidade. Diversos
fatores secretados pelo tecido gorduroso aumentado por efeito da obesidade teria um papel chave na satude
0ssea. As adipocinas, citocinas e cidos graxos livres regulam a remodelagdo 6ssea, diminuindo a formagéo
e aumentando a reabsorgdo, ao mesmo tempo que eles induzem estresse oxidativo e hiperglicemia, au-
mentando ainda mais o efeito negativo sobre a massa dssea. Esta revisao visa aprofundar o conhecimento
das interagses entre o0 0sso e o tecido adiposo e nas implicagbes clinicas que surgem da interagao entre

obesidade a osteoporose.

Palavras-chave: osso * remodelagcdo dssea * adipdcitos * estresse oxidativo * obesidade * osteoporose

Introduccién

La conexion entre el tejido adiposo y el esqueleto
es similar a la que existe entre las dos enfermedades
que afectan a dichos tejidos: obesidad y osteoporosis
(OP). Ambas patologias constituyen dos problemas de
salud publica, asociados a una significativa morbilidad
y mortalidad y resultan de la desregulacién de una cé-
lula precursora comun, que corresponde a una célula
madre estromal mesenquimatica (CMM) presente en la
médula 6sea (1).

Factores que justificarian la
asociacion entre OP y obesidad

Los adipocitos acumulan grasa en forma de triglicé-
ridos (TGL), los que pueden liberarse como acidos gra-
sos libres (AGL), de acuerdo con las necesidades meta-
bélicas (2). Al mismo tiempo, los adipocitos maduros
expresan y secretan una gran variedad de hormonas,
mediadores inflamatorios y efectores del sistema inmu-
ne. Estos factores, denominados adipoquinas o adipo-
citoquinas, pueden actuar en forma auto-paracrina o
bien en forma sistémica regulando una gran variedad
de procesos fisiol6gicos. Algunas de las adipoquinas son
exclusivas del adipocito (leptina, resistina, adiponecti-
na) y otras pueden ser también producidas por otros ti-
pos celulares [factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleuquina 6 (IL-6)] (3-5). Si bien dichos factores
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afectan al metabolismo energético, muchas de las adi-
poquinas participan en la regulacion del metabolismo
6seo, lo que explicaria, en parte, la interrelaciéon entre
masa grasa y hueso.

La producciéon de leptina y otros mediadores infla-
matorios depende del tamano del adipocito (6), el cual
puede incrementar hasta 1000 veces su volumen, me-
diante una adaptacién mecanica. Esto determina que la
expansion del tejido graso se realiza por hipertrofia de
las células presentes y no por un aumento en el nimero
de células. Tal es asi que, ante una sobrecarga nutricio-
nal, el tejido graso blanco puede expandirse conside-
rablemente hasta alcanzar un 50% del peso corporal.
Esta plasticidad es consecuencia de que los adipocitos
presentan una renovacién constante, la cual, a través
de la diferenciacién de precursores adipociticos, se ha
estimado en aproximadamente 10% anual (7).

El tejido adiposo es un tejido conectivo laxo donde
los adipocitos ocupan el 50% del volumen del tejido,
el resto esta constituido por fibroblastos, preadipocitos,
células endoteliales y macroéfagos. La rapida expansion
del tejido graso induce la muerte por hipoxia de los
adipocitos dando lugar a la produccién de un proceso
infiltrativo por parte de macréfagos que quedan rete-
nidos en el tejido adiposo (8). Se ha demostrado que
la acumulacién de macréfagos es mas abundante en el
tejido graso visceral que en el subcutaneo (9). Estas cé-
lulas son las responsables del aumento en la secrecion
de TNF-a e IL-6, induciendo un “ambiente inflamato-
rio” crénico lo que explicaria muchos de los riesgos



asociados a la acumulacién de grasa intra-abdominal
(10)(11). Ademas, en presencia de un medio con alto
contenido de macro6fagos, los preadipocitos presentan
un drastico cambio en su fenotipo hacia uno de natu-
raleza pro-inflamatoria, secretando IL-6 (12). El estado
inflamatorio aumenta la tasa de lipolisis y con ello la li-
beraciéon de AGL, responsables del inicio de la resisten-
cia a la insulina debido a interferencias en la captaciéon
celular de glucosay alteraciéon del metabolismo glucidi-
co intracelular. El aumento de citoquinas proinflamato-
rias, tanto por los macréfagos como por el tejido graso
visceral, genera especies reactivas de oxigeno (ERO).
La produccién en exceso de ERO genera estrés oxidati-
vo, lo que se ha asociado al desarrollo de enfermedades
metabolicas como diabetes tipo 2 (DTBII), resistencia a
la insulina y OP.

