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Resumen

Los osteocitos y el sistema de lagunas
y canaliculos que los contienen forman una
red sincicial de intercomunicacion entre ellos:
el sistema lacuno-canalicular osteocitario
(SLCO), a través del cual también establecen
comunicacién con las células osteoblasticas
de la superficie del hueso. Existen evidencias
que demuestran que las cargas mecanicas y
la ausencia de estas cargas en el hueso pro-
vocan cambios en la expresidon de diversos
factores en los osteocitos, sugiriendo que
estas células actuando como mecanosenso-
res participarian en la regulacion de los pro-
cesos de modelacién y remodelaciéon éseas
adaptativas. Los osteocitos actuando como
mecanosensores del hueso sensan los esti-
mulos mecanicos, los transducen a sefales
bioquimicas y, a través de la comunicacion y
liberacién de diversos factores, comunican el
estimulo a las células efectoras (osteoblastos
y osteoclastos). Es a través de sus procesos
citoplasmaticos y de la red de comunicacion
dentro del SLCO que los osteocitos tienen
esta capacidad. Los cambios en el entorno

lacunar periosteocitario-pericanalicular ac-
tuarian como amplificadores locales de las
fuerzas recibidas y favorecerian la transmisién
de las sefiales entre las células. La presente
revision bibliografica tiene por objeto resumir
los conocimientos actuales sobre la funcion
mecanotransductora de los osteocitos y su
relacion con la regulacién de los procesos de
modelacion y remodelacién adaptativas.
Palabras clave: osteocito, mecanotransduc-
cién, fuerzas mecanicas.

Summary

OSTEOCYTES AS MECHANOSENSORS IN
BONE

Osteocytes and lacunae and canaliculi sys-
tem containing them form a syncytial network
known as the osteocytic lacuno-canalicular
system (OLCS), through which they also com-
municate with osteoblastic cells on the bone
surface. There is evidence that the presence
and absence of mechanical loads on bone
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cause changes in the expression of a variety of
factors in osteocytes, suggesting that osteo-
cytes may play a role as mechanosensors in
the regulation of adaptive bone modeling and
remodeling processes. Acting as mechano-
sensors of bone, osteocytes sense mechani-
cal stimuli, transduce them into biochemical
signals, and through the release of a number
of factors, they communicate the stimulus to
effector cells (osteoblasts and osteoclasts). It
is through their cytoplasmic processes and
the communication network in the OLCS that
osteocytes have this ability. The changes in
the perilacunar-pericanalicular environment
would seemingly serve to amplify the strain,
and enable signal transmission to the cells.
The aim of this review is to present current
knowledge on the mechanosensory function
of osteocytes, and its relation with adaptive
bone modeling and remodeling processes.
Key words: osteocyte, mechanotransduc-
tion, mechanical forces.

El osteocito y el sistema lacuno-canalicu-
lar (SLC)

Los osteocitos, las células 6seas mas
abundantes del tejido 6seo, son células no
proliferativas que residen en el interior de la
matriz ésea mineralizada, alojadas en lagu-
nas. Presentan largos procesos citoplasma-
ticos a través de los cuales establecen con-
tacto y se comunican con las células osteo-
blasticas presentes en la superficie del hue-
so y con osteocitos vecinos. La red celular
tridimensional que forman los cuerpos y los
procesos citoplasmaticos de los osteocitos
es conocida como red osteocitaria (ON: os-
teocyte network). Esta red celular esta alojada
en lagunas y canaliculos en el interior de la
matriz ésea, que conforman el sistema lacu-
no-canalicular (SLC).* El SLC representa la
impronta o “el negativo” de la red osteocitaria
en la matriz 6sea. En conjunto, ambos siste-
mas de interconexion (red osteocitaria y SLC)
conforman el sistema lacuno-canalicular os-
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teocitario (SLCO).% En este sistema la comu-
nicacién a nivel celular se establece a través
de uniones gap®® que permiten la comuni-
cacion de sefales eléctricas y el transporte
extracelular e intracelular de moléculas de
sefalizacion. Estos contactos célula-célula se
establecen desde el momento de la diferen-
ciacion de osteoblasto a osteocito.”® Con los
osteoclastos y sus precursores, en cambio,
los osteocitos no establecen contacto directo
y la comunicacion se lograria a través de la
difusion de moléculas de senalizacién libera-
das por ellos."'2 Ademas, en el SLCO se es-
tablece comunicacion a nivel extracelular por
medio del fluido que transcurre por el espacio
comprendido entre la membrana plasmatica
de los osteocitos y la pared de la laguna y los
canaliculos (espacio periosteocitario) dentro
del sistema lacuno-canalicular.®*"* Teniendo
en cuenta la amplia superficie 6sea expuesta
a nivel del SLC, el liquido que transcurre por
dentro de este sistema representa una exten-
sa area para el intercambio molecular.*® Este
espacio entre el osteocito y la matriz ésea
contiene proteinas no colagenosas propias
de la matriz (laminina, osteopontina, osteo-
calcina, sialoproteina 6sea, fibronectina, en-
tre otras) y proteoglicanos (principalmente
acido hialurénico). Estas proteinas no colage-
nosas tienen la particularidad de ligar los io-
nes de calcio.”* Ademas, esta matriz contiene
la proteina de matriz dentinaria tipo | (DMP-
1) y fosfoglicoproteina de matriz extracelular
(MEPE). Una de las principales funciones de
DMP-1 es mantener la integridad y rigidez de
las paredes lacunar y canalicular, y su expre-
sién se encuentra principalmente aumentada
ante las fuerzas mecanicas.””'” La MEPE es
una proteina que se concentra principalmente
por fuera de la pared mineralizada de la la-
guna, en la matriz no mineralizada que rodea
los osteocitos y procesos citoplasmaticos.'
Los osteocitos se encuentran anclados en
la matriz 6sea que los circunda a través de
uniones focales dependientes de integrina,!®-2°
aunque mas recientemente se sugirié que la
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pronunciada capa de matriz no colagena (0,5
a 1 ym de espesor) rica en acido hialurénico
que forma una especie de glicocalix alrede-
dor del cuerpo de los osteocitos impediria el
anclaje directo en la matriz mineralizada.?" A
diferencia del cuerpo celular, los procesos
citoplasmaticos si evidencian anclaje directo
a través de integrinas (integrina aVp3) posible-
mente con la osteopontina (OPN) de la matriz
que los rodea.?!

