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Estimado editor. 

Las enfermedades musculoesqueléticas degenerativas, como la osteoporosis, la osteoartritis y la 

degeneración del disco intervertebral, representan una carga creciente para la salud pública, especialmente 

en poblaciones que envejecen. En la última década, la medicina traslacional ha permitido conectar los 

hallazgos moleculares con aplicaciones clínicas concretas, y dentro de este contexto las modificaciones de 

histonas han emergido como un puente crucial entre la biología epigenética y la fisiopatología ósea y 

articular. Estas modificaciones como metilación, acetilación, fosforilación, ubiquitinación y nuevas 

acilaciones como la lactilación, regulan la arquitectura de la cromatina y determinan si los genes implicados 

en el metabolismo óseo o cartilaginoso se activan o silencian1. 

En osteoporosis, las modificaciones histónicas alteran el equilibrio entre formación y resorción ósea. La 

reducción de la acetilación en promotores de genes osteogénicos como Runx2 limita la diferenciación de 

osteoblastos, mientras que la acción de desmetilasas y deacetilasas intensifica la pérdida de masa ósea2. 

Además, el agotamiento metabólico de acetil-CoA o lactato, cofactores esenciales para las reacciones de 

acetilación y lactilación, modifica el patrón epigenético de las células madre mesenquimales, promoviendo 

la diferenciación adipogénica en detrimento de la osteogénica. Estos cambios no solo debilitan el tejido 

óseo, sino que también subrayan la interdependencia entre metabolismo celular y regulación epigenética3. 

En la osteoartritis, las modificaciones de histonas participan activamente en la pérdida del equilibrio 

anabólico-catabólico del condrocito. Se ha demostrado que la hipermetilación y la hiperacetilación de 

promotores en genes relacionados con la degradación de la matriz extracelular (como MMP13 o ADAMTS) 

aumentan la actividad de enzimas proteolíticas, favoreciendo la destrucción del cartílago4,5. A su vez, el 

exceso de acetil-CoA o lactato amplifica la acetilación (H3K9/27ac) y la lactilación (H3K18la), potenciando 

vías proinflamatorias y degradativas. Otros cambios, como la disminución de la trimetilación en H3K27 

(JMJD3) o el aumento de H3K27me3 mediado por EZH2, afectan directamente la expresión de factores clave 

como SOX9 y COL2A1, reduciendo la síntesis de colágeno y agrecano. De forma interesante, distintas formas 

de muerte celular programada como apoptosis, piroptosis y ferroptosis también están moduladas por estas 

marcas epigenéticas, consolidando la participación de las histonas en la degradación progresiva del 

cartílago4-6. 
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En la degeneración del disco intervertebral, las modificaciones de histonas intervienen en la senescencia de 

las células del núcleo pulposo y en la degradación de la matriz extracelular. Se ha descrito que la pérdida 

de la deacetilasa SIRT6 intensifica la activación de NF-κB y con ello la expresión de metaloproteinasas, 

mientras que la sobreexpresión de EZH2 (H3K27me3) reprime SOX9 y acelera la degeneración del cartílago 

endplate. Asimismo, la interacción entre modificaciones histónicas y metilación del ARN (m6A) muestra una 

nueva capa reguladora: la disminución de KDM5a y la subsecuente sobreexpresión de WTAP promueven la 

senescencia celular y la alteración de la homeostasis discal. En este microambiente, las modificaciones 

epigenéticas no solo reflejan el daño celular, sino que lo perpetúan, integrando señales metabólicas, 

inflamatorias y oxidativas7,8. 

El potencial terapéutico de modular estas enzimas modificadoras de histonas se está 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 daño articular(9,10).Los inhibidores de desacetilasas, entre ellos vorinostat, panobinostat o tubastatin A, 

han demostrado reducir la degradación de matriz y la inflamación sin efectos adversos significativos en 

modelos preclínicos.Por otro lado, activadores naturales como el resveratrol, que estimula SIRT1, evidencian 

efectos favorables tanto en densidad mineral ósea como en síntomas de osteoartritis, validando la 

translación clínica de la epigenética9,10. 

No obstante, los desafíos persisten. Las limitaciones farmacocinéticas, la falta de selectividad isoforma-

específica y la toxicidad sistémica restringen la aplicabilidad clínica de estos fármacos. Las nuevas estrategias 

se centran en el desarrollo de nanoportadores, PROTACs y compuestos multitarget que mejoren la 

biodisponibilidad y la especificidad11. A ello se suma el creciente interés por integrar tecnologías como la 

transcriptómica unicelular y la cartografía 3D de cromatina, herramientas que permitirán identificar patrones 

epigenéticos específicos de cada tipo celular en el tejido musculoesquelético11,12. 

Las modificaciones de histonas representan un eje integrador entre la biología molecular, la mecánica tisular 

y la práctica clínica. Comprender su dinámica no solo amplía el panorama fisiopatológico de las 

enfermedades musculoesqueléticas degenerativas, sino que abre la puerta a terapias epigenéticas de 

precisión con potencial real de modificar la historia natural de estos trastornos, esto permite una integración 

de las ciencias básicas a las clínicas, permitiendo tomar decisiones apropiadas (Figura 1.) 
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Figura 1. Medicina traslacional y epigenética musculoesquelética 

 

 Descripción: Relación entre los mecanismos epigenéticos y las principales enfermedades 

musculoesqueléticas degenerativas, incluyendo la osteoporosis (OP), la osteoartritis (OA) y la degeneración 

del disco intervertebral (IDD), dentro de un enfoque de medicina traslacional. La figura comienza con los 

fundamentos biológicos de la regulación génica a través de modificaciones de histonas como la metilación, 

acetilación, fosforilación, ubiquitinación y lactilación, las cuales influyen en el metabolismo óseo, 

cartilaginoso y discal. Los recuadros rosados representan las firmas epigenéticas específicas de cada 

patología, los azules reflejan las etapas de evaluación clínica y funcional, mientras que los verdes sintetizan 

las intervenciones terapéuticas epigenéticas potenciales. Los recuadros punteados en color ámbar, 

identificados como pitfalls, corresponden a advertencias o limitaciones interpretativas que resaltan la 

posibilidad de alteraciones epigenéticas activas aun en presencia de estudios clínicos o de imagen normales. 

En conjunto, el diagrama propone una secuencia lógica que conecta los hallazgos moleculares con la 

aplicación clínica, enfatizando la importancia de la validación de biomarcadores y del abordaje 

multidisciplinario para lograr una medicina de precisión en el campo musculoesquelético. Elaboración de 

los autores. 
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