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El uso clinico de las estatinas como herramientas terapéuticas
para la osteoporosis no ha alcanzado atin la categoria de evidencia
cientifica sélida, a pesar de que han pasado casi 15 afios desde la
aparicion de las primeras evidencias experimentales sobre el efecto
de esta clase de farmacos sobre el metabolismo 6seo, especifica-
mente sobre la estimulacién de la formacién de «hueso nuevon».
Las estatinas son un grupo de compuestos inhibidores competi-
tivos por la hidroxi-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa y que
por ello han sido utilizados ampliamente para el tratamiento de la
hipercolesterolemia.

La primera evidencia experimental en un modelo animal del
efecto osteomodulador de las estatinas fue reportada por Mundy
et al.!, quienes demostraron que el tratamiento con lovastatina,
simvastatina, fluvastatina y mevastatina result6é en incremento sig-
nificativo (hasta 2-3 veces comparado con los controles) en los
indices y los marcadores de formacién de hueso, y que el efecto
de las estatinas era comparable con el inducido por el tratamiento
con proteina morfogenética 6sea-2 (BMP-2) y el factor de creci-
miento fibroblastico, los cuales son conocidos estimulantes del
metabolismo 6seo®. Otros estudios, realizados en modelos ani-
males, replicaron los efectos de las estatinas como estimulantes
de la formacién 6sea. Sin embargo, la aplicacién de este conoci-
miento al tratamiento de las osteopatias metabdlicas en humanos
no ha podido encontrar sustento sélido, ya que los estudios sobre
el topico realizados en humanos han mostrado resultados contra-
dictorios.

El potencial efecto positivo de las estatinas sobre la formacion
6sea se puede explicar a partir de 3 mecanismos: a)la promocién de
la osteogénesis; b) la supresion de la apoptosis de los osteoblastos,
y ¢) la inhibicién de la osteoclastogénesis>.

La promocién de la osteogénesis parece estar ligada a los
mecanismos de prenilacién como modificacién postraduccional
necesaria de ciertas proteinas clave de algunas cascadas de
seflalizaciéon. La enzima HMG-CoA reductasa cataliza la sintesis
de mevalonato, el cual es un paso limitante para las reacciones de
formacién de los isoprenoides farnesil y geranil pirofosfato, que son
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los primeros pasos para la sintesis de colesterol. El efecto princi-
pal de las estatinas radica en una disminucién de la actividad cata-
litica de la HMG-CoA reductasa, de la trasformacién de HMG-CoA
hacia mevalonato y, finalmente, de la formacién de farnesil y
geranil-pirofosfato. Estos compuestos son esenciales para la pre-
nilacién de proteinas pequefias de unién al guanosina trifosfato
(proteinas G monoméricas)?, las cuales requieren de prenilacién
para su activacién y anclaje a las membranas celulares, lo cual
finaliza en una serie de eventos de transduccién de sefiales. Un
ejemplo de estas proteinas G monoméricas preniladas es Rho,
que ha evidenciado tener un papel antiosteogénico. Existe evi-
dencia de que Rho y su proteina blanco, la Rho-cinasa, tienen un
efecto negativo en la formacién ésea’ y su inhibicién promueve la
diferenciacién osteoblastica®. Adicionalmente, se ha demostrado
que la pitavastatina incrementa la formacién ésea al inhibir la pre-
nilacién y, por lo tanto, la accién de Rho y Rho-cinasa, ademas
de que aumenta la expresién de ARNm de BMP-2 y osteocalcina®.
Algunos estudios demostraron que la lovastatina a altas concen-
traciones séricas (10-50 uM) inhibe la prenilacién de Ras, Rho y
Rap. Aunque el efecto sobre estas proteinas no se observa con las
concentraciones alcanzadas utilizando dosis terapéuticas hipoli-
pidemiantes (0,05-0,5uM)’, existen evidencias indicativas de que
estas concentraciones tendrian algin efecto positivo sobre la cas-
cada de sefializacién corriente abajo compuesta por las moléculas
Akt y ERK, las cuales se encuentran implicadas en la estimulacién
de la osteogénesis®.

En cuanto al segundo mecanismo propuesto, la supresién de
la apoptosis osteoblastica mediada por estatinas, se ha descrito
cierto grado de inhibicién apoptética modulado por pitavastatina,
mevastatina y simvastatina, el cual es explicable por el aumento
de la expresién de la proteina Smad3 («mothers against decapen-
taplegic homolog 3»)°. Las proteinas Smad3 son transductores de
sefiales y moduladores transcripcionales activados por el factor
de crecimiento transformante beta, el cual ejerce un papel critico
en la formacién 6sea'®. Adicionalmente, se ha demostrado inhi-
bicién de la apoptosis osteoblastica mediada por simvastatina en
cultivos de la linea celular murina osteoblastica MC3T3-E1 en una
forma dependiente de la dosis'!.