La fisiopatologia de la OP primaria, asociada a la
edad y a la menopausia, es consecuencia de un desequi-
librio entre la formacién osteoblastica y la resorcién os-
teoclastica. En la postmenopausia, la falta de estrogenos
incrementa la resorcién por sobre la formacion 6sea,
induciendo pérdida de hueso. Un mecanismo que ex-
plicaria parte de este proceso estaria dado por cambios
en la actividad de la aromatasa CitP450-dependiente,
que se expresa en el tejido esquelético. Esta enzima,
en el microambiente 6seo, sintetiza estréogenos local-
mente lo cual regularia la diferenciaciéon de las CMM
hacia la progenie osteoblastica, al mismo tiempo que
inhibiria la actividad osteocldstica, y en consecuencia la
resorcion 6sea (13). Sin embargo, como la aromatasa se
encuentra regulada por estradiol, la disminucién en sus
niveles durante la menopausia afectaria la diferencia-
cién de las CMM hacia osteoblastos y en consecuencia
la formacion 6sea (14).

Con los anos, tanto en hombres como en mujeres,
existe una reduccién en la formacion 6sea asociada a
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una disminucién en la diferenciacion y actividad osteo-
blastica, lo que aumenta la incidencia de OP. Parale-
lamente, también aumenta la incidencia de obesidad,
por lo cual se ha postulado que ambas situaciones se en-
contrarian interconectadas. Los precursores mesenqui-
maticos presentes en médula 6sea pueden diferenciarse
hacia osteoblastos, adipocitos, condrocitos, mioblastos
o células neuronales, de acuerdo al estimulo que reci-
ban (Fig. 1); las células madre hematopoyéticas daran
origen a las células sanguineas y los precursores hema-
topoyéticos de monocitos/macréfagos daran origen a
los osteoclastos (15). Durante el envejecimiento se pro-
duce un cambio en la composicion celular de la médula
6sea, con incremento en el nimero de adipocitos (4).
La infiltracién grasa en el espacio de la médula 6sea
comienza alrededor de la segunda década de vida, has-
ta ocupar una cantidad significativa a edades mayores
(16). EI aumento en el nimero y volumen de adipoci-
tos se asocia a una disminucion en las funciones hema-
topoyéticas y osteogénicas. La actividad de las células
grasas dentro del microambiente de la médula 6sea y
la interaccion con las células precursoras alli presentes
hace que se produzcan relaciones locales entre ellas, de
naturaleza auto-paracrinas. Dicha modificacién favore-
ceria el desarrollo de OP ya que los factores liberados
por adipocitos, actuando en forma paracrina, afectan la
diferenciacién, funcién y apoptosis de los osteoblastos,
al mismo tiempo que incrementan la actividad osteo-
clastica, dos factores implicados en la pérdida de masa
osea (4)(17).

Ademas de los cambios celulares y moleculares aso-
ciados a la edad (ej., disminucién en la capacidad po-
tencial de diferenciacion de las células madre mesen-
quimaticas, acortamiento de los telémeros), los AGL y
las adipoquinas liberados por los adipocitos potencia-
rian el efecto negativo sobre las células osteogénicas
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Figura 1. Diferenciacién de células madre mesenquimales en médula dsea.
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creando un circulo vicioso conocido como lipotoxici-
dad (15). En este sentido la afectacion de la masa 6sea
por aumento de la adiposidad medular ha sido eviden-
ciada a través de diversos estudios. Estudios in vitro de-
terminaron que cuando los osteoblastos se exponen a
algunos factores secretados por los adipocitos sufren
lipotoxicidad (18). Asimismo, el co-cultivo de ambas cé-
lulas determina que la inhibicion en la proliferacion os-
teoblastica no es s6lo debida a la secrecion de adipoqui-
nas por parte de los adipocitos, sino también a la accion
de los AGL liberados por dichas células. Entre los AGL,
el acido palmitico es altamente prevalente y muy téxico
para osteoblastos; dicho efecto ha sido corroborado al
agregar al medio de cultivo cerulenina, inhibidor de la
enzima acido graso-sintetasa (19) (20). Estudios clinicos
y experimentales también han observado que el volu-
men de grasa en médula 6sea se encuentra inversamen-
te relacionado a la densidad mineral 6sea (DMO) y a
la integridad 6sea (21). Asimismo, estudios histolégicos
y de resonancia magnética por imagenes (MRI) han
demostrado que existe una correlacion entre el indice
de fracturas y la adiposidad en médula 6sea (22) (23).
Finalmente, ciertos tratamientos farmacolégicos tienen
efectos opuestos sobre adipocitos y osteoblastos presen-
tes en la médula 6sea; a modo de ejemplo, el tratamien-
to con glucocorticoides afecta el remodelamiento 6seo
con un aumento en la obesidad e infiltracién grasa de
la médula 6sea. Contrariamente, la terapia estrogénica
de reemplazo atenua la pérdida 6sea y revierte la obesi-
dad asociada a la menopausia (24).

