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Estimado editor.

Las enfermedades musculoesqueléticas degenerativas, como la osteoporosis, la osteoartritis y la
degeneracion del disco intervertebral, representan una carga creciente para la salud publica, especialmente
en poblaciones que envejecen. En la ultima década, la medicina traslacional ha permitido conectar los
hallazgos moleculares con aplicaciones clinicas concretas, y dentro de este contexto las modificaciones de
histonas han emergido como un puente crucial entre la biologia epigenética y la fisiopatologia dsea y
articular. Estas modificaciones como metilacion, acetilacion, fosforilacién, ubiquitinacion y nuevas
acilaciones como la lactilacién, regulan la arquitectura de la cromatina y determinan si los genes implicados
en el metabolismo dseo o cartilaginoso se activan o silencian’.

En osteoporosis, las modificaciones histénicas alteran el equilibrio entre formacién y resorcién 6sea. La
reduccion de la acetilacion en promotores de genes osteogénicos como Runx2 limita la diferenciacion de
osteoblastos, mientras que la accién de desmetilasas y deacetilasas intensifica la pérdida de masa 6sea’.
Ademas, el agotamiento metabdlico de acetil-CoA o lactato, cofactores esenciales para las reacciones de
acetilacion y lactilacién, modifica el patron epigenético de las células madre mesenquimales, promoviendo
la diferenciacion adipogénica en detrimento de la osteogénica. Estos cambios no solo debilitan el tejido
4seo, sino que también subrayan la interdependencia entre metabolismo celular y regulacién epigenética’.

En la osteoartritis, las modificaciones de histonas participan activamente en la pérdida del equilibrio
anabdlico-catabdlico del condrocito. Se ha demostrado que la hipermetilacion y la hiperacetilacion de
promotores en genes relacionados con la degradacion de la matriz extracelular (como MMP13 o ADAMTS)
aumentan la actividad de enzimas proteoliticas, favoreciendo la destruccién del cartilago*>. A su vez, el
exceso de acetil-CoA o lactato amplifica la acetilacion (H3K9/27ac) y la lactilacion (H3K18la), potenciando
vias proinflamatorias y degradativas. Otros cambios, como la disminucion de la trimetilacion en H3K27
(JMJD3) o el aumento de H3K27me3 mediado por EZH2, afectan directamente la expresion de factores clave
como SOX9y COL2A1, reduciendo la sintesis de colageno y agrecano. De forma interesante, distintas formas
de muerte celular programada como apoptosis, piroptosis y ferroptosis también estan moduladas por estas
marcas epigenéticas, consolidando la participacion de las histonas en la degradacion progresiva del
cartilago®®.
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En la degeneracion del disco intervertebral, las modificaciones de histonas intervienen en la senescencia de
las células del nucleo pulposo y en la degradaciéon de la matriz extracelular. Se ha descrito que la pérdida
de la deacetilasa SIRT6 intensifica la activacion de NF-kB y con ello la expresion de metaloproteinasas,
mientras que la sobreexpresion de EZH2 (H3K27me3) reprime SOX9 y acelera la degeneracion del cartilago
endplate. Asimismo, la interaccidon entre modificaciones histonicas y metilacion del ARN (m6A) muestra una
nueva capa reguladora: la disminucién de KDM5a y la subsecuente sobreexpresion de WTAP promueven la
senescencia celular y la alteracion de la homeostasis discal. En este microambiente, las modificaciones
epigenéticas no solo reflejan el dafo celular, sino que lo perpetian, integrando sefales metabdlicas,
inflamatorias y oxidativas’®.

El potencial terapéutico de modular estas enzimas modificadoras de histonas se estd explorando con
resultados prometedores. Inhibidores de metiltransferasas (como tazemetostat o DZNep) han demostrado
efectos condroprotectores en modelos de osteoartritis, mientras que bloqueadores de desmetilasas (GSK-
J4, daminozida) y de acetiltransferasas (A-485, salidrosida) muestran beneficios en modelos de osteoporosis
y dafio articular(9,10).Los inhibidores de desacetilasas, entre ellos vorinostat, panobinostat o tubastatin A,
han demostrado reducir la degradacion de matriz y la inflamacion sin efectos adversos significativos en
modelos preclinicos.Por otro lado, activadores naturales como el resveratrol, que estimula SIRT1, evidencian
efectos favorables tanto en densidad mineral dsea como en sintomas de osteoartritis, validando la
translacién clinica de la epigenética®'®.

