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PARTE Il
Inmunoregulacion del remodelado 6seo

RESUMEN

Dado que tanto las células inmunes como las hematopoyéticas se originan en la médula 6sea no es sorpren-
dente la interrelacion entre ambos sistemas. Si bien las células de linaje osteobléstico son las principales para
influenciar la diferenciacién y la activacién osteoclastica, las células del estroma que originan osteoblastos,
las células hematopoyéticas no estromales, los linfocitos, junto con interleukinas y factores de crecimiento,
también afectan la funcién de las células éseas. Rev Argent Endocrinol Metab 51:25-29, 2014
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ABSTRACT

As both the immune and hematopoietic cells originate in the bone marrow, it is not surprising that there
should be an interaction between these two systems. While osteoblasts have the main capacity to influence
differentiation and activation of osteoclasts, osteoblast-producing stromal cells, non-hematopoietic stromal
cells, lymphocytes, interleukins and growth factors also affect bone cell function. Rev Argent Endocrinol
Metab 51:25-29, 2014
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ABREVIATURAS
CD40: Proteina coestimuladora de célula pre- OB: Osteoblasto
sentadora de Ag OC: Osteoclasto
CD40L: ligando de CD40 ODF: Factor de diferenciacion osteoclastica
IL: Interleuquina OPG: Osteoprotegerina
LB: Linfocito B RANK: Receptor Activador del NFkB
IFN: Interferén RANKL: Ligando del RANK
LT: Linfocito T TH: Células T helper
M-CSF: Factor estimulante de coloniade macr6- TRAP: Fosfatasa acida tartrato-resistente
fagos Tregs: Células T regulatorias
NK: Natural Killer TNF: Factor de necrosis tumoral
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INTRODUCCION

La relacion entre los sistemas inmune y esquelético
ha sido estudiada desde la década de 1970 y como
tal, el término Osteoinmunologia fue creado para
describir la coincidencia entre estos campos*. Dado
que las células inmunes y las células hematopoyéticas
se originan en la médula 6sea no es sorprendente
que exista interrelacion entre los dos sistemas. El rol
del sistema inmune en condiciones 6seas patologicas
ha sido ampliamente estudiado, principalmente en
aquellas enfermedades autoinmunes que se acompa-
nan de una pérdida importante de masa 6sea como
por ejemplo la artritis reumatoidea, sin embargo el
papel de las células inmunes en el mantenimiento de
la fisiologia 6sea no esta tan claramente entendido®®.

REGULACION INMUNE DEL
REMODELADO OSEO

El hueso que fue considerado durante mucho
tiempo como una estructura estatica, se comporta
como un érgano muy activo utilizando un sistema
biolégico tinico de remodelacién dsea, a través del
cual se renueva totalmente cada 10 anos durante la
vida adulta. En este proceso intervienen célulasy
moléculas que se originan en la médula ésea local.
La homeostasis dsea se conserva merced a un deli-
cado balance entre las células formadoras de hueso,
los osteoblastos (OB) y las células que reabsorben
hueso denominadas osteoclastos (OC)™®,

La renovacién fisiol6gica de los OC se produce
por la exposicion del RANK (Receptor Activador
del NFkB) presente en los precursores de OC, al
ligando de RANK (RANKL) producido por los OB.
La osteoprotegerina (OPG), receptor soluble del
RANKUL es el inhibidor fisiologico de la osteoclasto-
génesis™®. Aunque muchas células son capaces de
producir OPG, los OB, sus precursores y las células
del estroma de la médula 6sea son considerados la
fuente principal de OPG en la médula 6sea®.

La regulacién de la resorciéon 6sea involucra in-
teracciones complejas entre los OC, los precursores
de OCy otras células de la medula 6sea. Si bien, las
células de linaje osteoblastico son las células princi-
pales que ejercen su influencia en la diferenciacién
y activacion de los OC, las células del estroma que
dan origen a los OB asi como las células hemato-
poyéticas no estromales y los linfocitos también
afectan la funcién de las células 6seas 1%,