En los ultimos anos, las interrelaciones locales entre
células grasas y 6seas se han explorado intensamente y
conocido mas en profundidad, sin embargo, el meca-
nismo implicado atin no esta totalmente dilucidado. En
este sentido, es necesario considerar que la relacién en-
tre grasa y hueso es compleja e incluye relaciones tanto
sistémicas como locales.

Relaciones locales: mecanismos
moleculares de adipogénesis vs.
osteoblastogénesis

La adipogénesis involucra a una serie de cascadas
que requieren de varios factores transcripcionales, sien-
do los mas importantes el receptor gama activado por
proliferador de peroxisoma (PPARY) y la proteina de
unién a ligada a CCAAT (C/EBPa). Dicho proceso
converge a nivel del PPARyy consta de dos fases. Duran-
te la primera, las CMM se diferencian hacia células del
linaje adipocitico; los preadipocitos presentan un feno-
tipo fibroblastico y no son distinguibles de su precursor
mesenquimal. La segunda fase constituye la etapa ter-
minal de la diferenciacién en la cual los preadipocitos
devienen en adipocitos maduros, adquiriendo nuevas
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funciones, que incluyen la sintesis y dep6sito de lipidos
y la liberacion de proteinas especificas (25).

La osteoblastogénesis requiere de la expresion de
un factor de transcripcion clave denominado factor de
transcripciéon 2 relacionado a Runt (Runx2). La dife-
renciacion de las CMM en osteoprogenitoras incluye la
diferenciaciéon a pre-osteoblastos, éstos a osteoblastos
maduros, finalizando la etapa de diferenciacion en os-
teocitos, células que quedan inmersas en la matriz 6sea
que ellos mismos han sintetizado. Si bien Runx2 favore-
ce la diferenciacion osteoblastica, la maduracion de los
osteoblastos necesita de otros factores transcripcionales
y senales extracelulares (25).

La diferenciacion de las CMM hacia adipocitos u os-
teoblastos es de particular relevancia porque depende
de una gran variedad de senales y factores transcrip-
cionales, que al favorecer la osteoblastogénesis inhi-
ben la adipogénesis y viceversa (26). Mientras PPARy y
C/EBPo promueven la diferenciacion de las CMM ha-
cia adipocitos e inhiben la diferenciacién osteoblastica
(27), Runx?2 inhibe la adipogénesis y promueve la os-
teoblastogénesis (28). Antes de llegar al niicleo, ambos
factores de transcripcion interactiian con otros, a tra-
vés de distintos pasos metabodlicos. Entre las senales en
cascada del estimulo pro-osteogénico/anti-adipocitico
se encuentran las senales Wnt/fBcatenina, Hedgehog
y Proteina simil 1a NEL (NELLI). Contrariamente, la
via de las proteinas morfogenéticas (BMP) o del factor
de crecimiento insulinico (IGF), regulan positivamen-
te tanto a la osteoblastogénesis como a la adipogénesis
(25) (Fig. 2).

La via de la Wnt/fcatenina activada por Runx?2 es
la senal mas importante en la diferenciaciéon del osteo-
blasto. Las Wnt son proteinas solubles que a través de
la via can6nica producen o previenen la degradacion
de la Bcatenina. La Wnt 10b se une a los receptores de
lipoproteinas (LRP) 5y 6 (LRP5/6), evitando la de-
gradacion de Pcatenina, con lo cual ésta se transloca
al nucleo donde activa a la osteoblastogénesis e inhibe
a la adipogénesis. Dicho efecto estimula la diferencia-
cion osteoblastica evaluada a través del aumento en la
actividad de fosfatasa alcalina (FAL) y la expresion de
osteoprotegerina (OPG) en pre-osteoblastos (29). Pero
no todas las proteinas Wnt favorecen la traslocacién de
la Bcatenina al nucleo; las Wntl, 5a y 5b bloquean al
LRP5/6 facilitando la degradacion de la Bcatenina, fa-
voreciendo la adipogénesis e inhibiendo la osteoblasto-
génesis (24). La via no canénica de la Wnt es similar a
la canénica, pero diverge a nivel de la fcatenina, siendo
independiente de su translocacién al nicleo. Existen
antagonistas de la senal Wnt como la esclerostina (Scl)
y el Dickkopf 1(DKKI) que afectan negativamente la
diferenciacion y la funcién de los osteoblastos. La Scl
y el DKKI1 al unirse a LRP5/6 bloquean la senal Wnt/
Bcatenina al prevenir la formacién del complejo con el
receptor Frizzled lo cual incrementa la apoptosis del
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Figura 2. Factores implicados en la adipogénesis y la osteogénesis.