En estudios sobre el movimiento del fluido
6seo por el SLC se demostré que trazado-
res con tamanos de entre 6 y 10 nm tienen la
capacidad de penetrar el SLC?22 y la pene-
tracién dentro del sistema se incrementa por
la aplicacién de fuerzas en el hueso, sugirien-
do que el deslizamiento del fluido intersticial
dentro del SLC genera un estrés que se rela-
cionaria con la capacidad de sensado de las
fuerzas en el hueso.?426

Mecanotransduccion: el rol del osteocito
en la adaptacion del hueso a las cargas
mecanicas

Se define mecanotransducciéon como “el
proceso por el cual las fuerzas fisicas son
convertidas en sefales bioquimicas y estas
sefales son transformadas en respuestas
celulares...”.?” En otras palabras, la mecano-
transduccién es la capacidad de determina-
das células de sensar un estimulo mecanico y
traducirlo a sefiales bioquimicas que regulen
la accién de otras células, las células efec-
toras. Los osteocitos son considerados “los
mecanosensores” del hueso y, si bien no
serian las Unicas células 6seas con capaci-
dad de sensar fuerzas, serian los candidatos
ideales por la ubicacion estratégica en el in-
terior de la matriz 6sea y por la compleja red
de interconexién que representan el SLC y el
fluido 6seo que por él transcurre.?® Es a tra-
vés de sus procesos citoplasmaticos y de la
red de comunicacion lacuno-canalicular que
los osteocitos tienen la capacidad de sensar
las cargas mecanicas que recibe el hueso y
de transmitir la sefial a los osteocitos vecinos
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y a las células éseas residentes en la super-
ficie capaces de iniciar el proceso de remo-
delacioén adaptativa.?®3%3 Tradicionalmente se
considera que el proceso de mecanotrans-
duccion en los osteocitos involucra cuatro
etapas:®**" 1) acoplamiento mecénico: sen-
sado de la sefial mecanica por células “me-
canosensibles”, 2) acoplamiento bioquimico:
transduccion de la sefial mecanica en una se-
fal bioquimica intracelular, 3) transmisién de
la sefial bioquimica a las células efectoras y 4)
respuesta especifica de las células efectoras.

