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Introduccion

La mayor parte de la discusion cientifica sobre el
proceso de remodelado 6seo gira en torno al efec-
to que ejercen sobre él las hormonas, las citocinas
y los factores de crecimiento. Sin embargo, se pres-
ta poca atencién a un hecho anterior y, por tanto,
de mayor trascendencia: jpor qué tiene lugar dicho
proceso y qué fines cumple? Esto es un contrasenti-
do, ya que en cualquier sistema organizado resulta
dificil comprender cémo se regula sin establecer
previamente algtn criterio de éxito o fracaso.

Los objetivos de esta revisién son: a) profundizar
en la finalidad que persigue dicho proceso dentro
del sistema metabélico del hueso, y b) actualizar
algunos conceptos sobre la estructura que lo so-
porta, la unidad bésica multicelular de remodelado.
Finalmente, se analizard la fisiopatologia de dos en-
tidades de gran impacto sanitario, que son buenos
ejemplos de remodelado anémalo.

Conceptos basicos. Finalidad del remodelado
6seo

Aunque los términos turnover y remodelado 6seo
se suelen emplear como sinénimos, en realidad se
trata de conceptos distintos’. El furnover, que en
adelante denominaremos recambio 6seo, es el me-
canismo de renovacion del hueso adulto cuya fina-
lidad es mantener su competencia biomecanica,
previniendo la acumulacién de lesiones microscé-
picas por fatiga®®. Esta funcién primordial es sopor-
tada por el hueso cortical del conjunto del esquele-
to, con la colaboracién del hueso esponjoso en las
regiones apendiculares. De manera secundaria, el
recambio 6seo asegura el abastecimiento de hueso
joven, de densidad mineral relativamente baja, lo
que permite el mantenimiento de la homeostasis
calcica®. El remodelado es el sistema, compuesto
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por células muy especializadas, que realiza el re-
cambio 6seo®®. No se debe confundir con el mode-
lado, proceso que se limita al perfodo de creci-
miento mediante el que el hueso aumenta de
tamafno y adapta su forma a la carga mecdanica. En-
tre otras diferencias, el modelado ocurre con un rit-
mo continuado, en lugar de ser ciclico, no requiere
una fase previa de activacién y da lugar a una ga-
nancia neta de hueso, lo que no ocurre durante el
remodelado®.

El sistema de remodelado estd dotado de una gran
capacidad de adaptacion, y asi puede acomodarse
a las fluctuaciones circadianas en el balance de cal-
cio” y suministrar durante unos meses la cantidad
adicional necesaria para satisfacer un incremento
temporal en la demanda de este cation®. Ademds,
su flexibilidad le permite acometer tanto el creci-
miento trabecular lento que tiene lugar en la ado-
lescencia® como la gradual eliminacién del hueso
que se produce como respuesta a la disminucién
de actividad fisica asociada con la senectud’.

El sistema de remodelado

Debido a la complejidad inherente al remodelado,
con fines didacticos es preferible desglosar su con-
tenido en tres apartados, advirtiendo que como
cualquier otro esquematismo, éste es imperfecto.

Elementos: la unidad bdsica multicelular

Desde un punto de vista morfol6gico y funcional el
tejido 6seo se puede concebir como un conjunto
de unidades anatémicas individualizadas, cada una
de las cuales es capaz de erosionar su propia cavi-
dad y producir de nuevo su llenado. Frost denomi-
né inicialmente a estas estructuras unidades bdsicas
de metabolismo y después unidades basicas multi-
celulares (UBM)!!, como se las conoce en la actua-
lidad. Una UBM plenamente desarrollada consiste
en un equipo de osteoclastos!*™, células de estirpe
mesenquimal (células de revestimiento, osteoblas-
tos y osteocitos)'?!5, sus respectivas células precur-
soras y el tejido vascular necesario para mantener
un proceso metaboélico tan activo. En el hueso cor-
tical la UBM es la osteona o sistema de Havers'®',
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un cilindro de unos 200 a 250 pm de didmetro que
se dispone de forma paralela al eje mayor del hue-
so. Las UBM corticales se conectan entre si de for-
ma transversal mediante los denominados canales
de Volkman. En el hueso trabecular la UBM tiene
una estructura diferente, adoptando una forma de
media luna delgada, de unos 600 um de largo por
60 um de profundidad. En conclusién, la UBM es
el equipo de células especializadas que realiza un
cuanto (en el sentido fisico, de unidad con limites
espaciales nitidos) de recambio 6seo.