osteoblasto y favorece la adipogénesis (30). Otra senal
que favorece la osteoblastogénesis es la producida por
el factor de crecimiento transformante beta (TGFB) y
por las BMPs; estos factores al unirse a sus receptores
osteobldsticos activan a Runx2 tanto en forma depen-
diente como independiente de la proteina citoplasma-
tica SMAD (25) (Fig. 2). Un hecho importante de la
diferenciacion osteoblastica es que depende de la trans-
locacion de varios factores transcripcionales desde el
citoplasma al nucleo. Ademas, dichos factores al alcan-
zar el nucleo deberan unirse a proteinas reguladoras
que los activardn y permitiran iniciar la transcripciéon
del ADN (25) (31). La laminina A es una de dichas pro-
teinas nucleares la cual es crucial para el proceso de
osteoblastogénesis ya que cuando sus niveles son bajos
se favorece la adipogénesis. E1 PPARy bloquea a Runx2,
inhibiendo la osteoblastogénesis y favoreciendo tanto
la adipogénesis como la osteoclastogénesis a través de
la degradacion de la Bcatenina y la disminucién en la
expresion de laminina A (32).

Relaciones sistémicas: rol de los
factores adipociticos

El tejido adiposo blanco se encuentra altamente vas-
cularizado, a tal punto que muchos adipocitos estin en
contacto directo con uno o mas capilares. Este hecho
permite la rdpida salida de todos aquellos factores, que
liberados por la grasa periférica, pueden influir positiva
o negativamente sobre el metabolismo 6seo.

La leptina controla la ingesta energética y el desa-
rrollo de obesidad actuando a nivel hipotalamico sobre
neurotransmisores orexigenos como el neuropéptido Y
(NPY) y anorexigenos como la pro-opiomelanocortina
(POMC). Asimismo, la leptina por via sistémica favore-
ce la lipolisis del tejido adiposo, conduciendo los nu-
trientes hacia el musculo. El aumento de AGL disminu-
ye la respuesta de los adipocitos a la hormona creando
resistencia y al mismo tiempo, inhibe directamente la
secrecion de insulina por las células § del pancreas (33).

Ademas del efecto sobre el metabolismo energéti-
co, la leptina también es un regulador del remodela-
miento 6seo, con efectos complejos (tanto positivos
como negativos) (34). A nivel central la leptina inhibe
la formacion o6sea. En este sentido, actuando sobre sus
receptores hipotalamicos bloquea la actividad de la en-
zima triptéfano hidroxilasa 2, encargada de la sintesis
de serotonina (ST), inhibiendo la via serotoninérgica
y activando la via adrenérgica. La adrenalina, actuan-
do sobre el receptor 2-adrenérgico presente en osteo-
blastos favorece la expresion de genes que inhiben la
formacion 6sea. Al mismo tiempo la leptina, mediante
esta misma via estimula a otros genes que favorecen la
sintesis y liberacion del ligando activador del receptor
nuclear kB (RANKL). Este factor favorecera la diferen-
ciacion y actividad osteocldstica con aumento en la re-
sorcion 6sea. Se debe destacar que, contrariamente a la
accion de la ST de naturaleza central, la ST periférica
secretada por las células intestinales inhibe la forma-
ci6én 6sea regulando al LRP5/6 presente en los precur-
sores osteobldsticos (35).
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La leptina también presenta una acciéon directa so-
bre precursores osteoblasticos y osteoblastos maduros.
En primer lugar, la leptina actda directamente sobre las
CMM, favoreciendo la diferenciaciéon hacia precurso-
res osteoblasticos e inhibiendo la diferenciacion hacia
adipocitos. En segundo lugar, induce la expresion del
gen Lsp responsable del aumento en la actividad de una
tirosina-fosfatasa encargada de la desfosforilacion del re-
ceptor de insulina (RI) presente en osteoblastos. A tra-
vés de este mecanismo bloquea la accién de la insulina
en dichas células, alterando la homeostasis de la glucosa
(36). En este sentido, la interaccion insulina-RI osteo-
blastico inhibe la produccién y secrecion de osteoprote-
gerina (OPG) por parte de dichas células, disminuyendo
la relacion OPG/RANKL. La mayor cantidad relativa de
RANKL favorece la actividad osteoclastica y con ello la
liberacion de los factores, como la osteocalcina (BGP),
que se encontraban dentro de la matriz 6sea. La BGP,
sintetizada y secretada por el osteoblasto, es una pequena
proteina que presenta tres residuos de acido glutamico.
Dicha proteina sufre una carboxilacién postransduccio-
nal transformando dichos residuos en dcido carboxiglu-
tamico con gran avidez por los cristales de hidroxiapatita.
Al liberarse rapidamente es captada por el hueso donde
quedara depositada hasta que se produzca la resorcion
6sea. La liberacion de RANKL por parte del osteoblasto
y su interaccion con su receptor RANK presente en el
osteoclasto favorece la diferenciacion y actividad de di-
cha célula. Los osteoclastos maduros se pegan al hueso
y se polarizan formando un ribete en cepillo por debajo
de la célula. Este hecho conduce a la formacion de una
laguna de resorcion por la secrecion de dcido clorhidrico
(HCI) y enzimas liticas como la Catepsina K. Cuando el
pH disminuye a valores cercanos a 4,5 se induce la degra-
dacion de los cristales 6seos y, al mismo tiempo, la decar-
boxilacién de la BGP. Esta BGP no carboxilada (ncBGP)
pierde su afinidad por la hidroxiapatita y se libera hacia
el medio extracelular. Se ha postulado que actuando por
via endocrina se dirige a los testiculos y al pancreas, y en
este ultimo tejido, estimula la actividad de las células f y
con ello la sintesis y liberacién de insulina (37). La insu-
lina al unirse a su RI en el osteoblasto genera un circulo
vicioso con mayor actividad osteoclastica, mayor ncBGP
y mayor secrecion de insulina. La leptina controla dicho
proceso fosforilando al RI.