Acoplamiento mecanico: el rol del SLC en
la mecanotransduccion osteocitaria

En este primer paso de la mecanotrans-
duccion, los protagonistas son el SLC y lared
de procesos citoplasmaticos y cuerpos ce-
lulares que este sistema aloja.®? Las cargas
mecanicas en el hueso inducen gradientes
de presién en la matriz 6sea que genera un
flujo del fluido intersticial dentro del SLC.33
Este flujo de fluido canalicular que se genera
ha sido demostrado tanto en estudios in vi-
tro%4-% como también en algunos estudios in
vivo.%%:242% | os osteocitos inmersos en el SLC
son capaces de sensar las fuerzas de desliza-
miento que se generan por este fluido intraca-
nalicular. La teoria méas aceptada propone que
el osteocito se “activa” a través de la defor-
macion que sufre su membrana plasmatica y
el citoesqueleto anclado en ella**#' (Figura 1).
Este modelo propone que las fuerzas de des-
lizamiento que se generan entre la membrana
plasmatica de los procesos citoplasmaticos y
la pared canalicular ejercen tension sobre las
integrinas que anclan a los osteocitos en la
matriz del hueso (uniones focales).*>2° En par-
ticular, los complejos que forman las integri-
nas aVp3 con componentes de la matriz 6sea
como OPN vy vitronectina® actuarian como
los principales sitios de transduccion de la
sefal e iniciadores de los mecanismos de se-
falizacion intracelular.”® Este estrés tensiona
intracelularmente los filamentos de actina del
citoesqueleto, especialmente abundantes en
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Figura 1. Representacidon esquematica de una prolongacion citoplasmatica, el espacio periprocesal y
la matriz mineralizada de la pared del canaliculo en A) corte transversal y B) corte longitudinal. Basado
en el modelo de amplificacion de las cargas desarrollado por You y col. (2001, 2004). Se representan la
actina del citoesqueleto de la prolongacion citoplasmatica y las proteinas asociadas integrina y fimbrin.
La aplicacion de fuerzas en el hueso provocarian el deslizamiento del fluido 6seo que transcurre por
el espacio periprocesal provocando tensién sobre las integrinas de anclaje de la membrana celular a
la matriz. Esta tension se transmite intracelularmente a los filamentos de actina del citoesqueleto de la
prolongacién desencadenando el mecanismo de respuesta intracelular. Modificado de You y col. (2001).

los procesos citoplasmaticos.*4' Como re-
sultado de la activacion se producen cambios
en la organizacion del citoesqueleto que se

de tamafio.** En un reciente estudio en el que
analizamos las caracteristicas tridimensio-
nales del SLCO del hueso alveolar mediante

manifiestan por aumentos en los niveles de
a-actinina (29%), filamina (185%) y vimentina
(15%).43

Sabiamos que luego de la aplicacién de
fuerzas in vivo durante 24 horas las lagunas
osteocitarias del hueso alveolar aumentaban

microscopia confocal, observamos que tan-
to las fuerzas traccionales como las fuerzas
compresivas provocaron cambios morfolégi-
cos ya desde 1 h de aplicadas las fuerzas, y
tanto a nivel del SLC como de la red osteoci-
taria. Estos cambios se manifestaron princi-
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palmente con incremento del volumen lacunar
e incremento del espacio periprocesal (Figura
2), lo cual modificaria la permeabilidad dentro
del sistema generando cambios en la dinami-
ca del fluido intracanalicular y contribuyendo
al sensado por parte de los osteocitos.*®

Bozal: Osteocitos y mecanotransduccion

Dentro de los cambios osteocitarios a las
fuerzas, dependientes de la modificacién del
citoesqueleto, hemos observado que muy
tempranamente los cuerpos celulares adop-
tan una forma redondeada.*® En un estudio in
vitro se observé que los osteocitos de morfo-

Figura 2. Microfotografias obtenidas con microscopio laser de barrido confocal de hueso alveolar tefiido
con fucsina basica. Se observa una zona del hueso alveolar sin descalcificar de (A) un animal control
y (B) de un animal experimental luego de la aplicacion de las fuerzas ortoddncicas durante 1 h. Notese
el aumento del volumen lacunar en B y el incremento del espacio periprocesal visible por penetracion
del colorante en la muestra de hueso que recibio la fuerza ortoddncica. Magnificacion original 1500X.
Escala 10 pm.

logia esférica son mas mecanosensibles que
los osteocitos de morfologia ovoide.*® Esto
sugiere que la morfologia celular pareceria
estar involucrada en la capacidad de sensado
y adaptacion funcional del hueso a las cargas.
En la hipétesis de la plasticidad osteocitaria
propuesta por Rubin y col.#” se postula que
la célula estaria modificando activamente la
arquitectura del citoesqueleto, anclandose en
la matriz y modulando el espacio periosteoci-
tario en un intento por optimizar el microam-
biente para sensar las fuerzas y que, cuando
se produce un incremento en las fuerzas que
recibe el hueso, los osteocitos rapidamente
modifican la infraestructura de su citoesque-
leto. En linea con esta hipétesis y de acuer-
do con nuestros hallazgos,*® postulamos
que —independientemente de que las fuerzas

