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El hueso es un tejido metabédlicamente activo que experimenta un continuo
proceso de remodelado, lo que confiere al esqueleto su capacidad regenerativa
y de adaptacién funcional. Aunque en los tltimos afios se ha producido un gran
avance en el conocimiento de los factores que intervienen en la regulacién del
proceso de remodelado, ain quedan por aclarar muchos aspectos dado que esta
regulacién es compleja ya que integra diversos estimulos como son factores me-
céanicos, hormonales, citoquinas y factores de crecimiento. Por otra parte, el ma-
yor conocimiento existente sobre las vias y moléculas que intervienen en su
regulacién abre la posibilidad de futuros tratamientos en el campo de las en-
fermedades metabélicas Gseas.
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The bone is a metabolically active tissue that undergoes continuous regenera-
tion, which bestows the skeleton its regenerative and functional adaptation
capacity. Although there have been significant advances in our understanding
of the mechanism of the bone remodeling process in recent years, there is still
much to learn on many aspects since the regulation of bone remodeling is a
complex process. It integrates different stimuli such as mechanical and hor-
monal factors, cytokines and growth factors. On the other hand, better
understanding of the cellular and molecular events involved in the bone re-
modeling process could help in futures treatments in the field of bone metabolic
diseases.
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El hueso es un tejido metabélicamente activo
que sufre un continuo proceso de remode-
lado, lo que confiere al esqueleto su capaci-
dad regenerativa y de adaptacién funcional.
En los individuos jévenes el remodelado
mantiene la masa esquelética practicamen-
te invariable, mientras que el envejecimiento,
la menopausia y distintas enfermedades
alteran el balance del remodelado hacia un
predominio de la resorcién sobre la forma-
cién, lo que ocasiona una pérdida Gsea y,
como consecuencia, 0Steoporosis.

El proceso de remodelado tiene lugar en
las unidades bésicas de remodelado (BMU),
formadas por los tres tipos celulares pre-
sentes en el hueso. La unidad de remode-
lado se compone de un frente de osteo-
clastos seguido de un grupo de osteoblastos,
un aporte vascular y nervioso, y tejido
conectivo. Su vida media es de entre seis y
nueve meses y se calcula que en un deter-
minado momento estdn activas entre 1,5
y 2 millones de estas unidades. El desa-
rrollo simultdneo de este proceso en mul-
tiples unidades de remodelado apoya su
regulacién por factores del microambien-
te 6seo. También se ha demostrado la
influencia de factores hormonales, fuerzas
mecénicas locales y cambios ocurridos en
el hueso como consecuencia del envejeci-
miento o dafios por fatiga.

Correspondencia: R. Reyes Garcia.
Camino Cruz de Caravaca 231-1.
04008 Almerfa. Espafia.

Correo electrénico: rebeca@yahoo.com

10

FUNCIONES DEL
REMODELADO

Se considera que la principal funcién del
proceso de remodelado es el mantenimien-
to de las caracteristicas mecdnicas del hueso
a través de la sustitucion de las zonas dafla-
das por hueso nuevo. También es respon-
sable de la organizacidn espacial del hueso
a la carga mecdnica experimentada en
cada momento y contribuye a la home-
ostasis mineral y especialmente al balance
fosfocélcico.

REGULACION

Aunque en los dltimos afios se ha produ-
cido un gran avance en el conocimiento
de los factores que intervienen en la re-
gulacion del proceso de remodelado, atin
quedan por aclarar muchos aspectos. Esta
regulacién es compleja ya que integra
diversos estimulos como son factores
mecénicos, hormonales, citoquinas y fac-
tores de crecimiento. Ademds, muchos de
estos factores ejercen efecto sobre osteo-
blastos y osteoclastos, o bien actdan esti-
mulando a su vez una cascada de sefiales.

FACTORES MECANICOS

La influencia de los factores mecdnicos so-
bre el remodelado es responsable de la pér-
dida de masa ésea inducida por la falta de
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actividad fisica. El ejercicio fisico mode-
rado e intenso tiene un efecto positivo so-
bre la masa 6sea, que se reduce con la edad
por el deterioro de las células mecanosen-
soras del hueso.

