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El tejido Gseo esta bajo constante remodelacién,
reemplazando el hueso viejo por hueso nuevo. La
remodelacién ésea es llevada a cabo por los osteo-
clastos que son las células encargadas de la destruc-
cion (reabsorcion) del tejido viejo, y por los osteo-
blastos, que sintetizan el tejido nuevo. En la remode-
lacién Gsea la reabsorcién y formacién dsea estin
estrechamente acopladas en zonas delimitadas que
son llamadas unidades multicelulares basicas (BMUs).”?

Eventos celulares asociados a la
remodelacion dsea

Activacion

El comienzo del proceso de remodelacion estd
determinado por micro-fracturas sensadas por los
osteocitos, o por estimulo hormonal u otros facto-
res sobre las lining cells que recubren la superficie
Osea. Estas células secretan RANKL (RANK ligan-
do), proteina que activa al receptor RANK (receptor
activador del factor nuclear kappa f3) en los preoste-
oclastos” La interaccién entre RANK y RANKL
permite la diferenciacién y maduracién de osteo-
clastos activos capaces de reabsorber el tejido 6seo.

Reabsorcion

Los osteoclastos son células grandes (50 a 100 pm de
didmetro), multinucleadas, con abundantes mitocon-
drias, lisosomas y ribosomas libres. Los osteoclastos se
adhieren a la superficie del hueso mediante moléculas
de adhesién; una vez adherido a la matriz, el osteo-
clasto desarrolla proyecciones de la membrana plasma-
tica: el ribete en cepillo (7#ffled border). Los osteoclastos
reabsorben el hueso en dos fases: primero solubilizan
el mineral y luego digieren la matriz orgénica. El mine-
ral se solubiliza acidificando el microambiente creado
entre la matriz 6sea y el ribete en cepillo. La acidifica-
cién (pH= 4) se logra bombeando hacia el hueso
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iones H*. Los componentes orgnicos de la matriz,
principalmente el coldgeno, son degradados por meta-
loproteinasas y catepsinas K, B y L secretadas por el
osteoclasto.* Cuando se ha completado el proceso de
reabsorcién los osteoclastos mueren por apoptosis.

Formacion

Los osteoblastos se reclutan en el sitio de remode-
laciéon bajo estimulos de diversos factores de creci-
miento y secretan nueva matriz organica (osteoi-
de).* Luego de 11 dias el osteoide comienza a
mineralizarse, y esto continta hasta que se rellena
totalmente la cavidad (aproximadamente 2 6 3
meses), completandose la remodelacién 6sea.

Reposo

Un cierto niimero de los osteoblastos involucrados
en la remodelacién de la BMU pueden ser incor-
porados en la matriz ésea y diferenciarse a osteoci-
tos; otros quedan sobre la superficie dsea como
células de revestimiento (superficies en reposo), y
otra parte de ellos mueren por apoptosis.*

Los eventos celulares de la remodelacién ésea se
esquematizan en la Figura 1.
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La remodelacién 6sea es un trabajo muy
lento, de forma tal que tenemos el equivalen-
te de un nuevo esqueleto aproximadamente
cada siete afios.’

Regulacion de la remodelacion dsea

Los factores relacionados con la regulacién de la
remodelaciéon dsea son: hormonas sistémicas y
locales, citoquinas, factores de crecimiento y
efectos de la carga mecanica en el esqueleto.
Estos factores regularian el remodelado éseo a
través de varios miembros de la familia de los
TNEF (tumor necrosis factors):

* OPG: osteoprotegerina

* RANK: receptor activador del factor nuclear
kB (otro nombre anteriormente utilizado en
la literatura para RANK es TRANCE).

* RANKL: RANK ligando

RANK se expresa en progenitores osteoclasticos
hematopoyéticos, mientras que RANKL es
expresado en células de revestimiento, osteo-
blastos y linfocitos T.”” RANKL tiene una alta
afinidad por RANK. La interaccién entre
RANK y RANKL vy la interaccion M-CSF
(macrophage-colony stimulating factor) con su
receptor c-fms en los precursores osteoclasticos®
inicia la diferenciacién y maduracién de los pre-
cursores de osteoclastos que llegan a ser osteo-
clastos activos con la capacidad de reabsorber
tejido dseo. 1,25-(OH):Ds, PTH, PTHrP, y las
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interleuquinas IL-6, IL-11 y IL-1 inducen la
expresion de RANKL en células de revestimien-
to y osteoblastos.” La OPG es también produci-
da por las células de revestimiento, los osteo-
blastos y en otros tejidos (piel, higado, estéma-
go, intestino, pulmon, corazdn, rindn, placenta
y Organos hematopoyéticos) y actiia como
receptor sefiuelo secuestrando a RANKL, blo-
queando asi la interaccién con RANK e inhi-
biendo el desarrollo de osteoclastos.” (Figura 2)
Es evidente que la comprension de todo este com-
plejo sistema OPG/RANKL/RANK es funda-
mental para comprender la fisiopatologia dsea.

Alteraciones en la remodelacion ésea

Las alteraciones en la remodelacion ésea lle-
van a cuadros patologicos tales como la oste-
oporosis, osteopetrosis, osteosclerosis y
enfermedad 6sea adindmica entre otros.

En la osteoporosis u osteopenia la reabsor-
cién supera a la formacién 6sea llevando a
pérdida de masa 6sea por balance negativo;
en la osteosclerosis, por lo contrario, el des-
equilibrio es a favor de la formacién con
aumento de masa Osea. Otra entidad que
lleva a aumento de masa Osea es la osteope-
trosis, que se caracteriza por inhibicién en la
diferenciacién y maduraciéon de osteoclas-
tos."! La enfermedad 6sea adindmica fue des-
cripta en los aflos 80 y se caracteriza por una
reducida actividad celular y bajo recambio
0seo.” Trabajos en nuestro laboratorio han
demostrado experimentalmente que la into-
xicacidén con hierro induce enfermedad 6sea
adindmica.”"

Conclusion:

El tejido 6seo sufre UN recambio constante
denominado remodelado 6seo, lo que permi-
te que el hueso se renueve y responda a
mediano y largo plazo a las necesidades
mecanicas y metabdlicas del organismo. El
remodelado éseo se lleva a cabo mediante el
acoplamiento de los procesos de reabsorcion
(realizado por osteoclastos) y formacién (rea-
lizado por osteoblastos). En la remodelacién
6sea no hay cambios ni en la estructura ni en
el volumen oseo. El desacoplamiento del
proceso inducido por diferentes factores
lleva a enfermedades 6seas tales como osteo-
porosis, osteosclerosis, osteopetrosis y enfer-
medad ésea adindmica.

(Recibido y aceptado: febrero de 2006)
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