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Durante el desarrollo, la osificación depen-
de de la actividad de osteoblastos que deri-
van de las células madre mesenquimales. A 
lo largo de este proceso de diferenciación os-
teoblástica, los osteocondroprogenitores pro-
liferan y pasan por una serie de etapas antes 
de convertirse en osteoblastos maduros.1 Los 
osteocitos son derivados de los osteoblastos 
diferenciados que permanecen embebidos 
en la matriz ósea mineralizada. Muchos estí-
mulos extracelulares tales como tensión me-
cánica, citoquinas inflamatorias y factores de 
crecimiento, han sido descriptos como regu-
ladores de la diferenciación de osteoblastos 
mediados por p38 MAP quinasas (MAPK).2 En 
células de mamíferos, se han descripto cua-
tro isoformas de p38 MAPK: p38α (MAPK14),
β (MAPK11), γ (MAPK12) y δ (MAPK13).3 

La señalización de p38 en el desarrollo óseo 
temprano también se ha estudiado en mode-
los de ratón. Un estudio del desarrollo de los 
huesos largos de los ratones con la supresión 
específica de p38α en los osteoblastos mos-
tró una progresiva disminución de la densidad 
mineral ósea en el hueso cortical y trabecular.4 
Aunque los trabajos existentes indican la par-
ticipación de la señalización de p38 en la for-
mación ósea temprana y esqueletogénesis, su 
contribución específica para la remodelación 
ósea de adultos aún es desconocida. En el 
presente trabajo se evaluó la deleción del p38α 
específico de osteoblastos para determinar si 
participa en la esqueletogénesis temprana, así 
como en la homeostasis ósea en el esqueleto 
adulto. La eliminación temprana de p38α reve-

ló una defectuosa osificación endocondral en 
calvarie y huesos largos. Los ratones knockout 
mostraron una reducción del volumen de hue-
so trabecular en el fémur distal, asociado con 
bajo espesor trabecular. Además, presentaron 
disminución del volumen de hueso cortical fe-
moral y del espesor. La supresión de p38α de-
teriora la osteoblastogénesis, la maduración 
de los osteoblastos y la actividad a través de 
la disminución de la expresión de los factores 
de transcripción específicos de osteoblastos, 
pero no afecta la función de los osteoclastos.

La pérdida ósea en los ratones knockout 
se detectó a las 30 semanas de edad. Sin 
embargo, a las 60 semanas, el volumen del 
hueso cortical y el espesor fueron menores, 
mientras que no se observaron diferencias en 
volumen de hueso trabecular y el número de 
trabéculas con respecto al de los ratones con-
troles. Este efecto refleja rasgos morfológicos 
de osteoporosis en seres humanos.5 En este 
modelo, p38α tiene un efecto significativo en 
la remodelación ósea después de 30 semanas 
de edad. Se puede especular que, más ade-
lante, esos efectos podrían ser atenuados por 
la reducción dependiente de la edad en el hue-
so trabecular, para mantener algunas de las 
competencias biomecánicas (p. ej., disminuir 
la fuerza cortical). Algunos mecanismos simi-
lares de compensación en función de la edad 
en ratones han sugerido la pérdida ósea en 
roedores.6 Por lo tanto, además de su papel en 
la esqueletogénesis temprana y la mineraliza-
ción, p38α también es esencial para la diferen-
ciación de los osteoblastos y/o para mantener 
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la función osteoblástica en el hueso adulto mi-
neralizado. Como resultado de esto, los datos 
muestran también que la eficacia de la remo-
delación ósea durante toda la vida requiere la 
función de p38 y que la inhibición de esta vía 
de señalización se traduciría en un mal fun-
cionamiento de los osteoblastos durante tra-
tamientos crónicos. Varios inhibidores de p38 
MAPK se han considerado como potenciales 
fármacos autoinmunes o antiinflamatorios, así 
como inhibidores de dolor neuropático.7 Por lo 
tanto se deben tomar en cuenta los inhibido-
res de p38 quinasa altamente selectivos en los 
efectos secundarios en la osteoporosis. 

Del mismo modo, los efectos de señaliza-
ción de p38 en la actividad de resorción ósea 
de los osteoclastos también deben ser anali-
zados. La inhibición de la señalización de p38 
en los osteoclastos reduce su actividad de re-
sorción y previene la pérdida de hueso trabe-
cular inducida por deficiencia de estrógenos.8 

El remodelado óseo depende de un equili-
brio altamente acoplado entre osteoblastos y 
osteoclastos. A pesar de que la función de los 
osteoblastos era defectuosa, no hay diferen-
cias significativas en la relación Rankl/OPG. 
Estos resultados indican que la alteración de la 
función osteoblástica debido a la falta de p38α 
no modificó severamente la función osteoclás-
tica. Por otra parte, los efectos de la supresión 

de p38α también fueron marcados durante la 
diferenciación de cultivos de osteoblastos in 
vitro u osteoblastogénesis a partir de célu-
las madre mesenquimales, lo cual confirma 
que los osteoblastos son células autónomas. 
La activación de p38α se asocia normalmen-
te con funciones anti-proliferativas, ya que la 
regulación negativa de la proliferación se ha 
convertido en una función altamente conser-
vada de p38α en diversos tipos celulares.9  

En resumen, este trabajo demuestra que 
p38α es necesario tanto en la esqueletogéne-
sis temprana, así como en el mantenimiento 
de osteoblastos, la diferenciación y la función 
durante la remodelación ósea en la vida adul-
ta. La pérdida de p38α en los osteoblastos 
afecta la expresión y la fosforilación de fac-
tores de transcripción específicos de osteo-
blastos, bloqueando aún más la maduración 
de los osteoblastos y la función. Estos datos 
también ponen en evidencia que el desarrollo 
clínico de los inhibidores de p38 debería tener-
se en cuenta por sus posibles efectos sobre el 
hueso.
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