Fases

Desde un punto de vista cronolégico y ateniéndo-
nos al esquema clésico'™", todavia vélido aunque
en trance de modificacién'®, se puede diferenciar
las siguientes fases:

1. Activacién. Es la conversiéon de una pequeia
drea de la superficie 6sea desde el estado de repo-
so al de actividad’. La tasa de “nacimiento” de nue-
vas UBM por unidad de tejido éseo se denomina
frecuencia de activacién'®''. El proceso, que co-
mienza al disminuir el umbral de activacién de las
células de revestimiento’, se inicia, generalmente
de forma aleatoria, como respuesta a ciertos esti-
mulos. De ellos, los mejor conocidos son la carga
mecéanica local (transformada en impulsos eléctri-
cos por los osteocitos), y diversas hormonas (PTH
y 1,25-vitamina D) y mediadores de sintesis sistémi-
ca (interleucina [IL] 1 y prostaglandina E,), que ac-
tian con cardcter paracrino'*?’. Como resultado, se
observa una transformacién de las células de reves-
timiento que se contraen y adoptan una forma es-
trellada, con la consiguiente discontinuidad. Ade-
mas hay un aumento de actividad metabolica, que
produce liberacién de colagenasa y de factor acti-
vador del plasminégeno®. La digestién de la mem-
brana endosteica deja expuestas zonas de la super-
ficie 6sea con sustancias quimioticticas como la
osteocalcina, la osteopontina, la osteonectina y el
colageno tipo I. Esto da lugar al reclutamiento, en
lugares muy precisos, de células mononucleares
precursoras de los osteoclastos que, una vez fu-
sionadas, forman osteoclastos maduros, listos para
realizar la resorcion®¥??. Todo ello requiere una
profusa vascularizacién, lo que explica que la an-
giogénesis local sea muy intensa. Dado que, con
los conocimientos actuales, esta fase significa mu-
cho mds que una mera activaciéon, tal como fue
concebida por Frost hace 40 afios, se han propues-
to los términos origen® e iniciacién® como mds
apropiados para reflejar la naturaleza de estos
acontecimientos.

2. Resorcion. Los osteoclastos erosionan una cavi-
dad, de forma y tamafio caracteristicos, que en el
hueso trabecular se denomina laguna de Howship
y en el cortical cono de corte o cono penetran-
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te'*!°. Esta fase dura de una a tres semanas, y du-
rante este periodo, la UBM comienza su despla-
zamiento a través de la superficie 6sea, que en
la terminologia mds reciente se denomina pro-
gresién®. Ia UBM se desplaza, en las tres dimen-
siones del espacio, excavando un tinel a lo largo
del hueso cortical (a razén de unos 20-40 pum/dia
de longitud y 5-10 um/dia de profundidad), y una
zanja cuando se trata del hueso trabecular. Los
componentes celulares de las UBM mantienen en-
tre si la misma relacion espacial y temporal cuando
viajan a través de las superficies dseas”. Debido a
que, en promedio, la vida de un osteoclasto es de
12 dias, la progresion requiere la llegada de nuevos
precursores osteocldsticos para reemplazar las célu-
las perdidas por apoptosis®. Cuando finaliza la lle-
gada de nuevos precursores, probablemente debi-
do a la pérdida de la sefial codificada que permite
la salida de estas células de la circulacién, con ca-
racter de especificidad de lugar'*?, la UBM finaliza
su desplazamiento.