que recibe el hueso sean traccionales o sean
compresivas— probablemente determinen
cambios en la organizacién espacial del ci-
toesqueleto de los osteocitos, modificando
secundariamente el ambiente lacunar. Ade-
mas, los cambios lacunares tal vez se aso-
cien a modificaciones en las concentraciones
de calcio y fosfato en el espacio periosteo-
citario.*® De esta forma, el incremento del
volumen lacunar observado inmediatamente
luego de la aplicacién de las fuerzas podria
estar generando una movilizacién del calcio
extracelular. En tanto uno de los primeros
eventos en la activacién mecanica de los os-
teocitos es la activacion de canales de calcio
voltaje dependientes*® y la movilizacién in-
tracitoplasmatica del calcio que actia como
segundo mensajero, el calcio que se movi-
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lizaria por modificacién del espacio perios-
teocitario estaria activando mecanismos de
sefalizacioén en los osteocitos y regulando la
expresion de genes especificos.’® Nicolella
y col.5"%2 sugieren que la laguna osteocitaria
actua como un concentrador del estrés que
provocan las fuerzas sobre el hueso, amplifi-
cando la magnitud de las fuerzas que actuan
sobre él, mientras que el factor de amplifi-
cacién de las fuerzas se relacionaria con las
propiedades del tejido perilacunar.'® Los re-
sultados observados en forma inmediata a la
aplicacion de las fuerzas en el hueso*s indi-
can una modificacién del espacio periosteo-
citario tanto a nivel lacunar como canalicular,
lo cual contribuiria a generar cambios en la
dinamica del desplazamiento del fluido éseo
dentro del SLC. Debido a que el estrés de
deslizamiento es inversamente proporcional
al diametro (cross-sectional area) del sitio
por el que transcurre el liquido y el diametro
canalicular es mucho menor que el diame-
tro lacunar, el estrés de deslizamiento que
se generaria sobre los procesos citoplasma-
ticos seria mucho mayor que el que se ge-
neraria sobre los cuerpos osteocitarios.*%#!
Ademas, las prolongaciones citoplasmaticas
son mas rigidas que los cuerpos osteocita-
rios debido a la organizacion de los filamen-
tos de actina interconectados en haces por
la proteina fimbrina y dan una estructura
tridimensional muy compactada.* De esta
manera, la fuerza recibida resultaria amplifi-
cada.* Este modelo propuesto de amplifica-
ciéon de las fuerzas sirve para explicar como
las deformaciones que soporta el hueso
in vivo a nivel tisular (0,04-0,3%)%5* alcan-
zan magnitudes mayores en el nivel celular
(1-10%)% capaces de activar células. You y
col.*® proponen que a nivel del SLC la ten-
sion radial que se genera sobre los anclajes
de los procesos citoplasmaticos en la pared
6sea y la tension que reciben los filamentos
de actina amplificarian el estimulo mecani-
co inicial a nivel tisular entre 10 y 100 veces
a nivel celular. En resumen, este modelo de
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amplificaciéon propone 3 componentes ba-
sicos y necesarios para sensar el estrés de
deslizamiento del fluido éseo: 1) una matriz
organica que ocupe el espacio pericelular
que rodea al osteocito y sus procesos cito-
plasmaticos, 2) algun elemento que ancle y
centre los procesos citoplasmaticos dentro
de sus canaliculos (las integrinas) y 3) algu-
na estructura del citoesqueleto que resista
la tension y la deformacién que le transmi-
te el anclaje cuando recibe las fuerzas (los
filamentos de actina).®?> Las ampliaciones
propuestas para este modelo sugieren que
determinadas estructuras cénicas que pro-
truyen de la pared canalicular y se anclan en
la prolongacién citoplasmatica (vistas por
TEM) generarian una mayor amplificacién de
las fuerzas en la membrana de dicha prolon-
gacion.?0

Acoplamiento bioquimico: activaciéon de la
expresion génica

Los osteocitos responden al estrés de des-
lizamiento del fluido traduciendo el estimulo
mecanico a una sefal intracelular mediante la
activacion de cascadas de sefializacién. Uno
de los primeros eventos intracelulares luego
de la activacion mecanica es la movilizacién
del calcio (Ca?*") desde los depdsitos intrace-
lulares, a través de la activacién de canales
de calcio voltaje-dependientes y de la via del
inositol trifosfato (IP,).*#%5%" EI Ca**, actuando
como segundo mensajero, activa mecanis-
mos de sefalizacién que regulan la expre-
sion de genes especificos dentro del nucleo
celular.®® Otra de las cascadas activadas es
la de las MAP-quinasas (MAPK).%8 Otros au-
tores han comprobado que, a los pocos mi-
nutos de sensar las fuerzas, se encontré en
los osteocitos un aumento en los niveles de
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa,® y a las
2 horas un aumento en los niveles de ARNm
para c-fos.®° A las 4 horas se incrementan la
expresion de TGF-p, de IGF®' y de prostaglan-
dinas, asi como también se activa la sintesis
de NO (6xido nitrico) y ATP.
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Transmisiéon de la seinal bioquimica a las
células efectoras: modulacién de la reab-
sorcioén y la formacioén éseas

Luego de activarse la expresion génica, se
sintetizan y liberan diversos factores involu-
crados en la comunicacion y regulacién de la
actividad de otras células, entre ellas de os-
teoblastos y osteoclastos. Si bien como re-
sultado final de la aplicacion de las fuerzas
se induce la activacién de la reabsorcién y/o
formacién 6seas como respuesta adaptativa,
la respuesta osteocitaria a las fuerzas es dis-
tinta en funcién de que las fuerzas que recibe
sean fuerzas fisiolégicas o fuerzas extremas.