No obstante, los desafios persisten. Las limitaciones farmacocinéticas, la falta de selectividad isoforma-
especifica y la toxicidad sistémica restringen la aplicabilidad clinica de estos farmacos. Las nuevas estrategias
se centran en el desarrollo de nanoportadores, PROTACs y compuestos multitarget que mejoren la
biodisponibilidad y la especificidad'’. A ello se suma el creciente interés por integrar tecnologias como la
transcriptdmica unicelular y la cartografia 3D de cromatina, herramientas que permitiran identificar patrones
epigenéticos especificos de cada tipo celular en el tejido musculoesquelético’ .

Las modificaciones de histonas representan un eje integrador entre la biologia molecular, la mecanica tisular
y la practica clinica. Comprender su dinamica no solo amplia el panorama fisiopatologico de las
enfermedades musculoesqueléticas degenerativas, sino que abre la puerta a terapias epigenéticas de
precision con potencial real de modificar la historia natural de estos trastornos, esto permite una integracion
de las ciencias basicas a las clinicas, permitiendo tomar decisiones apropiadas (Figura 1.)
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Figura 1. Medicina traslacional y epigenética musculoesquelética
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Introdpceidn

Dolancias. james:
osteoparosis. azoa ts, degenerasion del dsco

!

rscicina aslacional
Ivs? hallazgos moleculares a cecisiones inicas

!

MOBCERI0NSS de NSMNas Cavs:
mailscion, scetlacidn. tostorlasién, ubiquinacicn larrilazisn

'

Conrol apgenénan da ufas Gasss y camlagrosss

i

s pon e

_,,_/‘7/_— TT—
TP )A S | )]
Osl -

lecarlrilis - Degeneracitn del diseo inlerveriebral
\‘\g

DsLe0porosis /

Frma cpigenics: Firmia epigentics:
“HIKSZTac 3 HIKLS (MMPADAMTS) SIRTS b HF-KB aicling,
EZHZMIDE impasian S0X0-COLEAL EZH2(H3K2Tne3) . SO%0: kslaH3K 18 - ATSLA

l T

Evalusion funcionaliartisular y perl | inflaatorio Evauacin de delor y ‘uncion riesgo de inestablidad

! - .
| L . \
k] - A

; ora o

Imerveneen candidata;
HOAGS, HAT| (A-485), aotiacdn SIT71

I i candicata
HOACEL 160 SIRTL, G54 14
Soports metabios (GLE1-RI S1)

Interyencibn esndidars:
E2H2i [lar=metcstat), HOAGHIBE 1, Sidrosia (PGAF)

Fstmhﬁnﬁnh’l traslaciomal

Cierre elmf(mne

o estructurecto
t2ciip epigenéticn, cianas y plen

Descripcion: Relacion entre los mecanismos epigenéticos y las principales enfermedades
musculoesqueléticas degenerativas, incluyendo la osteoporosis (OP), la osteoartritis (OA) y la degeneracion
del disco intervertebral (IDD), dentro de un enfoque de medicina traslacional. La figura comienza con los
fundamentos biologicos de la regulacion génica a través de modificaciones de histonas como la metilacion,
acetilacion, fosforilacién, ubiquitinacion y lactilacion, las cuales influyen en el metabolismo 6seo,
cartilaginoso y discal. Los recuadros rosados representan las firmas epigenéticas especificas de cada
patologia, los azules reflejan las etapas de evaluacion clinica y funcional, mientras que los verdes sintetizan
las intervenciones terapéuticas epigenéticas potenciales. Los recuadros punteados en color ambar,
identificados como pitfalls, corresponden a advertencias o limitaciones interpretativas que resaltan la
posibilidad de alteraciones epigenéticas activas aun en presencia de estudios clinicos o de imagen normales.
En conjunto, el diagrama propone una secuencia légica que conecta los hallazgos moleculares con la
aplicacién clinica, enfatizando la importancia de la validacion de biomarcadores y del abordaje
multidisciplinario para lograr una medicina de precision en el campo musculoesquelético. Elaboracion de

los autores.
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