3. Inversiéon. En este periodo, que dura unas dos
semanas, los osteoclastos, tras cesar su actividad,
desaparecen de la cavidad por vias desconoci-
das®™! y son reemplazados por células mononucle-
ares (que depositan una capa de cemento) y por
preosteoblastos. En condiciones normales un “me-
canismo de acoplamiento” permite el equilibrio en-
tre la resorcién y la formacién y, como consecuen-
cia, se mantiene la masa 6sea sin pérdidas ni
excesivas ganancias. No se conoce con exactitud la
naturaleza de dicho mecanismo, pero se cree que
es intrinseco al hueso, automético y sometido a re-
gulacién focal por un “factor favorecedor del cre-
cimiento 6seo” descrito hace afios por Baylink?.
Mas recientemente, el mismo grupo demostré que
esta sustancia tiene una gran homologia estructural
con el factor de crecimiento similar a la insulina
tipo II (IGF-II) y describié varios de los componen-
tes del sistema que forma con sus receptores y pro-
teinas de enlace®.

4. Formacion. Transcurre en dos etapas que, en
conjunto, duran unos tres meses.

— Sintesis de matriz o deposicién del ribete de oste-
oide. Al principio el indice de aposiciéon es muy
elevado, pero a medida que el osteoblasto se trans-
forma su actividad va cesando y, como consecuen-
cia, disminuye la velocidad®. Por udltimo, los osteo-
blastos completan su transformacién morfolégica y
funcional y aparecen como células planas e inacti-
vas”. Al igual que ocurria con los osteoclastos, no
se conoce cudl es la senal que pone fin a la activi-
dad osteoblastica. Este momento marca el final de
la vida activa de la UBM, lo que en la actualidad se
denomina terminacion®*.

— Mineralizacién. Comienza unos 10 dias después
de iniciarse la deposicién de matriz y continta (co-
existiendo ambos procesos) hasta que desaparece
el ribete osteoide. Después, ya en solitario, sigue la
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mineralizacion. De esta forma, el hueso recién for-
mado aumenta su densidad hasta culminar su ma-
duracién, momento en que habrad concluido el ci-
clo y entra en reposo. En total, los focos son
activos durante 4-8 meses ya que, aunque el ciclo
dura 4 meses, la UBM necesita de 3 a 6 meses més
para completar la madurez®.

Tipos de remodelado: estocdstico y dirigido

En el adulto normal, en torno al 80% de la superfi-
cie trabecular y el 95% de la cortical estdn en repo-
so. El inicio del remodelado, es decir la activacién
de la UBM, ocurre casi siempre de forma aleatoria
en el espacio y en el tiempo: remodelado estocastico
(por estocdstico se entiende una sucesién de acon-
tecimientos que, considerados de forma individual,
ocurren de manera aleatoria pero que, en su con-
junto, constituyen un todo susceptible de ser estu-
diado de manera sistematica®). Por otra parte, una
teoria que propuso Frost hace 40 afios®**, y que
acaba de ser revisada y desarrollada con gran bri-
llantez por Burr et al*?, sostiene que otra parte del
remodelado se dirige de manera especifica a repa-
rar el tejido danado por las fracturas microscdpicas
que se producen como respuesta a la acumulacién
de la carga y de las tensiones mecdnicas locales:
remodelado dirigido. En su descripcién inicial Frost
sugiri6 que la rotura de las conexiones entre los
canales que forman el sincitio osteocitario serfa el
estimulo principal para iniciar el proceso. En la ac-
tualidad se sabe que el dafio visible al microscopio
6ptico es precedido por cambios ultramicroscépi-
cos y, quizd, submicroscépicos (moleculares). No
se conoce el umbral para iniciar la reparacién ni
las vias especificas por las que se produce. Sin em-
bargo, datos recientes indican que la apoptosis os-
teocitica se puede relacionar no sélo con el remo-
delado en general®?%¢ sino, de forma especifica,
con la acumulacién de fracturas microscépicas™.
Asi, el remodelado dirigido y el estocdstico estarian
sujetos a mecanismos de regulacién distintos y po-
drian responder de manera diferente a la accién de
los farmacos, con las implicaciones conceptuales y
terapéuticas que de ello se derivan.