El mecanismo por el cual el hueso detec-
ta y traduce los estimulos fisicos, y cémo
estas sefiales se traducen en sefiales biol6-
gicas y de expresién génica, no se conoce
en su totalidad, aunque recientemente se
ha destacado el importante papel que tienen
los osteocitos en este proceso. Las fuerzas
mecénicas inducidas sobre el hueso son de-
tectadas por los osteocitos conectados entre
si y con las /ining cells por un sistema
canalicular, y los microdafios por fatiga
inducen la apoptosis de osteocitos en las
zonas adyacentes, seguida de la resorcién
de los sitios afectados'. En estudios
con animales se ha comprobado cémo la
carga mecénica estimula la transformacién
de las células del endostio en osteo-
blastos ademds de estimular factores de
transcripcién de forma proporcional a la
carga’.

FACTORES HUMORALES
PARATOHORMONA

Los efectos de la paratohormona (PTH) so-
bre el tejido 6seo son complejos y no estdn
totalmente aclarados. Niveles elevados de
forma continuada producen un aumento
de la actividad osteocldstica, mientras que
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su administracién intermitente tiene efec-
tos anabdlicos a través de un aumento del
ndmero de osteoblastos y de la tasa de for-
macién’. La PTH estimula la secrecién de
RANKL, IGF-1 e interleuquinas (IL) 6 y
11 por los osteoblastos, lo que activa la di-
ferenciacién y funcién osteocldstica. Otros
efectos de la PTH son la transformacién
de osteocitos en osteoblastos activos y el
aumento de la vida media de estos por dis-
minucién de la apoptosis®.

CALCITRIOL

Aunque su efecto sobre el remodelado es
dificil de estudiar por sus multiples
acciones, estimula la resorcién Gsea a tra-
vés de su accibén sobre osteoclastos y sus
precursores. Entre sus acciones se inclu-
ye el aumento de la absorcién intestinal
de calcio y la inhibicién de la secrecién de
PTH actuando sobre las paratiroides,
e interviene también en la mineralizacién
Gsea’.

CALCITONINA

In vitro inhibe la accién de los osteoclas-
tos tras inducir un descenso en el nimero
de receptores, aunque se desconoce la tras-
cendencia bioldgica de esta accién®. Al-
gunos autores proponen ademds acciones
sobre los osteoblastos, aunque otros cues-
tionan su papel en la fisiologfa del hueso.
El aumento observado de los niveles de
calcitonina durante el crecimiento, el em-
barazo y la lactancia apoyan su papel en el
mantenimiento de la masa ésea.

HORMONAS SEXUALES

Las hormonas sexuales desempefian un im-
portante papel tanto en el desarrollo como
en el mantenimiento de la masa 6sea. Tra-
dicionalmente se ha considerado que el
papel de estrégenos y testosterona era
especifico del sexo, aunque en la actualidad
se sabe que ambos tipos de hormonas
desempefian acciones en el tejido dseo ya
que las células expresan receptores para
estrogenos y testosterona independiente-
mente del sexo. Las hormonas sexuales
ejercen un efecto positivo sobre la masa

Gsea ya que inhiben la resorcién ésea y  El papel de los estrégenos in vitro es la in-

estimulan la formacién. El efecto antirre-  hibicién del desarrollo de los osteoclastos,
sortivo de los estrégenos es mds potente, y  favoreciendo su apoptosis por estimulo de
aunque ambos estimulan la formacién ésea, la produccién del factor de crecimiento
tumoral 3 (TGF ) por los osteoblastos,

ademds de inhibir la produccién de IL-6,

la testosterona influye fundamentalmente
sobre osteoblastos maduros y osteocitos,
el principal estimulo para la resorcién.
Previenen también la apoptosis osteoblds-
tica®. La deficiencia estrogénica incrementa
ademds la apoptosis de los osteocitos®, lo

mientras que los estrégenos regulan la ac-
tividad osteobldstica en distintas fases de
su desarrollo.

que, segin se ha propuesto, altera la fun-
cién mecanosensora del sistema canalicu-
lar de reparacién de microdafios contri-
buyendo a la fragilidad ésea (fig. 1)°.