El TNFo es uno de los factores liberados por los adi-
pocitos mds importantes. Su interaccién con sus recep-
tores osteobldsticos induce al factor de transcripcion
SOCS3 lo que genera pasos metabolicos que llevan a
la inactivacién del RI; al mismo tiempo inducen la ac-
tivacion del factor nuclear-kB (NF-kB) responsable de
la generaciéon de ERO (38-40). Por otra parte, el TNFa
también estimula la sintesis y liberaciéon de IL-6 por
parte de los adipocitos. Esta citoquina se libera a circu-
lacion sistémica por lo cual su evaluaciéon en suero se
utiliza como un marcador de actividad inflamatoria. Un
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tercio de la IL-6 circulante proviene del tejido adiposo,
y a nivel periférico induce hiperlipemia, hiperglicemia
¢ insulino-resistencia (41). A nivel del tejido 6seo, la
IL-6 induce la diferenciacion osteoclastica por lo cual
es reconocida como un factor osteoresortivo.

La adiponectina, cuyos niveles se encuentran dismi-
nuidos en sujetos obesos, regula la homeostasis energé-
tica y presenta efectos anti-inflamatorios y anti-aterogé-
nicos (42). Los osteoblastos presentan receptores para
adiponectina sugiriendo la existencia de efectos de esta
adipoquina sobre el hueso (43).

Los niveles de resistina se encuentran asociados al
grado de obesidad (44). Los estudios sobre su accion en
hueso son escasos; se ha sugerido que juega un rol en
el remodelamiento 6seo favoreciendo la proliferacion
osteoblastica y la diferenciacién osteoclastica (45).

Efecto de la obesidad sobre el hueso

La obesidad ha sido definida como una condicién
caracterizada por excesiva acumulacion y depésito de
tejido graso en el organismo, con cambios en su distri-
bucién (46). La prevalencia de obesidad global se en-
cuentra en aumento y se ha estimado de 1 en 10 (47).
Varias co-morbilidades se asocian a la obesidad incluyen-
do osteoartritis, resistencia a la insulina, diabetes tipo II,
enfermedades cardiovasculares y respiratorias, cancer y,
recientemente, OP. El interés respecto del efecto negativo
que el mayor porcentaje de grasa corporal ejerce sobre el
hueso se ha incrementado en los ultimos anos debido a la
epidemia de obesidad existente. En este punto se debe
aclarar que la obesidad ha sustituido a la desnutricién
como problema de Salud Publica a nivel mundial, y que
Argentina no es ajena a ello.

