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OSTEOMAIL

CATEPSINA K Y RESORCIÓN ÓSEA

BIOLOGÍA DE LA RESORCIÓN
ÓSEA

El tejido óseo es un órgano rígido, pero
dinámico, que está sometido a un proceso
continuo de formación y reparación a lo
largo de la vida. Así, la microarquitectu-
ra ósea adquiere un patrón que le confie-
re la máxima resistencia con la mínima
masa, como determinan las necesidades fi-
siológicas del organismo. Existen diversas
causas que pueden conducir a un aumen-
to de la fragilidad ósea y, por lo tanto, dis-
tintos mecanismos implicados en la pato-
genia de la principal enfermedad metabólica
ósea: la osteoporosis1. Sin embargo, en
esencia, la osteoporosis es un fracaso para
mantener el balance fisiológico del esque-
leto a semejanza de otros procesos dege-
nerativos relacionados con el envejeci-
miento en otros sistemas (cardiovascular,
renal, sistema nervioso central, etc). El re-
modelado óseo es el proceso metabólico
predominante en el individuo adulto, que
determina la estructura y función del es-
queleto2. En consecuencia, la integridad
del tejido óseo requiere la actividad coor-
dinada de las células responsables de la for-
mación ósea (osteoblastos) y la resorción
ósea (osteoclastos). Así, el desequilibrio de
este proceso origina un espectro de desór-
denes caracterizados bien por disminución
de la masa ósea (osteoporosis) y, excepcio-
nalmente, aumento (osteopetrosis). En el
adulto, la mayoría de las enfermedades que
afectan al hueso se caracterizan por un au-
mento de actividad osteoclástica que ori-
gina un disbalance del remodelado óseo a
favor de la resorción. Entre estas enferme-
dades destaca la osteoporosis, pero tam-
bién otras como la enfermedad periodon-
tal, la artritis reumatoide, el mieloma
múltiple y las metástasis óseas.

diferenciación y activación de los osteo-
clastos y disminuye la resorción ósea8. 

LA CATEPSINA K EN LA
RESORCIÓN ÓSEA

La catepsina K fue descubierta en 1994 a
partir del análisis diferencial de ADN de
osteoclastos y macrófagos en ratones. Pos-
teriormente la enzima humana fue clona-
da9. La catepsina K es una cisteinproteasa
constituida por 215 aminoácidos que es
secretada como una proenzima de 329 ami-
noácidos. Esta proteasa es expresada de for-
ma abundante y selectiva en osteoclastos
donde se localiza en lisososmas, en el bor-
de rugoso del osteoclasto maduro y en la la-
guna de resorción sobre la superficie ósea10.
La capacidad de catepsina K para degra-
dar el colágeno tipo I en las regiones he-
licoidal y telopeptídica, y actuar a pH áci-
do y neutro, es única de esta proteasa de
los mamíferos11. Además, se ha demostra-
do que la catepsina K humana es capaz de
escindir el colágeno tipo II, presente en la
sinovial, lo que puede ser relevante en la des-
trucción del cartílago en enfermedades
como la artritis reumatoide12. El papel de
la catepsina K en el proceso de resorción ósea
es apoyado por los datos que aporta una
rara displasia ósea conocida como picno-
disostosis. Esta enfermedad originada por
una mutación en gen de catepsina K se ca-
racteriza por esclerosis ósea y bajo nivel de
remodelado13. Por otra parte, la delección
de gen de catepsina K en ratones da lugar
a osteopetrosis. Por tanto, la catepsina K
tiene una función esencial en el remode-
lado óseo, y la inhibición farmacológica
de esta enzima puede ser una futura op-
ción terapéutica en procesos que cursan
con un aumento de la resorción ósea como
la osteoporosis14. Además, la reciente dis-
ponibilidad de inmunoensayos para de-
terminar las concentraciones séricas de esta
enzima puede ser útil para analizar el ni-
vel de actividad osteoclástica y sus cam-
bios con tratamiento anticatabólicos. 