La primer asociacién entre linfocitos y osteoclas-
togénesis surgi6 con la identificacién de RANKL,
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cuya expresion se detectd en varios subgrupos de las
células T activadas (CD4, CD8, T helper Th1y Th2)
1415 Taidentificacién de células gigantes similares a
los osteoclastos en la interfase entre hueso y sinovial
en las articulaciones data de 198019, Estas células
se caracterizaron por expresar fosfatasa acida tar-
trato-resistente (TRAP) y receptor de calcitonina,
caracteristicas de los auténticos OC. Estas células
TRAP positivas eran frecuentemente observadas
en las sinoviales que no estan en contacto directo
con el hueso, lo que llevé a suponer que los OB se
formaban en el tejido sinovial, donde se encuentran
las células precursoras como asi también las células
de soporte para la osteoclastogénesis, los fibroblas-
tos sinoviales®!”. Otros estudios indicaron que
los fibroblastos sinoviales expresaban un factor de
membrana que estimulaba la osteoclastogénesis e
inducia la diferenciacién de macréfagos a OC, luego
identificado como RANKL®®, Ademas, éstas células
de soporte proveerian factores necesarios para la
supervivencia y diferenciaciéon de los precursores
de OC, tales como factor estimulante de colonias
de macréfagos (M-CSF) y factor de diferenciacion
osteoclastica (ODF). El ODE perteneciente a la
familia TNE, mostré ser idéntico al RANKL iden-
tificado en el sistema inmune, siendo su receptor
la OPG"®. Muchos de los factores osteoclastogé-
nicos, como la 1,25-dihidroxivitamina D, PTH y
prostaglandina E ejercen sus efectos a través de la
induccion de la expresion de RANKL en las células
del estroma de la médula 6sea'*??, Estas observa-
ciones sugirieron que las células T activadas serian
proosteoclastogénicas, lo que explicaba su rol en la
pérdida 6sea asociada a inflamacién y en algunas
situaciones patolégicas como es la deficiencia de
estrégenos®.

Sin embargo, las células T también pueden
expresar o secretar potentes inhibidores de la os-
teoclastogénesis, como OPG, interferén y (IFNy)
o interleuquina 4 (IL4), por lo que se cree que las
células T podrian tener un papel antiosteoclasto-
génico. En condiciones basales las células T no se
consideran una fuente significativa de RANKL.
Estas células T en reposo atentian la formacion de
OC “in vitro”?* pudiendo contribuir con la amorti-
guacion de la resorcion 6sea “in vivo”. La deplecién
de linfocitos T CD4* y CD8* “in vivo” aumenta
la formacién de OC inducida por vitamina D3 por
mecanismos que involucran la disminucién de la
produccién de OPG®#®. Otros estudios también
han demostrado la actividad antiosteoclastogénica
de los linfocitos CD8%%. El papel protector de las
células T en el hueso en reposo, fue claramente
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demostrado por el hallazgo de aumento basal en
el nimero de OC y reduccién significativa de la
densidad mineral dsea en ralones deficitarios en
células T@7,

Otro mecanismo por el cual las células T pro-
mueven la integridad basal del esqueleto parece
involucrar la regulacién de la produccién de OPG
por las células B. En modelos humanos de os-
teoclastogénesis “in vitro” ha sido demostrado que
las células B periféricas inhiben la formacion de
OC por aumento de la produccién de OPG®®. En
contraste a lo que sucede en condiciones patolé-
gicas como es el déficit de estrégenos en humanos
o en modelos animales de periodontitis donde la
produccién de RANKL supera la coproduccion de
OPG por las células B, en condiciones fisiolégicas
basales predomina la produccién de OPG por sobre
la de RANKL por las células B,