Estrégenos

El papel fundamental de los estrégenos en
el metabolismo éseo queda de manifiesto Aunque los andrégenos desempefian
en la pérdida de masa Gsea que ocurre en  funciones similares iz vitro, en general los
los primeros afios de postmenopausia tras  estudios que han investigado los efec-
el cese de la actividad estrogénica, lo que  tos de los andrégenos sobre las células
ocasiona un aumento del remodelado de-  éseas no arrojan resultados tan conclu-
yentes como los realizados con estrégenos,
tanto para los efectos sobre produccién
de citoquinas como sobre proliferacién y

diferenciacién osteobldstica.

bido a la elevacién de distintas citoquinas
prorresortivas como IL-1, M-CSF y el fac-
tor de necrosis tumoral o’ (TNF-«). Sus
efectos sobre las células éseas estin media-
dos por dos clases de receptores estro-  El papel de los estrégenos sobre la adqui-
génicos expresados en citoplasma y ntcleo:  sicién de la masa 6sea y el desarrollo del
el alfa, presente en osteoblastos y osteo-  esqueleto masculino se conocen a partir de
clastos, y el beta, expresado solo por la experiencia de pacientes con defectos
osteoblastos. Los estrdgenos ejercen ade-  genéticos del gen de la aromatasa, en los que
mds sus efectos positivos a través de un  a pesar de niveles elevados de andrégenos

efecto paracrino. existfa una baja masa Gsea y que respon-
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Fig. 1. Efectos estrogénicos sobre el remodelado. Adaptada de Riggs BL et al’.
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dfa a la administracién de estrégenos'.
Las acciones estrogénicas sobre la masa
Gsea del varén se realizan fundamental-
mente a través del receptor alfa como se
ha demostrado en estudios con ratones
knockout. Estudios transversales y poste-
riormente prospectivos han demostrado el
efecto de mantenimiento de la masa Gsea
adquirida, y as{, un estudio longitudinal
de Koshla et al mostré una estrecha co-
rrelacién entre los niveles de estradiol bio-
disponible en suero y la masa Gsea en va-
rones, tanto en jévenes como en ancianos'!.
Posteriormente en un estudio de inter-
vencién en el que se bloqueé la produc-
cién de estrégenos y andrégenos en varo-
nes ancianos, solo los estrégenos fueron
capaces de inhibir la resorcién, mientras
que la administracién de testosterona fue
mucho menos eficaz. El papel dominante
de los estrégenos en el metabolismo 6seo del
esqueleto adulto del varén ha sido com-
probado en varios estudios posteriores.
El efecto antirresortivo mds potente de
los estrégenos y su importante papel en la
masa 6sea de los varones puede explicar-
se por los diferentes efectos ejercidos so-
bre la produccién de OPG. Tanto in vivo
como 7 vitro los estrégenos estimulan la
produccién de OPG y suprimen la de
RANKL, mientras que la testosterona in-
hibe ambas moléculas'?. Es posible que
exista un efecto diferencial sobre otras
moléculas reguladoras de la osteoclasto-
génesis.

Andrégenos

Los principales efectos de los andrégenos
tanto en varones COmo en mujeres son in-
crementar el tamaflo 6seo y estimular la
formacién, con un discreto efecto de inhi-
bicién de la resorcién Gsea. La mayoria de
los estudios realizados 7z vitro demuestran
un efecto estimulador de la proliferacién y
diferenciacién osteobldstica, a la vez que
inhibe su apoptosis'’. La via efectora de
estos efectos se ha propuesto que es un es-
timulo de TGF 3 e IGF-1 junto a una in-
hibicién de IL-6". La existencia de un efec-
to directo de los andrégenos sobre los
osteoclastos es controvertida, y se ha pro-
puesto que gran parte de los efectos de in-
hibicién osteocldstica estdn mediados de
forma indirecta por la accién sobre osteo-
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blastos, aunque es importante destacar que
la mayoria de estos efectos no han sido
comprobados in vivo.

En varones, los andrégenos son responsa-
bles de una mayor masa muscular, lo que
determina mayor tamaflo Gseo y carga me-
cénica, aunque se desconoce la trascen-
dencia de este efecto sobre el remodelado.
Experiencias en animales resaltan el prin-
cipal efecto esquelético de los andrdgenos,
la regulacién del tamafio éseo por poten-
ciacién de la aposicién de hueso sobre la
superficie peridstica externa'®.

En mujeres, el efecto positivo de los an-
drégenos sobre la densidad mineral Gsea
(DMO) queda demostrado en la menor
masa Gsea que presentan las mujeres con
sindrome de resistencia a los andrégenos,
asociacién que ha sido comprobada en es-
tudios observacionales posteriores. En mu-
jeres premenopdusicas, los niveles de tes-
tosterona total y biodisponible muestran
asociacién con la DMO en el cuello femo-
ral’®, y parecen ser un buen marcador de
prediccién de pérdida 6sea en dicha loca-
lizacién tras ajustar por edad, peso y ni-
veles de estradiol. Los datos en cuanto a
la asociacién entre andrégenos suprarre-
nales y DMO no son concluyentes, aun-
que puede que contribuyan a mantener la
masa 6sea.