Participacion de las uniones gap en la
transmision de la sehal

La transmision de la sefial se da a través
de la comunicacién entre osteocitos vecinos
a través de uniones gap?® y/o por sefalizacion
paracrina dentro del SLC.%% Las uniones gap
se forman por la unién de 2 hemicanales o co-
nexones, uno de cada célula. Cada conexon
tiene una estructura hexamérica compuesta
por las proteinas transmembrana conexinas
(Cx). Las uniones gap permiten la difusion de
iones, metabolitos y moléculas de sefaliza-
cién entre las dos células que establecen el
contacto, y presentan tamafio y carga especi-
fica dependiendo del tipo de conexinas parti-
cipantes. Las Cx estan involucradas en varios
procesos que determinan el funcionamiento
de las células éseas, entre ellos el control de
la proliferacion,®? la diferenciacién®® y la so-
brevida®* de los osteocitos. Las Cx que se
expresan en el tejido éseo son Cx43 (la mas
abundante), Cx45, Cx46,% y recientemente se
determiné que también se expresa la Cx37.56-67
Los conexones pueden ser activos incluso sin
formar uniones gap con el conexén de otra
célula. En este caso se los llama “hemicana-
les” y representan un canal de membrana con
gran permeabilidad. Los hemicanales partici-
pan de la sefalizacién luego de la estimula-
cién mecanica de los osteocitos.®® Los cana-
les de Cx43 estan presentes en forma activa
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en los osteocitos y median la liberacién de
prostaglandina E, (PGE,)* y ATP* luego de la
estimulacién mecanica. In vitro se demostré
que, en los osteocitos, la estimulacién meca-
nica induce la propagacién de ondas de Ca?
hacia los osteoblastos.” Incluso, esta capaci-
dad de los osteocitos de comunicar las sefa-
les mecanicas a los osteoblastos a través de
uniones gap se inhibe por bloqueo farmaco-
I6gico de las uniones gap o al impedir el con-
tacto fisico entre osteocitos y osteoblastos.”
Sin embargo, el rol de los canales de Cx en
la transduccién de sefiales mecanicas en os-
teocitos, propuesta sobre la base de estudios
in vitro, ha sido recientemente cuestionado.
Tres diferentes grupos de investigadores han
demostrado que en animales deficientes en
Cx43 en células del linaje osteoblastico (in-
cluidos osteocitos) la estimulacion mecanica
indujo, inesperadamente, una mayor respues-
ta anabdlica.”""

El osteocito como regulador de la reabsor-
cion osea

Es sabido que determinadas sefales me-
canicas regulan la fusiébn de precursores y
la actividad osteoclastica. En este sentido,
las fuerzas extremas que provoquen micro-
dafios (microfracturas) en la matriz 6sea, o
condiciones de ausencia de cargas mecani-
cas (desuso), promueven la osteoclastogéne-
sis™ incrementando la reabsorcién 6sea. En
un estudio in vivo se ha demostrado que la
ausencia de estimulacidon mecanica provoca
un incremento en la prevalencia de osteocitos
en apoptosis, seguido de un aumento en el
reclutamiento de osteoclastos y de la reab-
sorcion 6sea.”” En el mismo sentido, los mi-
crodanos generados por la fatiga que provo-
ca el exceso de cargas mecanicas inducen el
incremento de osteocitos en apoptosis segui-
do, luego de varios dias, por un incremento
local de la reabsorcién osteoclastica, permi-
tiendo el reemplazo del sitio dafiado.%%1°° Am-
bas situaciones sugieren que los osteocitos
apoptaéticos, independientemente de la cau-
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sa, llevan al reclutamiento osteoclastico indu-
ciendo un incremento de la reabsorcion ésea.
Sin embargo, en algunos estudios in vitro se
determiné que determinadas cargas mecani-
cas inhiben la formacién de osteoclastos.”®7”
Varios estudios recientes sugieren que la for-
macién de los osteoclastos podria estar re-
gulada mecéanicamente por factores solubles
sintetizados por los osteocitos en respuesta
a su activacién por el estrés de deslizamiento
del fluido 6seo.