Hasta hace muy poco tiempo se creia que la obesi-
dad, a través de distintos mecanismos, reducia el riesgo
de OP y que el bajo peso corporal presentaba el mayor
riesgo de fracturas por fragilidad (15). Entre los me-
canismos implicados en dicho efecto beneficioso se ha
postulado que el mayor peso corporal aumenta la carga
sobre el esqueleto cortical lo cual estimularia la forma-
cién 6sea y disminuiria la resorciéon 6sea. Otros de los
factores estarian dados por el hecho de que, al igual
que el tejido 6seo, los adipocitos expresan aromatasa,
por lo cual el aumento de tejido graso incrementaria la
actividad de la enzima a nivel local, y con ello los niveles
de estrégenos, favoreciendo la formacion 6sea. Por otra
parte, al existir mayor dep6sito de grasa se incrementa-
rian los niveles séricos de leptina que estimularian di-
rectamente a los precursores osteoblasticos aumentan-
do la formacion 6sea (4) (Fig. 3). Sin embargo, estudios
recientes evidenciaron que la masa magra, y no la masa
grasa, favorece el desarrollo del esqueleto, postulando
que la obesidad seria perjudicial para el hueso. Dichos
estudios demostraron la existencia de una relacién in-
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Figura 3. Interrelaciones entre tejido adiposo y tejido éseo.

versa entre el indice de masa corporal y la DMO, con-
cluyendo que la obesidad aumenta el riesgo de cierto
tipo de fracturas como las de tobillo y piernas (48).
Una vez desencadenada la obesidad no s6lo se produce
aumento del tamano sino también del nimero de adipo-
citos lo que puede llevar a que el tejido graso alcance hasta
aproximadamente el 80% del total de la grasa corporal.
Sin embargo, la grasa ginoide presenta un metabolismo
lento por lo cual su acumulacion no se asociaria a altera-
ciones metabolicas; contrariamente, la grasa visceral o an-
droide, presenta una actividad endocrina e inflamatoria
acentuada. En este sentido se debe tener en cuenta que las
citoquinas proinflamatorias son producidas fundamental-
mente por la grasa abdominal, mientras que la actividad
de aromatasa y adiponectina lo son por la grasa subcuta-
nea (49). Por lo cual, un aumento de la grasa androide
ejercerd un efecto desfavorable sobre otros 6rganos o sis-
temas, entre los que se encuentra el tejido esquelético.

Interrelaciones entre metabolismo
lipidico, respuesta inflamatoria, estrés
oxidativo y tejido 6seo

Los mecanismos a través de los cuales el exceso de
adipocidad y la disfuncién de los adipocitos modifican el
funcionamiento de las células 6seas son multiples y estan
relacionados a la respuesta inflamatoria y a la alteracion
en la homeostasis de la glucosa y el metabolismo de los
lipidos. Durante la obesidad el tejido adiposo hipertrofia-
do incrementa notablemente la produccién de citoquinas
proinflamatorias, fundamentalmente TNF-a, IL-6 (50)
(Fig. 3). Pero al mismo tiempo, el tejido adiposo responde
a senales inflamatorias debido a que expresa receptores

para citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento.
EI'TNF-a.ylaIL-6 a través de sus receptores en el adipocito
activan la via intracelular del factor nuclear NF-kB, regu-
lador primario de la respuesta inflamatoria (Fig. 4). Esta
via es inducida tanto en preadipocitos, en adipocitos en
presencia de macroéfagos y en macréfagos que se encuen-
tran en contacto con el medio generado por adipocitos.
El factor nuclear NF-kB también puede ser activado a tra-
vés del receptor de lipopolisacaridos bacterianos (LPS)
TLR-4 que se expresa en adipocitos y se sobre-expresan
durante la obesidad. En la obesidad, producto del exceso
nutricional por el mayor consumo de alimentos, ciertos
componentes de la dieta también puede activar al sistema
TLR-4/NF-XKB. Si bien el efecto postprandial de la respues-
ta inflamatoria es conocido desde hace varios anos, solo
recientemente se le ha dado importancia respecto de su
probable participacién en la generacién de insulino-resis-
tencia y aterosclerosis. En este sentido, el flujo diario de
TGL, AGL, glucosa y otros componentes de los alimentos
inicia una respuesta inmune innata (i.e. inflamatoria) que
se extiende por pocas horas. Asimismo, los LPS aportados
por los alimentos pueden gatillar directamente una res-
puesta inflamatoria transitoria. Ademas, los acidos grasos
no esterificados (NEFA) producidos por los adipocitos
luego de la estimulacion adrenérgica sirven como ligan-
dos del complejo TLR-4 (33).