La administracién de diversos andrégenos
tiene efectos positivos sobre la DMO en
mujeres postmenopausicas, aunque los efec-
tos virilizantes y sobre pardmetros meta-
bélicos han impedido hasta el momento
su aplicacién clinica. En cualquier caso,
a pesar de sus efectos positivos sobre la masa
6sea, los andrégenos en la mujer no de-
sempeflan un papel central en el metabo-
lismo éseo como ocurre con los estrogenos
en los varones.

FACTORES LOCALES

Numerosos factores locales, paracrinos y
autocrinos, influyen en el proceso de re-
modelado. Su origen son las células éseas,
células sanguineas como los monocitos y
macréfagos, y células de la médula dsea.
En su regulacién intervienen factores sis-
témicos y hormonales y elementos de la
matriz Gsea liberados durante el proceso
de resorcién, como los fragmentos de co-
lageno.
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IGF-1Y PROTEINAS
TRANSPORTADORAS

Aunque la secrecién maxima de IGF-1 se
produce durante la pubertad, en la edad
adulta tiene un importante papel en el
mantenimiento de la masa 6sea. Se origi-
na en distintos tejidos, incluido el hueso,
y a pesar de su reconocida importancia so-
bre la masa Gsea su mecanismo de accién
no estd totalmente aclarado. Estimula la
replicacién de precursores osteobldsticos,
su activacién y la sintesis de la matriz y el
coldgeno, y ha demostrado inhibir su apop-
tosis in vitro'®. La IGF-1 se almacena en
la matriz y es posible que también inter-
venga en el acoplamiento. Su asociacién con
la masa 6sea de mujeres postmenopdusicas
y el riesgo de fracturas osteoporéticas ha
quedado de manifiesto en diversos estudios'”.
Las células 6seas producen también los seis
tipos de proteinas transportadoras de IGF,
IGF-BP1-6. Su papel exacto no estd claro
y entre sus funciones descritas estdn la de
prolongar la vida media de la IGF o el trans-
porte a las células diana. La IGF-BP4 tiene
un papel inhibidor de la replicacién y di-
ferenciacién de los osteoblastos, mientras
que la IGF-BP 5 seria estimuladora'®,

INTERLEUQUINAS

El receptor activador del factor nuclear
kappa B, RANKL, es el factor critico en
las fases mds tardias de la diferenciacién
osteocldstica. Una vez diferenciados nu-
merosos factores influyen sobre la actividad
y supervivencia osteocldsticas: IL-1 es un
factor activador de los osteoclastos madu-
ros'?; IL-3 estimula la diferenciacién de
precursores a osteoclastos maduros; las
IL-4, 13 y 10 inhiben la maduracién osteo-
cldstica®®; IL-6 estimula precursores hema-
topoyéticos, lo que de forma indirecta esti-
mula la formacién osteocldstica. IL-11
estimula la produccién de RANKL por los
osteoblastos, y las IL-12 y 18 inhiben la
formacién de osteoclastos?'.

TGF B E INF

TGF 3 es una de las principales molécu-
las que intervienen en el proceso de re-
modelado, ya que inhibe la apoptosis
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osteobldstica e induce la apoptosis de los os-
teoclastos, fenémeno que da paso a la fase de
formacién. Estimula ademds la sintesis
de OPG, por lo que se considera una sefial
crucial entre las células que mantienen el
remodelado 6seo y desempefla un impor-
tante papel en la reparacion de fracturas®.
El INF vy ejerce una potente inhibicién de
la formaci6n de osteoclastos, a la vez que es-
timula la sintesis de diversas citoquinas,
entre ellas IL-18%.

BONE MORPHOGENETIC
PROTEINS (BMP)

Son péptidos de la familia del TGF B cuya
accién sobre receptores especificos esti-
mula la diferenciacién osteobldstica e induce
la formacién 6sea durante el desarrollo es-
quelético. En el tejido adulto su funcién
es mantener un aporte continuo de osteo-
blastos, y también se ha demostrado que
pueden estimular la resorcién 6sea!. Como
caracteristica inica, induce la diferencia-
ci6én de células del tejido conectivo a cé-
lulas osteoprogenitoras.