Finalmente, la supresion de la osteoclastogénesis promovida por
las estatinas parece tener conexién con la via de sefializacién de la
osteoprotegerina (OPG), que es ligando del receptor activador para
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el factor nuclear kB (RANK-L) y el receptor activador para el factor
nuclear kB (RANK). Un estudio in vitro demostré que la mevas-
tatina y la simvastatina incrementaron la expresién del ARNm de
OPG y causaron disminucién de la expresion del correspondiente
transcrito de RANK-L en cultivos de células primarias provenientes
de explantes 6seos de ratén'2. Aunado a lo anterior, se ha indicado
que lainhibicién de la funcién osteoclastica por las estatinas podria
explicarse por el efecto exhibido por la simvastatina sobre la induc-
cién de la expresion del receptor de estrégeno alfa en el tejido 6seo
de ratas ovariectomizadas y su efecto en la restauracién de la pér-
dida ésea'?, ya que este receptor desempefia un papel importante
en la inhibicién de la osteoclastogénesis. Otra explicacién plausible
para lainhibicién de la osteoclastogénesis mediada por estatinas se
expone en términos de interferencia en la formacién del citoesque-
leto osteoclastico, debido ala deficiente prenilacién de las proteinas
requeridas para esta funcién celular'4.

La discordancia de los resultados sobre el efecto osteomodula-
dor de las estatinas en humanos puede explicarse por la extrema
heterogeneidad y las deficiencias metodolégicas, tanto en el disefio,
como en las medidas de resultados y el tipo de anélisis identifi-
cables en los reportes clinicos dedicados al tépico. La mayoria de
los estudios han sido de tipo transversal y/u observacionales, o se
han basado en andlisis secundarios post hoc de los datos. Los estu-
dios motivados por la publicacién de Mundy et al." han sido, en
su mayoria, con pacientes hipercolesterolémicos en los cuales las
medidas de desenlace fueron la densidad mineral 6sea (DMO)'>-19,
los indicadores bioquimicos de remodelacién ésea, como la fos-
fatasa alcalina, los propéptidos amino-terminal del colageno tipo
1, los telopéptidos carboxi-terminales del colageno?’-2%; o bien
combinaciones de DMO e indicadores bioquimicos?>~2’. Los pocos
estudios clinicos que usaron la reduccién del riesgo de fracturas
como medida desenlace muestran resultados contradictorios, que
varian desde ausencia de efecto?8-3! hasta reduccién importante
del riesgo de fracturas32-34,

Ademas de los aspectos metodolégicos, hay aspectos especificos
que podrian explicar, de manera adicional, la discordancia en los
resultados sobre el efecto clinico osteomodulador de las estatinas
en humanos.

Las dosis de estatinas usadas en la practica clinica para el
control de la hipercolesterolemia no exhiben un efecto sobre la
estimulacién en la formacién ésea, ya que las dosis usadas y las
concentraciones alcanzadas fueron mucho mayores en los estudios
sobre modelos experimentales que reportaron efectos benéficos
sobre la formacién 6sea en comparacion con las utilizadas en los
estudios clinicos en humanos!3°36,

De manera adicional, el tipo de estatina utilizada es un factor
confusor a considerar, ya que el nivel de lipofilicidad, polaridad y
avidez 6sea de los diversos compuestos de la clase puede redundar
en un efecto osteomodulador diferencial. Las estatinas lipofilicas
parecen ser mas efectivas para la formacién ésea que aquellas de
naturaleza hidrofilica, ya que, aparentemente, las primeras estimu-
lan la transcripcién de BMP-2, mientras que las segundas no han
exhibido esta acci6n?’.

Otro factor confusor al respecto radicaria en la hepatoespecifici-
dad de las estatinas. Si se toma en cuenta el efecto de primer paso, la
distribucién de las estatinas hacia el microambiente 6seo podria ser
mucho menor de lo esperado. Esto explicaria la necesidad de dosis y
concentraciones mayores para la osteomodulacién en comparacién
con las requeridas para el tratamiento de la hipercolesterolemia, ya
que solo el 5% del farmaco ingerido alcanza la circulacién sistémica
después de su accion hipolipidemiante a nivel hepatico?”.

En conclusién, hay una serie de evidencias provenientes desde
la ciencia basica y la investigaciéon clinica que indican que el
uso de las estatinas podrian ser tratamientos efectivos para la
osteoporosis. No obstante, se requiere todavia que este interro-
gante sea contestado mediante estudios realizados con disefios

experimentales adecuados, medidas de resultados relevantes y
andlisis adecuados, ademas de control de los confusores técnicos y
metodolégicos actualmente identificados. Estas acciones de inves-
tigacién sobre el tépico seguramente descartaran la hipétesis de
efectividad potencial o, venturosamente, rescataran de la latencia
la promesa dormida desde hace 3 lustros.
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