La interaccion de las células T y células B se
produce a través de la via de senalizacion CD40
(proteina coestimuladora de célula presentadora
de Ag) y CD40L (ligando de CD40)%?. Fisiolégica-
mente CD40 interactia con CD40L, molécula que
se expresa en LT activos durante la presentacion
del antigeno por las células presentadoras de
antigenos como son los LB, macréfagos y células
dendriticas®?. Es conocido que aun en condiciones
fisiolégicas basales el proceso de presentacién de
antigenos propios y foraneos esta siempre presente
sosteniendo la vigilancia inmunolégica en forma
constante®?3%, Esta respuesta inmune de bajo grado
contrasta con la activacion de células T patoldogica
desencadenada en procesos autoinmunes o por caida
de los estrégenos, donde la expansion de LT activos
secretan concentraciones elevadas de RANKIL @339,
Los animales deficientes en la expresién de CD40
y CD40L (CD40 y CD40L ratones KO) presentan
el mismo fenotipo 6seo que los ratones nulos en
células T y células B, expresando disminucién de
la masa 6sea, resorcion 6sea elevada y una elevada
relacion RANKL/OPG, debido a la disminucién de la
produccién de OPG por las células B. La deficiencia
de células B conduce a un déficit de OPG dado que
las células B son una fuente importante de OPG
en el microambiente 6se0®. Estudios en ratones
deficientes de células T también muestran una
disminucién de la masa 6sea como consecuencia
del aumento de la resor-cién, observandose una
disminucion en la secrecién de OPG por las células
B, sugiriendo que la deficiencia de células T afecta
la secrecién de OPG de las células B®?. Estos datos
son consistentes con el hallazgo de pérdida del 50
% de la produccién de OPG asociada a disminucién
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significativa de la masa 6sea en modelo de ratén
heterocigota nulo para OPG®9,

En la actualidad, se ha focalizado la atencién
en el tipo de célula T que participa en la osteoclas-
togénesis. Tradicionalmente se ha dividido a las
células T Helper en 2 grupos principales Thl y
Th2 de acuerdo a las citoquinas que producen. Las
Th1 estan involucradas en la inmunidad celular y
se asocian principalmente a IL2, IL12 y TNE, con
efecto estimulante de la osteoclastogénesis, pero
también IFNy que presenta un potente efecto
inhibidor de la diferenciacién osteoclastica. Las
Th2 participan especialmente en la inmunidad
humoral, produciendo principalmente IL-4; IL-5
e IL-10, con efecto inhibidor sobre la osteoclasto-
génesis. Los LB suprimen la osteoclastogénesis
cuando son activados por citoquinas producidas
por Thl y la inducen cuando son estimulados
por citoquinas Th2 dependientes®”. Por lo tanto,
aunque los linfocitos no estén presentes en forma
directa en el compartimiento de remodelacién dsea,
estas células tendrian una accién reguladora en la
homeostasis 6sea fisiologica a través de la secrecion
de factores en el microentorno dseo.

CONCLUSION

El sistema inmune y el esquelético interactian y
se afectan uno al otro tanto en situacion fisiol6gica
como patolédgica. La complejidad y la superposicién
de las interacciones celulares y moleculares entre
los tejidos inmunes y el hueso sigue siendo un
reto importante para descubrir la terapéutica que
pueda dirigirse especificamente a un sistema sin
ser perjudicial para el otro.
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FE DE ERRATAS

1) En el articulo “Informe de CABE-FASEN. Monitoreo de desérdenes por deficiencia de iodo (DDI) en la provincia
de Santa Fe, Argentina (2007)” Vol. 50(3):184-191, 2013. Estas son las figuras y tabla que debieron ser publicadas.
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TABLA IV. Contenido de iodo en sal y niveles de ioduria por marca
comercial en Rufino

2200 Marca Muestras lodo en sal C.v. Rango lodo
2000 analizadas | (Media % DS) (%) <15 mg/kg
1800 Dos Andlas 203 344285 247 23-606 | 8(39%)
2 1600 Celusal 32 3682606 179 252-592 B
? 1400 Dos Estrellas 24 36,2+57 157 281-473 -
= 1200 Leader Price 1 344271 206 246-483 :
3 1000 Cliper 6 75114 4 6,2-392 | 1(16,7%)
L La Anénima 4 28,4157 20,1 246-367 -
600 Rinsal 2 307158 515 195-41,9 =
e Tresal 2 36813 35 350-37,7 -
ZDZ - Colosal 1 365 = 36,5 )
Reconquista V.Ocampo Rufino V. Tuerto Marina 1 443 - 44.3 -
22 6 34,7137 107 313-398 -
Figura 3. Niveles de ioduria en las localidades santafesinas Total 205 341263 185 43-60,6 | 9(3,0%)

evaluadas

C.V. (%): Valor del DS como % de la media

2) En el articulo: "El estudio A chieve: un estudio observacional, de no intervencion en pacientes con diabetes tipo
2 que inician o cambian a un tratamiento con andlogos de insulina: datos de la poblacién argentina", donde dice:
Silvia Katz & Natalia Pugnaloni are employées from Novarits debié decir from Novo Nordisk Vol. 50(4):220, 2013.