La osteopontina (OPN) es una de las prin-
cipales glicoproteinas de la matriz 6sea v,
por ser un factor que regula la quimiotaxis y
adhesién de los osteoclastos a la superficie
del hueso durante la reabsorcién, se cree que
cumple un rol importante en la regulacion de
la remodelacion ésea.’®™ En ausencia de es-
timulacién mecanica, los osteocitos muestran
un incremento significativo en la expresién de
OPN.8% Sin embargo, otros estudios revelan
que la aplicacion de fuerzas provoca también
un incremento en los niveles de expresion de
OPN en los osteocitos.®

Otros factores reguladores importantes de
la osteoclastogénesis y la reabsorcidén ésea
son los factores del sistema RANK-RANKL-
OPG. En un estudio in vitro se demostré que
los osteocitos secretan RANKL y M-CSF (fac-
tor estimulante de colonias macrofagicas),
que son dos de las citoquinas mas importan-
tes que promueven la osteoclastogénesis.® El
hecho de que los osteocitos secreten RANKL
como un factor regulador de la remodelacién
Osea sugiere que también podria ser a través
de la liberacion de RANKL que los osteoci-
tos regularian la adaptacién del hueso a las
cargas.®® Otro estudio in vitro demostré que
los osteocitos (células MLO-Y4) sometidos a
estrés de deslizamiento de fluido afectan la
osteoclastogénesis disminuyendo el balance
RANKL/OPG™ y de esa forma probablemente
regularian la reabsorciéon 6sea.®* Ademas, los
osteocitos secretan OPG, el cual antagoniza
con el RANKL compitiendo por su receptor en
los osteoclastos y sus precursores.®® El cam-
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bio en el balance de RANKL/OPG seria uno de
los factores que regularia la reabsorcién 6sea
mediante la regulacién de la osteoclastogé-
nesis.®® In vivo hemos observado que luego
de la aplicacién de fuerzas ortodéncicas se
produce un incremento muy temprano en el
porcentaje de osteocitos RANKL+ y en el co-
ciente RANKL/OPG, lo que sugiere la partici-
pacion de este sistema en la regulacion de la
modelacion/remodelacién 6sea inducida por
las fuerzas, favoreciendo la osteoclastogéne-
sis y la sobrevida de los osteoclastos.?”

La PGE, es otra importante molécula de
sefalizacion que sintetizan y liberan los os-
teocitos en respuesta a la estimulacion me-
canica.’>888% Esta citoquina actua tanto so-
bre osteoblastos como sobre osteoclastos y
desencadena tanto respuestas estimulatorias
como inhibitorias.®® En relacion con la os-
teoclastogénesis, la PGE, promueve la dife-
renciacién, maduracién y sobrevida de os-
teoclastos en cultivos de células de la médula
Osea y de células esplénicas.”® La PGE,
también promueve la osteoclastogénesis a
través de la regulaciéon del sistema RANK-
RANKL-OPG.%®

Por otro lado, los osteocitos normalmente
secretan TGF-p, que inhibe la osteoclastogéne-
sis y/o la reabsorcion osteoclastica.®** Algu-
nos autores postulan que los osteocitos apop-
téticos, por ausencia o pérdida de esta sefial
inhibitoria, regularian la reabsorcién 6sea.”
La aplicacién de fuerzas en el hueso que ex-
ceden el rango fisiolégico (fuerzas extremas) o
la presencia de condiciones patolégicas como
la osteoporosis, predisponen la aparicion de
microfracturas en la matriz 6sea como conse-
cuencia de la fatiga.®® En este caso, los osteo-
citos que se encuentran préximos al sitio de
la microfractura experimentan apoptosis® 1
y esto atraeria a los osteoclastos para el inicio
de la reabsorcion en el sitio del dafio.®”100-1%4 | g
disminucion o corte del pasaje del fluido éseo
a nivel canalicular en los alrededores de la mi-
crofractura provoca una reduccién en la sintesis
de 6xido nitrico (NO) en los osteocitos y esto
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causaria la apoptosis.’® Algunos estudios in
vivo revelan aumento en el nimero de osteoci-
tos en apoptosis con incremento en el nUmero
de osteoclastos luego de la estimulaciéon me-
céanica del hueso."%1% En diversos estudios in
vivo se ha demostrado que, en zonas de micro-
fracturas lineales por fatiga, los osteocitos se
tornan apoptéticos, y que estas areas son sub-
siguientemente reabsorbidas por osteoclastos,
indicando que la apoptosis de los osteocitos es
necesaria para iniciar la reabsorcion osteoclas-
tica en sitios de microfracturas inducidas por
fatiga.'¢'” Recientemente se determind que la
activacion de la reabsorcion ésea en los huesos
que experimentan fatiga mecanica involucra
no solamente la apoptosis de los osteocitos en
el sitio dafado sino también el incremento de
sefales pro-osteoclasticas procedentes de los
osteocitos aledafos a la lesion.!%®

Sin embargo, las cargas mecanicas de
rango fisiolégico, muy por el contrario, no in-
ducen apoptosis de los osteocitos sino que
promueven su sobrevida. In vitro se ha de-
mostrado que fuerzas fisiolégicas previenen
la apoptosis de los osteocitos.!%®