Tanto la osteopenia como la OP (tipo Iy II) son esti-
muladas por la presencia de inflamacién local o sistémi-
ca. La deficiencia de estrégenos estimula la produccién
de citoquinas proinflamatorias dando lugar a pérdida
de masa 6sea (51). La senal proinflamatoria de la obe-
sidad que estimula la via intracelular del factor trans-
cripcional NFkB favorece la diferenciacion y actividad
del osteoclasto a través de la secreciéon por parte de las
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células estromales de RANKL y de factor estimulante de
colonia de macréfagos (M-CSF) y la inhibiciéon de OPG
(52). La disminucién de la relacion OPG/RANKL vy el
M-CSF inhiben la apoptosis del osteoclasto, aumentan-
do la sobrevida y actividad, lo que favorece la resorciéon
6seayla pérdida de hueso (41). Las citoquinas proinfla-
matorias también bloquean a los factores transcripcio-
nales Runx2 y osterix disminuyendo la diferenciacién
y activacion osteobldstica (53). En suma, las citoquinas
proinflamatorias ejercen un efecto deletéreo sobre la
homeostasis 6sea produciendo efectos opuestos sobre
la actividad de osteoblastos y osteoclastos (Fig. 4).

Los AGL pueden ejercer efectos sobre el metabolismo
o6seo por diversas vias. Por un lado, el consumo de AGL
de cadena larga favorece la formacion de jabones con el
Ca a nivel intestinal, inhibiendo la absorcién intestinal
de Ca (35). Los AGL actian favoreciendo la adipogéne-
sis y osteoclastogénesis e inhibiendo la osteoblastogéne-
sis. Si bien este proceso es ejercido principalmente a tra-
vés del PPAy, también lo hacen a través de la activacion
de diferentes vias de senalizacion intracelular mediante
su union a los receptores TLR4, esenciales para el reco-
nocimiento de LPS en la activacion del factor NF-kB. Los
AGL, especialmente los poliinsaturados (PUFA), sufren
oxidacién no enzimadtica amplificando el proceso de
peroxidacion lipidica. Los AGL pueden actuar directa-
mente en el microambiente 6seo de naturaleza oxidante
favoreciendo el proceso resortivo. A modo de ejemplo,
el 20C-w6 incrementa la 6xido nitrico sintetasa inducible
(INOS) en células osteoblasticas. El 6xido nitrico (NO)
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generado regula positivamente los efectos de las citoqui-
nas proinflamatorias en hueso, favoreciendo el proceso
de resorcion 6sea (54). Las ERO pueden ser beneficiosas
o perjudiciales, dependiendo de su concentracion. Una
concentracién moderada ejerce efectos regulatorios en la
senalizacion de procesos fisiologicos. Las ERO actdan sobre
las células del tejido 6seo modulando senales intracelula-
res en cascadas sensibles a cambios en el potencial redox
(ERKs, Wnt/Bcatenina, NFkB, entre otros) (55). Algunas
de dichas senales incrementan la resorcién osteoclastica y
disminuyen la formacion osteoblastica (56). La peroxida-
cién lipidica aumenta la produccién de ERO creando un
circulo vicioso por la formacién de intermediarios carboni-
los reactivos que favorecen el estrés oxidativo (57). El hue-
so presenta la propiedad de acumular altas cantidades de
productos provenientes de la oxidacion lipidica, alguno de
los cuales benefician la producciéon de RANKL por linfo-
ticos T activados, favoreciendo la actividad osteoclastica
(58). La produccién de RANKL por el osteoblasto tam-
bién se ve aumentada por ciertas ERO (59). Este meca-
nismo se encuentra implicado en la patogénesis de la OP
ya que induce la pérdida de masa 6sea por aumento en
la degradacion de hueso y disminucion en su formacion
(60) (Fig. 4).

En condiciones fisiolégicas los AGL no actian como
una senal danina ya que son utilizados, en particular, por
los preadipocitos para cumplir con sus necesidades meta-
bélicas. Sin embargo, la expansion del tejido adiposo es-
timula la apoptosis de los adipocitos aumentando la can-
tidad de AGL y con ello, la lipotoxicidad sobre el propio