Dos ejemplos ilustrativos de fracaso
en el remodelado 6seo

Una vez revisados, con la brevedad que impone un
articulo de estas caracteristicas, los elementos que
constituyen el remodelado y cudles son las fases y
modalidades de este proceso, estamos en condicio-
nes de abordar nuestro dltimo objetivo: de qué ma-
nera puede fracasar y cudles son las consecuencias
de tal disfunciéon. Para ello, se hara referencia a dos
situaciones que creo son claros ejemplos de esta si-
tuacién.

La enfermedad de Paget o el paradigma
de remodelado anémalo

Desde un punto de vista fisiopatolégico, la enfer-
medad de Paget es un trastorno focal del metabo-
lismo que tiene su origen en un aumento en la fre-
cuencia de activacion de las UBM (que puede
llegar a ser hasta 30 veces mayor de lo normal),
combinado con una actividad de resorcién osteo-
clastica muy intensa®. El estimulo que desencade-
na esta gran actividad de remodelado se descono-
ce; sin embargo, ciertos datos experimentales
sugieren que la abundante formacién de células
multinucleadas gigantes de estirpe osteoclastica
que caracterizan a la enfemedad es mediada por la
IL-6, cuya concentracién a menudo se encuentra
elevada en la médula 6sea y en la sangre periférica
de los pacientes®. Como los osteoclastos se deri-
van de células precursoras de la linea granulocito-
macréfago, que se localizan en la médula y distri-
buyen su progenie a través de la circulacién
periférica, seria razonable esperar que la enferme-
dad afectara de manera generalizada al esqueleto,
en lugar de hacerlo de forma focal. Para explicar
esta contradicciéon se ha propuesto que el osteo-
clasto podria comportarse como una célula “inmor-
tal”, con un dominio funcional limitado a un terri-
torio determinado*!. Como teoria alternativa se ha
sugerido que la peculiar distribucién topografica de
la enfermedad podria estar relacionada con la car-
ga mecdnica, que podria actuar como un factor de-
cisivo en la localizacién de las lesiones dseas*.

El marcado aumento de resorcién, que se produce
tanto en el hueso cortical como en las superficies
trabeculares, da lugar a unas cavidades de gran ta-
mafio y muy deformes. Por otra parte, dado que se
mantiene el acoplamiento entre las dos fases cen-
trales del remodelado, esta vigorosa resorcién se si-
gue de una formacion osteobléstica de igual magni-
tud aunque desorganizada. El resultado es un
tejido 6seo muy exuberante, asociado con un nota-
ble incremento local de los vasos sanguineos. El
hueso recién formado puede adoptar un patrén al-
terado (fibrilar) o ser de tipo lamelar, pero incluso
en este caso las trabéculas presentan una orienta-
ciéon espacial anémala. Como resultado, el hueso
pagético tiene una estructura fragil y resulta incom-
petente desde el punto de vista biomecénico*'. Por
altimo, junto con estas llamativas alteraciones que
afectan a todas las fases fundamentales del remo-
delado, el hueso pagético suele aparecer engrosa-
do, sobre todo en la regién cortical subperiéstica,
lo que indica que el modelado también estd com-
prometido.

Osteoporosis o la sutil catdstrofe

La consecuencia clinicamente relevante de la osteo-
porosis es la fractura. Aparte de factores externos
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como las caidas, la génesis de las fracturas depen-
de de dos factores esqueléticos parcialmente rela-
cionados: la masa 6sea y la “calidad” del material.
Por ello, analizaremos las alteraciones del remode-
lado que se encuentran en la base de las fracturas
por fragilidad, considerando de forma separada
ambos aspectos.