El osteocito como regulador de la forma-
cion osea

Segundos después de la estimulacion
mecanica, los osteocitos liberan NO, ATP vy
PGs.®® Todas estas sefiales anabdlicas ac-
tivan a los osteoblastos y células de reves-
timiento 6seo presentes en la superficie del
hueso a través de uniones gap.”® In vitro se
observé que el NO es liberado segundos des-
pués de la estimulacion mecanica de osteo-
blastos y osteocitos.?® EI NO en el hueso inhi-
be la reabsorcién ésea y promueve la forma-
cién 6sea. Anteriormente hicimos referencia a
la capacidad de la PGE,* como citoquina que
actua tanto sobre osteoblastos como sobre
osteoclastos y desencadena tanto respues-
tas estimulatorias como inhibitorias.®®

Si bien estas moléculas se asocian con
la activacion de una respuesta anabdlica en
el hueso, es la rapida activacién del camino
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canoénico Wnt/p-catenina en los osteoblastos
luego de la aplicacion de una fuerza la que ha
cobrado el mayor interés en el ultimo tiem-
po. Se ha demostrado in vitro que la aplica-
cion de fuerzas en el hueso estimula la via
de sefalizacién candnica de Wnt entre las
células 6seas.""2 | os osteocitos a través
de la sintesis y secrecién de la glicoproteina
esclerostina, producto del gen SOST, regulan
la funcidn osteoblastica a través de la via de
sefalizacion de Wnt."*""" Dicha glicoproteina
es un potente inhibidor de la formacion ésea
a través del bloqueo del camino de sefaliza-
cion Wnt/p-catenina en los osteoblastos al
competir por el receptor Lrp5/6 bloqueando
su unién a Wnt."812° Se ha demostrado in vi-
tro que la esclerostina promueve la apoptosis
en osteoblastos™ e inhibe la proliferacién y
varias etapas de la diferenciacion osteoblas-
tica.® Entre los efectos de la activaciéon de
la via Wnt en osteoblastos encontramos que
ademas regula la transcripciéon génica de
OPG™2 y RANKL.?® Hasta el momento se
sabe que tanto el tratamiento con PTH™4125
como la estimulacion mecanica'®-'?” reducen
la expresién de esclerostina y de esta manera
estimulan la formacién 6sea (Figura 3). In vivo
se demostrd que la aplicacion de fuerzas pro-
voca una disminucion significativa en la pro-
porcion de osteocitos esclerostina-positivos
24 horas después de la aplicacion de fuerzas,
mostrando mayores reducciones en la zona
donde el estimulo mecanico también fue ma-
yor, lo que sugiere una asociacion directa en-
tre la expresion de esclerostina y la distribu-
cion de la fuerza.'?® Nosotros'?” hemos obser-
vado que ya a la hora de recibido el estimulo
mecanico esta disminucién es significativa,
e independiente del tipo de fuerza recibida.
Esto sugiere que uno de los mecanismos a
través de los cuales los osteocitos regulan la
remodelacion ésea adaptativa incluye la ac-
tivacion del camino canénico Wnt/p-catenina
mediante la supresion de la proteina escle-
rostina como modulador negativo de la for-
macién dsea.
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precursores de
osteoblastos

BMP | esclerostina

osteoblastos

asteocitos

Figura 3. Esquema del mecanismo de accion de esclerostina sobre la diferenciacion osteoblastica. Has-
ta el momento solo la administracién continua de PTH y la aplicacion de fuerzas mecanicas se demostro
que tuvieran la capacidad de regular la sintesis y liberacion de esclerostina en los osteocitos. (—) indica
efecto promotor y () indica efecto represor. Modificado de Bellido et al 2006.

Efecto de fuerzas de distinta magnitud so-
bre los osteocitos

Existen pocos estudios que hayan evalua-
do la respuesta de las células éseas a dis-
tintas magnitudes de fuerzas. Los primeros
trabajos sobre la respuesta osteocitaria a es-
timulos mecanicos de diferentes magnitudes
mostraron in vitro que el estrés generado por
FFSS (fluid flow shear stress) de baja magni-
tud (0,5 Pa) e impacto (0,4 Pa/s) es mas efi-
caz en inducir respuestas bioquimicas en los
osteocitos que las fuerzas hidrostaticas com-
presivas de 13kPa y 35kPa;**'?® esto sugiere
que el mecanismo mecanotransductor de los
osteocitos estaria activado por las fuerzas de
deslizamiento de baja magnitud.