Los osteoclastos son células multinuclea-
das con especificidad tisular originadas a
partir de precursores hematopoyéticos de
estirpe monocito-macrófago, como resul-
tado de su interacción con precursores de los
osteoblastos (células estromales) que ex-
presan RANKL3. La interacción de RANKL
con su receptor (RANK) en preosteoclas-
tos inicia el proceso de osteoclastogénesis
y, además, incrementa su capacidad resor-
tiva y prolonga su supervivencia. Es im-
portante destacar que este sistema requie-
re la presencia de factor estimulante de
colonias-1 (CSF-1) producido también en
células osteoblásticas4. CSF-1 y RANKL
se requieren conjuntamente para inducir
la expresión de los genes que caracterizan
al osteoclasto maduro como el de la fosfa-
tasa ácida tartrato-resistente (TRAP), re-
ceptor de calcitonina, β3-integrina y ca-
tepsina K5. El osteoclasto maduro es
activado por mensajes que inducen el ini-
cio del remodelado óseo. El osteoclasto se
polariza y, en respuesta a la activación de
RANK por su ligando, desarrolla cambios
estructurales internos (reagrupación del ci-
toesqueleto de actina y formación de una
unión estrecha entre la superficie ósea y la
membrana basal formando un comparti-
miento sellado) que lo preparan para la re-
sorción ósea. Este compartimiento forma-
do es entonces acidificado mediante la
secreción de hidrogeniones que disuelven
el mineral óseo. A continuación se liberan
proteasas específicas, fundamentalmente
catepsina K, en la laguna de resorción que
degradan la matriz ósea y completan el pro-
ceso6. El sistema antes descrito se comple-
ta con la tercera parte del puzzle: la osteo-
protegerina (OPG). La OPG es una proteína
soluble expresada en una variedad de teji-
dos (sistema cardiovascular, pulmón, in-
testino, riñón, células hematopoyéticas e
inmunes) y en el hueso las células osteo-
blásticas7. La actividad biológica de la OPG
contrarresta los efectos de RANKL al actuar
como un receptor señuelo de este último.
De esta manera, al competir con la unión
de RANK y RANKL, la OPG inhibe la
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PERSPECTIVAS
RELACIONADAS CON
CATEPSINA K

Los fármacos antirresortivos o anticatabó-
licos, que constituyen el tratamiento de
elección en la osteoporosis, ejercen su 
acción beneficiosa inhibiendo el remode-
lado óseo15. De esta manera preservan la
microarquitectura ósea, mejoran la bio-
mecánica del hueso y consiguen reducir la
tasa de nuevas fracturas por fragilidad. En
este contexto, la catepsina K es un atrac-
tivo objetivo terapéutico para interven-
ciones que permitan prevenir y mejorar el
significativo impacto deletéreo de la oste-
oporosis. Así, estudios preliminares con
fármacos inhibidores de catepsina K, en
modelos preclínicos, han mostrado resul-
tados prometedores. En un modelo de pri-
mates con osteoporosis postmenopáusica,
la administración de un potente y selecti-
vo inhibidor de catepsina K (SB 331750)
originó una disminución de la resorción
ósea aguda y sostenida medida por mar-
cadores de remodelado16. En ratas ova-
riectomizadas la administración crónica
de SB 331750 redujo la degradación de la
matriz ósea y previno el deterioro de los
parámetros histomorfométricos17. En hu-
manos, los ensayos clínicos de fase II con
otro inhibidor de catepsina K (AAE581)
acaban de concluirse. 
La disponibilidad reciente de inmunoen-
sayos específicos para la cuantificación sé-
rica de catepsina K abre una nueva posi-
bilidad para conocer el nivel de actividad
osteoclástica en diferentes procesos fisio-
lógicos y patológicos e identificar situa-
ciones de riesgo. Además, la monitorización
de sus cambios, en pacientes que siguen
un tratamiento antiosteoporótico, puede
constituir un marcador subrogado de efi-
cacia terapéutica si se comprueba que es-
tán relacionados con su efecto sobre la re-
ducción de fracturas. Meier et al18, en un
estudio transversal, describen niveles sé-
ricos elevados de catepsina K en mujeres
posmenopáusicas osteoporóticas y señalan
que su determinación es más eficiente para
identificar pacientes con osteoporosis que
los marcadores de remodelado clásicos. En
esta línea Holzer et al19 encuentran valo-
res elevados de catepsina K en pacientes
osteoporóticos (mujeres y varones) con frac-
turas múltiples frente a no fracturados, y

afirman que esta medida puede permitir
evaluar de forma no invasiva la calidad
ósea. En un modelo diferente (pacientes
con artritis reumatoide) Skoumal et al20

describen que los niveles de catepsina K
tienen una correlación significativa con el
grado de afectación radiológica caracte-
rística de esta enfermedad, y señalan que
los inhibidores de esta enzima pueden cons-
tituir una novedosa alternativa terapéuti-
ca. Un estudio reciente de nuestro grupo21

muestra niveles aumentados de catepsina
K en mujeres con osteoporosis posmeno-
páusica, que disminuyen de forma rápida
y sostenida tras iniciar tratamiento con
alendronato. Además, encontramos una
correlación significativa entre valores de
catepsina K y densidad mineral ósea
(DMO). Este hallazgo, consistente con lo
descrito por Meier et al18, resalta el papel
de esta determinación como marcador su-
brogado de baja masa ósea y utilidad po-
tencial como marcador de riesgo de oste-
oporosis en el cribado poblacional de
mujeres postmenopáusicas. La relación 
de catepsina K con otros aspectos de la 
calidad ósea, independientes de la DMO,
debe ser explorada en estudios futuros que
incluyan una población de pacientes con
amplia representación de las principales
fracturas osteoporóticas.
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