OXIDO NITRICO

La fuente principal de éxido nitrico en el
hueso son los osteoblastos y las células en-
doteliales. Ha cobrado importancia en los
Gltimos afios como regulador del remo-
delado, ya que es un mediador del efecto
anabdlico de los estrégenos® y de la res-
puesta mecanica del hueso®, y ejerce tam-
bién efectos de inhibicién osteocldstica.

LEPTINA

La leptina es una hormona liberada desde
el tejido adiposo con efecto regulador
del apetito y de la funcién reproductora
por accidn en el sistema nervioso central.
Recientemente se ha destacado su efecto
sobre el esqueleto, y se han demostrado
receptores para leptina en células mesen-
quimales preosteobldsticas y osteoblastos
maduros. Su efecto es anabélico ya que
promueve la diferenciacién osteobldstica,
aumenta la sintesis de proteinas de la ma-
triz y reduce su apoptosis?’. Disminuye
también la funcién osteocldstica por au-

mento de OPG y descenso de RANKL?,
Existe una correlacién negativa entre lep-
tina y marcadores de remodelado en mu-
jeres con osteoporosis postmenopausica y
una correlacién positiva con la masa ésea,
aunque la causalidad de esta asociacién se
ve interferida por la relacién entre masa

grasa, masa 6sea y leptina®.

SISTEMA OPG/RANKL

Son cldsicos ya los estudios en ratones que
ayudaron a comprender la funcién del sis-
tema OPG-RANKL. Los ratones &nockout
para OPG desarrollaban una osteoporosis
grave, mientras que la sobreexpresién de
OPG en ratones transgénicos producia osteo-
petrosis. La ausencia de RANKL en ra-
tones producia osteopetrosis, alteracién de
la denticién por ausencia de osteoclastos
maduros, ausencia de ganglios linfiticos y
deficiencia de linfocitos B y T, mientras
que la administracién de RANKL en su
forma soluble se acompafiaba de un aumento
de la actividad osteocldstica, osteoporosis
e hipercalcemia.

RANKTL es el factor critico para la dife-
renciacién osteocldstica, y en presencia del
factor estimulante de colonias de macréfa-
gos (M-CSF) se une a RANK y promueve
la diferenciacién, activacién y superviven-
cia de los osteoclastos, asi como su adherencia
a la superficie 6sea®. En este proceso de di-
ferenciacién también intervienen otras mo-
léculas de la familia de los TNF como
TNFa, posiblemente favoreciendo la ac-
cién de RANKL o estimulando similares
vias intracelulares. Las células osteobldsti-
cas también pueden producir M-CSF, que fa-
cilita la replicacién de los precursores oste-
ocldsticos y que puede inducir la expresion
de RANK en dichos precursores.

La OPG se une al ligando del receptor ac-
tivador del factor nuclear kappa B
(RANKTL) neutralizando su accién, y de
esta manera inhibe la osteoclastogénesis.
La cascada de sefializacién que ocurre tras
la unién de RANKL y RANK no se co-
noce en su totalidad, aunque se sabe que
estdn implicados factores asociados al re-
ceptor de TNF y especialmente el 6. Los
preosteoblastos y osteoblastos maduros ex-
presan RANKL, que se une a RANK ex-
presado en la superficie de los precursores
de osteoclastos, y favorece la diferencia-
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cién de precursores hacia la formacién de
osteoclastos maduros. La OPG se une a
RANKIL, al que neutraliza, y como resul-
tado inhibe la osteoclastogénesis y la acti-
vidad osteocldstica, a la vez que induce la
apoptosis de los osteoclastos. La produc-
cién de OPG respecto a la de RANKL
aumenta con la diferenciacién de los oste-
oblastos, permitiendo que el osteoclasto
maduro rellene el espacio de remodelado.
La regulaci6n del proceso de remodelado in-
tegra la unién de maltiples factores de di-
verso origen, lo cual dota de una gran com-
plejidad a este proceso. Aunque en los
altimos aflos se ha producido un gran avan-
ce en el conocimiento de estos mecanis-
mos reguladores, ain quedan por aclarar
multiples aspectos. El conocimiento cada
vez mayor de las vias metabdlicas y gené-
ticas que regulan el funcionamiento del
tejido 6seo dota atin de una mayor com-
plejidad al conocimiento exacto del pro-
ceso de remodelado. Por otra parte, el ma-
yor conocimiento existente sobre las vias y
moléculas que intervienen en su regula-
cién, abre la posibilidad de futuras tera-
péuticas en el campo de las enfermedades
metabdlicas Gseas.
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