1. La pérdida de masa dsea. En cada UBM el balan-
ce 6seo focal (hueso formado menos reabsorbido)
determina el balance global. Si el llenado medio de
las cavidades con hueso nuevo es incompleto, se
da una condicién necesaria y suficiente para la pér-
dida de masa. Por tanto, cualquier situacién que
suponga un desequilibrio entre resorcién y forma-
cién puede ocasionar la merma. Las dos situacio-
nes que con mayor frecuencia e intensidad se aso-
cian a dicha alteracién son la pérdida de la funcién
gonadal y el envejecimiento. La sustraccion neta de
hueso que se asocia con la pérdida de la funcién
gonadal y la que se produce como consecuencia
del envejecimiento tienen un origen celular dife-
rente:

— Osteoclasto dependiente. La disminucién de
masa Osea que sigue a la pérdida de funcién ovari-
ca se asocia a un incremento en la actividad de re-
sorciéon debida a un aumento en el ntiimero de os-
teoclastos®*!. Este mecanismo explica la pérdida
acelerada de hueso que se produce en los prime-
ros afios después de la menopausia, cuyo ritmo au-
menta del 0,3-0,5% anual entre la cuarta y la quinta
décadas, hasta unas 10 veces mds unos afios més
tarde. El aumento de resorcién osteocldstica a me-
nudo se acompafa de una mayor actividad de re-
modelado!. Por otra parte, aunque la formacién
también suele estar incrementada, lo estd en menor
cuantia que la resorcién, por lo que el resultado es
una pérdida neta de masa 6sea.

— Osteoblasto dependiente. El mecanismo de la
pérdida de masa 6sea asociada al envejecimiento
difiere del que se produce a causa de la insuficien-
cia gonadal en los primeros afios después de la
menopausia. Con la edad, tanto en mujeres como
en varones, la cantidad de masa 6sea formada en
cada ciclo de remodelado va declinando progresi-
vamente, y esto se asocia con una reduccién del
numero de osteoblastos necesarios para rellenar de
forma adecuada la cavidad previamente labrada®.
El grosor medio del hueso nuevo disminuye como
consecuencia de un llenado incompleto de las ca-
vidades de resorciéon, lo que determina un adelga-
zamiento de los elementos estructurales residuales
y un descenso proporcional de la resistencia 6sea.
Esto podria explicarse por la disminucién del nu-
mero de osteoblastos que se aprecia en la linea de
cemento en relacion con el envejecimiento?, y que
podria reflejar un defecto en las senales de acopla-
miento* o una menor disponibilidad de las células
precursoras. Paralelamente, y también en relacién
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con la edad, se produce una disminucién de la
cantidad total de matriz que un osteoblasto es ca-
paz de elaborar*®. Estd demostrado que en cada ci-
clo interviene una sola generacion de osteoblastos,
con la importante implicaciéon de que el grado de
relleno de la cavidad depende en mayor medida
del ntmero de células reclutadas que de su activi-
dad individual. Por consiguiente, los factores meca-
nicos y quimicos que regulan la formacién proba-
blemente actdan mds sobre el reclutamiento del
equipo de osteoblastos que sobre la actividad de la
célula diferenciada'*.

La pérdida de masa 6sea que se produce en la me-
nopausia y la que sobreviene con la edad no sélo
difieren, como acabamos de ver, en el mecanismo
celular que las origina, sino también en los lugares
del esqueleto a los que afecta. Asi, la osteoporosis
posmenopadusica se localiza de forma preferente en
el hueso trabecular, mientras que la pérdida de
masa 6sea asociada con el envejecimiento compro-
mete, sobre todo, al hueso cortical. La razén de es-
tas diferencias radica en que la conducta de las cé-
lulas 6seas y su respuesta a los factores que
estimulan el remodelado difieren sustancialmente
en los dos tipos de hueso presentes en el esqueleto
adulto'®. Las variaciones en el indice de recambio
6seo en las distintas zonas condicionan diferencias
en la magnitud y en el ritmo de pérdida de la masa
6sea. Ello, unido a la desigual intensidad de la ten-
sién mecdanica a que se ve sometido cada tipo de
hueso, explica las diferencias en el riesgo de frac-
tura que tienen las distintas dreas del esqueleto, se-
gin predomine el hueso cortical o el trabecular'.

