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Osteal macrophages: a new twist on coupling during bone dynamics.
(Macrofagos en el hueso: nuevo componente del acoplamiento durante la dinamica dsea)

Pettit A, Ming K, Hume D, Raggat L. Bone 2008; 43: 976-82.

Las interacciones entre el hueso y el sistema
inmune son centrales en el mantenimiento de
la homeostasis 6sea y son claves en la pato-
logia del hueso. Durante la homeostasis, exis-
te una relacién trofica bidireccional entre el
hueso y el sistema inmunoldgico. En situacio-
nes patoldgicas, los macréfagos pueden con-
tribuir directa o indirectamente tanto a proce-
sos anabdlicos como catabdlicos dentro del
hueso. Sin embargo es poco lo que se ha
explorado sobre la participacién de los
macroéfagos durante el recambio fisiologico
del hueso.

Los macréfagos son células mononucleares
heterogéneas derivadas de células madre
hematopoyéticas de la serie mieloide. La pro-
liferacion y diferenciacion del linaje mieloide
depende de la presencia de citoquinas. Ante
un dafo tisular, los monocitos pueden dife-
renciarse a macréfagos que conducen la res-
puesta inmunolégica. En condiciones fisiol6-
gicas, los monocitos pueden migrar virtual-
mente a todos los tejidos y diferenciarse en
“macréfagos tisulares residentes”, capaces
de ejercer funciones especificas pero diferen-
tes en cada tejido. Esta adaptacion especifica
es la responsable de la heterogeneidad de los
macrofagos residentes en el mismo y en dis-
tintos tejidos. Sin embargo, los macrofagos
residentes también comparten varias propie-

dades funcionales tales como ser componen-
tes de la respuesta inmune, secretar molécu-
las regulatorias en respuesta a distintos esti-
mulos y tener un rol tréfico especifico dentro
del tejido. Los macrofagos residentes expre-
san moléculas de superficie caracteristicas
que los distinguen.

Los macréfagos tienen influencia sobre distin-
tos aspectos de la biologia 6sea: estan pre-
sentes en distintas etapas de la reparacion de
fracturas, han sido relacionados con la calci-
ficacién arteriolar al producir factor de necro-
sis tumoral (TNF) y oncostatina M, y también
se asocian a los sitios de pérdida patoldgica
del hueso.™® Poseen un rol potencial de con-
tribuir a la biologia 6sea mediante la expre-
sion de citoquinas osteoactivas y proteinas
morfogénicas 6seas (BMPs).? Es claro que los
macrofagos participan en la homeostasis y
patologia del hueso, ocupando un nicho defi-
nido en el tejido 6seo. Sin embargo es aun un
concepto poco estudiado.

Se ha reportado que existen macréfagos aso-
ciados a las superficies Oseas, residentes en
periésteo y enddsteo que han sido denomina-
dos “OsteoMacs”.** Formarian una red que
cubre la superficie del hueso y tendrian un
fenotipo Unico dictado por su microambiente
tisular. Se propone que poseerian funciones
especificas globales y tisulares y que a través
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de ellas contribuirian a la fisiologia y patologia
6sea. Una funcion global seria la de realizar
una vigilancia inmunologica del microambien-
te del hueso (fagocitosis, presentacion de
antigenos, etc). Los OsteoMacs no son osteo-
clastos, pero ha sido posible diferenciar in
vitro osteoclastos a partir de macréfagos deri-
vados de médula 6sea. Asimismo, los Osteo-
Macs podrian regular la generacién y funcion
de los osteoclastos a través de la produccién
de TNF, IL-6/1 o interferon B, modular la
deposicion mineral y la sintesis de matriz
6sea, y tendrian potencial para dirigir la acti-
vidad de los osteoblastos mediante la sintesis
de factores osteo-activos como TGF-f, calci-
triol y BMP-2.% La adaptabilidad de los macré-
fagos sugiere que su rol tréfico sobre el hueso
estaria influenciado por el microambiente de
tal manera que estimulos fisiolégicos promo-
verian una actividad anabdlica mientras que
sefiales inflamatorias transformarian a los
OsteoMacs en un fenotipo catabdlico. Una
comprension completa de las condiciones
que promueven el anabolismo o el catabolis-
mo de los OsteoMacs seria critica para llegar
a una terapéutica potencial que propone este
nuevo modelo.

El modelado 6seo es un proceso anabdlico vy,
al contrario del remodelado 6seo, no com-
prende un balance coordinado entre la activi-
dad de los osteoblastos y la de los osteoclas-
tos. Se han localizado OsteoMacs en sitios
especificos de modelado 6seo donde encap-
sulan osteoblastos que posteriormente van a
madurar.® Se postula que podrian darle enton-
ces una sefal de acoplamiento a los osteo-
blastos, promoviendo sefiales anabdlicas y
de mineralizacion. Una vez que termina el
estimulo anabdlico, los OsteoMacs se disper-
sarian o entrarian en apoptosis. El remodela-
do 6seo, en cambio, necesita de las activida-
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des balanceadas y secuenciales entre la
resorcion y la formacién oOsea. Segun el
modelo que se propone los OsteoMacs esta-
rian localizados de manera ideal, perpetuan-
do el acoplamiento durante el ciclo de remo-
delado, dirigiendo la deposicion de matriz
6sea y la mineralizacion terminal al final de las
BMUs (unidades multicelulares basicas).®
AuUn no ha sido definido claramente el fenoti-
po ni la composicién celular de lo que se
refiere en la literatura como “bone lining
cells”. Los OsteoMacs podrian ser una pobla-
cién significativa de este microambiente, con-
firmando que existirian otras células distintas
a los osteoblastos poblando las superficies
Oseas. Los macréfagos son células centinela
que tienen la capacidad de expresar y/o
secretar una gran variedad de moléculas
regulatorias. La existencia de los OsteoMacs
podria darle otra vuelta al concepto estableci-
do del acoplamiento entre osteoblastos y
osteoclastos. Asi, los OsteoMacs, primos
mieloides de los osteoclastos, podrian facili-
tar la funcion de los osteoblastos participan-
do de esta manera en la coordinacion de la
dinamica del hueso.
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