tejido adiposo. Asimismo los AGL presentan la habilidad
de generar ERO (agua oxigenada, superoxidos) a tra-
vés de la f-oxidacion mitocondrial. El exceso de produc-
cioén de ERO suprime la respiracion mitocondrial promo-
viendo un programa adipogénico asociado a una mayor
insulino-resistencia y menor lipolisis y acumulacion de
gotitas de lipidos dentro del tejido (61)(62). En este sen-
tido, cuando la capacidad oxidativa de los lipidos celula-
res es sobrepasada, se activan pasos no-oxidativos, produ-
ciendo diversos productos de degradaciéon entre los que
se encuentran diacilglicerol (DAG) y ceramidas. El DAG
intracelular incrementa, en forma local, 1a resistencia a la
insulina, mientras que su liberacién al medio extracelular
hace que alcance a otros tejidos por via sistémica generan-
do lipotoxicidad en las células que lo conforman. Entre
los AGL, el acido palmitico es el sustrato preferencial para
la sintesis de ceramidas las cuales inducen la actividad de
fosfatasas que, mediante la desfosforilacion de proteinas
intracelulares, inhiben la senal de insulina e inducen insu-
lino-resistencia (63). Por otra parte, los AGL son también
utilizados para sintetizar glucosa, por lo cual una excesiva
disponibilidad induce un aumento en el flujo diario de
glucosa con alta produccién de ATP y mas ERO. Las célu-
las tratan de defenderse de este aumento, disminuyendo
la actividad del transportador GLUT-4 vy, por ende, la cap-
tacion celular de glucosa. El resultado de dicho proceso
es la generacién de hiperglucemia lo que, por un lado
acelera la produccion de productos de glicacion avanzada
(AGEs) y por el otro favorece la liberacion de TNF-o por
parte de los monocitos, incrementando la produccion de
ERO. Respecto del metabolismo 6seo, la hiperglucemia
disminuye el remodelamiento 6seo a través de la senal de
insulina, por lo cual los sujetos obesos con resistencia a
la insulina y los DBT2 presentan menor remodelamien-
to que los sujetos normales (64-65). La hiperglucemia
croénica afecta particularmente al esqueleto apendicular,
incluyendo mayor porosidad y menor area cortical, dismi-
nucién de la fortaleza 6sea y aumento de la adiposidad
en la médula 6sea tal como se observa en los diabéticos
tipo 2 (66-68). Asimismo la elevada formacion de AGEs
altera la matriz organica del hueso, disminuyendo su cali-
dad y favoreciendo el aumento en la frecuencia de fractu-
ras (69). Al mismo tiempo, los AGEs generan la apoptosis
osteoblastica a través del receptor de AGE o RAGE (70).

La obesidad se asocia frecuentemente a niveles me-
nores de 25-hidroxivitamina D (250HD), posiblemente
por el secuestro de la vitamina D en el tejido adipoci-
tico. La menor concentraciéon de 250OHD por un lado
induce menor absorcién de Ca, pero al mismo tiempo
conduce a un estado de hiperparatiroidismo subclinico
con efectos adversos sobre hueso cortical (71).

La leptina, cuando se secreta en grandes cantida-
des es perjudicial para el metabolismo 6seo (35). Los
niveles circulantes de leptina en obesos se encuentran
incrementados, posiblemente por la existencia de re-
sistencia a dicha hormona. La leptina presenta efectos
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pro-inflamatorios debido a que posee una estructu-
ra citoquina-simil y a que su receptor es un miembro
de la superfamilia de receptores de citoquina clase I
(gp130). A través de este mecanismo, la leptina pro-
mueve la produccién de citoquinas proinflamatorias
e inhibe la de citoquinas anti-inflamatorias en mono-
citos y células T (72). La mayor produccién de leptina
y la menor secrecion de adiponectina por efecto de la
obesidad promueven la acumulacién de macréfagos en
tejido adiposo lo que afecta, a través de los mecanismos
antes mencionados, el normal funcionamiento del me-
tabolismo 6seo (35).

Se concluye que la acumulacién de datos que existen
en la actualidad sugiere que la obesidad es detrimental
para la salud 6sea, a pesar de los posibles efectos positivos
que potencialmente le confieren el aumento de peso cor-
poral. La relacién inversa entre adipogénesis y osteoblas-
togénesis con la edad, determina cambios que conducen
al aumento de grasa en la médula 6sea a expensas de la os-
teoblastogénesis y la formacion 6sea. Este hecho determi-
na que la existencia de interacciones entre el tejido graso
y el esquelético constituyen un sistema homeostatico de
retroalimentacion negativa en el cual tanto las adipoqui-
nas como las moléculas derivadas del hueso confluyen en
un eje que relacionan a ambos tejidos. Se han propuesto
varios mecanismos a través de los cuales la obesidad afecta
la formacion y resorcién 6sea como el aumento en la pro-
duccioén de citoquinas proinflamatorias, inhibicién en la
sensibilidad a la insulina y desregulacion del metabolismo
de los lipidos y desarrollo de estrés oxidativo, disminucion
en la absorcion de calcio asociada a una alta ingesta de gra-
sa, excesiva produccién de lectina. Aunque el mecanismo
completo no ha sido atin dilucidado totalmente, los datos
que emergen a diario claramente evidencian una correla-
cion entre tejido esquelético y graso y una la interrelacion
entre obesidad y el desarrollo de OP.
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