En un estudio in vivo'® se evalué la res-
puesta de huesos largos sometidos a dos
protocolos de estimulacién mecanica, uno de
baja magnitud y alta frecuencia (500 pe a 30
Hz) y otro de alta magnitud y baja frecuencia
(3000 pe a 1 Hz) durante 4 semanas, determi-
nando que solo la baja magnitud estimulo la

formacién éseay la expresion de ARNm para
Col | en los osteocitos. Algo similar determi-
naron Rubin y col.*” sobre los huesos largos
de animales gerontes. En este estudio deter-
minaron que solo una fuerza de baja magni-
tud y alta frecuencia (500 pe a 30 Hz) indu-
jo una respuesta anabdlica en el hueso con
incremento en el nUmero de osteocitos que
expresaron integrina 3, OPN y Col I. Noble
y col.?” en otro estudio in vivo compararon la
respuesta osteocitaria del cubito de la rata
aplicando fuerzas axiales fisiolégicas (hasta
4.000 pe) y suprafisioldgicas (8.000 pe). En ese
trabajo pudieron determinar que a 7, 14 y 28
dias de iniciada la aplicaciéon de fuerzas se
redujo significativamente el nUmero de osteo-
citos en apoptosis. Las fuerzas suprafisiolo-
gicas, en cambio, incrementaron la apoptosis
de los osteocitos y la consiguiente remodela-
cion cortical.

Algunos estudios evaluaron la respuesta
osteocitaria in vitro en funcion de la aplica-
ciéon de fuerzas de magnitudes crecientes.
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Bacabac y col.'®® demostraron que la frecuen-
ciay magnitud de las fuerzas es un parametro
importante para la activaciéon de las células
al estrés. En ese trabajo se estudio in vitro la
respuesta de los osteoblastos a diferentes
grados de estrés de deslizamiento del fluido
y se determind que la produccién de NO es
directamente proporcional al grado del es-
trés.’®® En otro trabajo donde se estimularon
mecanicamente células osteoblasticas in vitro
con fuerzas ciclicas traccionales de diferente
magnitud durante 24 horas pudieron determi-
nar que se produce un incremento magnitud-
dependiente en la sintesis de OPG concomi-
tante por una disminucion en la sintesis de
RANKL."®" Mas recientemente'? se utilizaron
diferentes tipos de estrés de deslizamiento
del fluido (oscilatorio y unidireccional) para
estimular mecanicamente a osteoblastos vy
osteocitos in vitro y se pudo determinar que
las fuerzas oscilatorias provocan un retraso
(mas de 5 horas) en la formacién y alinea-
miento de las fibras de estrés en osteoblastos
con respecto a las fuerzas unidireccionales (1
hora); sin embargo, no mostraron diferencias
sobre la induccién de la expresién de COX-2
(ciclooxigenasa-2) y OPN. En los osteocitos,
en cambio, estas fibras de estrés se forman
luego de 24 horas de exposicion a las fuerzas
unidireccionales, mientras que las fuerzas
oscilatorias provocaron un incremento en el
ndmero de prolongaciones citoplasmaticas
por célula con incremento en la expresion de
COX-2, y ambas mostraron una regulacion si-
milar de la expresion de OPN.

Basados en nuestras observaciones, la
aplicacion in vivo de fuerzas ortodéncicas de
magnitudes extremas (fuerza fuerte de 230 g
y fuerza liviana de 16 g) no mostro diferencias
en la respuesta osteocitaria inmediata (1 y 2
horas después de la aplicaciéon de las fuerzas);
sin embargo, es de esperar que la respues-
ta muestre diferencias a medida que avanza
el tiempo de aplicaciéon.’®® Esto nos permite
sugerir que los osteocitos responden en for-
ma inmediata a la aplicacion de las fuerzas,
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independientemente de la magnitud, y que a
medida que se mantiene el estimulo la célula
comienza a manifestar respuestas diferentes
en funcién de que las fuerzas estén dentro del
rango fisiolégico o, por el contrario, sean fuer-
zas suprafisiolégicas o infrafisioldgicas.

Conclusiones

Como podemos apreciar, el osteocito des-
de hace ya algunos afios no es mas conside-
rado como la mera diferenciacion terminal del
osteoblasto, que tan solo mantiene la vitali-
dad del tejido 6seo. De hecho, reconocer su
capacidad mecanosensora es reconocer en
esta célula su capacidad de respuesta inme-
diata y su rol como orquestador de los pro-
cesos de modelacién y remodelacion dseas
inducidos por las fuerzas. En este marco no
solo seria el iniciador de la remodelacion ésea
sino que también estaria actuando como
coordinador de la actividad de osteoblastos
y osteoclastos en la respuesta adaptativa. En
los Ultimos afios, el conocimiento en profun-
didad de los mecanismos moleculares que
regulan las funciones osteocitarias se ha con-
vertido en el objeto central de estudio como
target de nuevas terapéuticas para el trata-
miento de diversas patologias éseas.
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