2. Alteraciones en la “calidad”: el hueso como es-
tructura dindmica. Las alteraciones cualitativas
contribuyen, junto con la pérdida de masa, a la fra-
gilidad 6sea y, como consecuencia, a la génesis de
la fractura. De ellas, la mejor conocida es la altera-
ciéon de la arquitectura trabecular. Ia pérdida de
hueso asociada con el déficit de estrégenos se ini-
cia con una marcada perforaciéon de las regiones
centrales de las trabéculas. Asi, se forma una venta-
na que continda creciendo hasta convertir la es-
tructura en un reticulo. Finalmente, algunas placas
son eliminadas®. La excesiva perforaciéon de las
placas trabeculares se debe a que en cada UBM el
“cono penetrante” es mds profundo de lo normal
Esta alteracién cualitativa de la funcién osteoclasti-
ca probablemente se relaciona més con un retraso
en la apoptosis® que con un aumento de la activi-
dad celular'. Con el tiempo, los elementos trabecu-
lares residuales también se hacen mds delgados,
pero esto supone una menor contribucién a la pér-
dida de hueso que la reduccién en su ndmero*.
Estos cambios estructurales reducen la resistencia
6sea en mayor grado de lo que cabria esperar de
una simple reduccién de la cantidad de hueso, lo
que tiene importantes consecuencias respecto al
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riesgo de fracturas. Ademds tiene implicaciones de
indole terapéutica, ya que la pérdida de hueso no
s6lo es permanente en el sentido de que para ser
compensada debe aguardar al siguiente ciclo de
activaciéon (que se producird unos afios mds tarde),
sino que una vez que se establece la alteracién es-
tructural, la pérdida es irreversible y no puede ser
reparada por remodelado normal, ya que no se dis-
pone de una superficie sobre la que puedan tra-
bajar los osteoblastos'. El grado de eficacia en el
restablecimiento de la competencia biomecanica
normal depende de la cantidad de superficie pree-
xistente y de la amplitud de las lagunas entre los
elementos estructurales supervivientes. La adicién
neta de 50 um de hueso nuevo sobre toda la su-
perficie 6sea, que es uno de los efectos mas favo-
rables de los comunicados hasta el presente con
cualquier tratamiento, aumentaria el hueso trabecu-
lar en un 60-70%!. Sin embargo, s6lo se conseguiria
un modesto aumento de la conectividad estructu-
ral, ya que tinicamente podrian repararse pequefias
perforaciones, y la mayor parte de las ventanas tie-
ne una anchura® mayor de 100 pm. El grosor cor-
tical aumentaria un 5-10% en el ilion y sélo un 1%
en el fémur, cifra que dificilmente revestird un sig-
nificado biomecénico.

La importancia del segundo factor cualitativo que
contribuye a la fragilidad ésea, el deterioro del ma-
terial por acumulaciéon de “fatiga”, es mds contro-
vertida. Los efectos negativos de la edad sobre la
funcién de soporte pueden ser directos e indirec-
tos. En primer lugar, el deterioro del material esta
determinado por el nimero de ciclos de carga que,
como es légico, se van incrementando con el tiem-
po. Ademds, la muerte osteocitica, que ocurre
cuando la edad 6sea excede los 20 afios, puede in-
terferir con la deteccién del dafio por fatiga, lo que
aumentarfa la mineralizacién perilacunar (micrope-
trosis) y, como consecuencia, la fragilidad estructu-
ral®. Para evitar la fractura microscépica y la even-
tual progresiéon a fractura completa, el tejido 6seo
dafiado debe ser rapidamente reemplazado por el
mecanismo de “remodelado dirigido™2. Con la
edad se produce una pérdida en el control sobre la
trayectoria de la UBM que podria dificultar que
ésta alcance su “diana”, interfiriendo con el meca-
nismo de reparacién.
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