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Osteoporosis esteroidea y antagonistas
de la vía Wnt

a asociación entre el exceso de gluco-
corticoides y la osteoporosis fue seña-
lada hace más de 80 años por Harvey
Cushing al describir la enfermedad
que lleva su nombre. Posteriormente,
tras la introducción de los glucocorti-
coides como fármacos antiinflamato-

rios, se pudo comprobar que el hipercortisolismo
exógeno era también perjudicial para el esquele-
to, de manera que actualmente se considera la
osteoporosis esteroidea como la forma más
común de osteoporosis secundaria en nuestro
medio1. La osteopenia inducida por corticoides
afecta predominantemente al hueso trabecular y
es más intensa durante los primeros meses de tra-
tamiento, en los que puede llegar a perderse más
de un 10% de la  masa ósea2. Además de inducir
la pérdida de hueso, los glucocorticoides alteran
su calidad, lo que explicaría el notable aumento
de fracturas (cerca del 75%) durante los tres pri-
meros meses de tratamiento, antes incluso de que
descienda la densidad mineral ósea. 
Los mecanismos que se han implicado en la
reducción de la cantidad y de la calidad del tejido
óseo son diversos. Los glucocorticoides actúan
directamente sobre los osteoblastos inhibiendo su
replicación, diferenciación y actividad funcional y
favoreciendo tanto su apoptosis como la de los
osteocitos3,4. También actúan sobre los osteoclas-
tos reduciendo su proliferación pero prolongando
su supervivencia3,5. Por otra parte, los glucocorti-
coides ejercen un efecto indirecto sobre la gene-
ración de células osteoblásticas al suprimir la
expresión de proteínas morfogenéticas óseas
(BMP) y del factor de transcripción Runx2, que se
requieren para inducir la diferenciación osteoblás-
tica de las células madres mesenquimales6.
Además, estos fármacos aumentan la expresión de
PPARγ, lo que favorece la diferenciación de las
células madres hacia adipocitos y frena su diferen-

ciación osteoblástica, contribuyendo a aumentar la
grasa en la médula ósea a costa de los osteoblas-
tos y del hueso trabecular7. 
Finalmente, los corticoides podrían también inter-
venir sobre la vía Wnt (wingless), que actúa
modulando la diferenciación y actividad de las
células óseas. Esta compleja vía de señalización
está integrada por numerosos componentes, inclu-
yendo ligandos, receptores de membrana, efecto-
res intracelulares y antagonistas8. Los mecanismos
mejor conocidos de transmisión de la señal de los
ligandos Wnt se incluyen en la llamada vía canó-
nica, en la cual la β-catenina desempeña un papel
central, aunque existen otras vías alternativas o no
canónicas que emplean mediadores diferentes9. 
Los ligandos Wnt son glucoproteínas capaces de
fijarse a su receptor e iniciar la activación de la vía.
Los receptores de membrana están constituidos
por las proteínas frizzled y las proteínas relaciona-
das con el receptor de las lipoproteínas de baja
densidad tipo 5 y 6 (LRP5 y LRP6). Finalmente, se
han descrito diversos tipos de moléculas con
acción inhibidora sobre la vía Wnt. En algunos
casos se trata de moléculas que actúan como
señuelos que se fijan a los ligandos Wnt y compi-
ten así por su fijación al receptor. Es el caso de
algunas proteínas solubles tipo frizzled que son
segregadas al medio extracelular. Otra molécula
inhibidora es la esclerostina, glucoproteína de 190
aminoácidos codificada por el gen SOST que se
expresa en los osteocitos y que se fija al LRP5/6,
impidiendo la formación del complejo LRP5/6-
frizzled-Wnt. La esclerostina se libera a la circula-
ción sanguínea, siendo posible determinar su con-
centración en el suero10. Existe una fuerte correla-
ción entre el contenido óseo de esclerostina y sus
valores circulantes, lo que indicaría que la produc-
ción de esta proteína se lleva a cabo en el hueso y
que su medición en suero podría reflejar su activi-
dad tisular11. 
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Otras moléculas capaces de antagonizar las seña-
les Wnt por unirse a los co-receptores LRP5/6 y
kremen son las de la familia dickkopf. Hay al
menos cuatro miembros de esta familia, de los
cuales el tipo 1 (Dkk-1) es especialmente impor-
tante en el hueso9,12,13. Al igual que la esclerostina,
el Dkk-1 puede determinarse también en el suero,
habiéndose descrito una mayor concentración de
este antagonista en mujeres postmenopáusicas o
con baja masa ósea. También se ha sugerido que
la disminución del efecto de la teriparatida sobre
la formación ósea podría guardar relación con un
aumento en las concentraciones de este antago-
nista14. 
En este número de la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral, Grifé y cols.15 analizan los
valores séricos de esclerostina y Dkk-1 en pacien-
tes que inician tratamiento con glucocorticoides,
comprobando que, contrariamente a lo que suce-
de en los estudios experimentales, el tratamiento
esteroideo se asocia a una disminución del Dkk1,
mientras que no se observan cambios en las con-
centraciones de esclerostina. Tal y como comentan
los autores, son varias las razones que pueden jus-
tificar estos hallazgos. El sexo, la edad, la función
renal, el estado estrogénico, la existencia de enfer-
medades asociadas o la cantidad de masa ósea son
factores determinantes en los niveles de esclerosti-
na y probablemente también de Dkk-114,16,17. Por
otra parte, cabe también la posibilidad de que los
valores séricos de ambos antagonistas no reflejen
adecuadamente su expresión tisular. Además, en
contra de lo que a priori cabría esperar, no hubo
relación entre las concentraciones séricas de los
antagonistas de la vía Wnt y la de los marcadores
de la  remodelación. Sin embargo, conviene seña-
lar que los datos publicados hasta el momento han
sido discordantes, habiéndose descrito en unos
casos una relación inversa entre los niveles de
esclerostina y algunos marcadores de formación17,
mientras que en otros estudios no se ha podido
confirmar esta relación16,18,19. En cualquier caso, los
resultados de este excelente trabajo invitan a
seguir realizando estudios que analicen el efecto
de los glucocorticoides sobre los antagonistas de la
vía Wnt, así como su relación con la masa ósea y
los marcadores de la remodelación, lo que sin
duda ayudará a esclarecer el papel que desempe-
ñan los antagonistas de la vía Wnt en el desarrollo
de la osteoporosis esteroidea.  
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