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El remodelado 6seo es un proceso de reestructuracion del hueso existente, que esta en constante formacion y reabsorcion.
Este fenomeno equilibrado permite, en condiciones normales, la renovacion de un 5-10% del hueso total al afio. A nivel
microscopico el remodelado 6seo se produce en las unidades basicas multicelulares, donde los osteoclastos reabsorben
una cantidad determinada de hueso y los osteoblastos forman la matriz osteoide y la mineralizan para rellenar la cavidad
previamente creada. En estas unidades hay osteoclastos, macréfagos, preosteoblastos y osteoblastos y estan regidos por
una serie de factores, tanto generales como locales, permitiendo el normal funcionamiento del hueso y el mantenimiento
de la masa d6sea. Cuando este proceso se desequilibra aparece la patologia 6sea, bien por exceso (osteopetrosis) o por
defecto (osteoporosis).

El proposito de este trabajo es realizar una revision de los conocimientos actuales sobre los mecanismos bioquimicos
y fisiologicos del proceso de remodelado 0seo, resaltando de manera especial el papel de los factores reguladores del
mismo, entre los que destacan los factores de crecimiento.
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ABSTRACT

Bone remodeling is the restructuring process of existing bone, which is in constant resorption and formation. Under
normal conditions, this balanced process allows the renewal of 5 — 10% of bone volume per year.

At the microscopic level, bone remodeling is produced in basic multicellular units, where osteoclasts resorb a certain
quantity of bone and osteoblasts form the osteoid matrix and mineralize it to fill the previously created cavity.

These units contain osteoclasts, macrophages, preosteoblasts and osteoblasts, and are controlled by a series of factors,
both general and local, allowing normal bone function and maintaining the bone mass. When this process becomes
unbalanced then bone pathology appears, either in excess (osteopetrosis) or deficit (osteoporosis).

The purpose of this study is to undertake a revision of current knowledge on the physiological and biological mecha-
nisms of the bone remodeling process; highlighting the role played by the regulating factors, in particular that of the
growth factors.

Key words: Bone, regeneration, remodeling, resorption, osteogenesis, growth factors.
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INTRODUCCION

El hueso es un tejido dinamico en constante formacién y
reabsorcion, que permite el mantenimiento del volumen
oseo, la reparacion del dafio tisular y la homeostasis del
metabolismo fosfocalcico. Este fendmeno equilibrado de-
nominado proceso de remodelado permite la renovacion de
un 5% del hueso cortical y un 20 % del trabecular al ano.
Aunque el hueso cortical constituye un 75% del total, la ac-
tividad metabolica es 10 veces mayor en el trabecular, ya que
la relacion entre superficie y volumen es mayor (la superficie
del hueso trabecular representa un 60% del total). Por esto
la renovacion es de un 5-10% del hueso total al afio.

El remodelado 6seo existe toda la vida, pero solo hasta la
tercera década el balance es positivo.

Es precisamente en la treintena cuando existe la maxima
masa 6sea, que se mantiene con pequeiias variaciones hasta
los 50 afos. A partir de aqui, existe un predominio de la
reabsorcion y la masa 6sea empieza a disminuir.

El proceso de remodelado

A nivel microscopico el remodelado dseo se produce en
pequeiias areas de la cortical o de la superficie trabecular,
llamadas unidades basicas multicelulares o BMU (basic
multicellular units). La reabsorcion siempre precede a la
formacion y en el esqueleto joven las cantidades de hueso
reabsorbidas son similares a las neoformadas. Por esto se
dice que es un proceso balanceado, acoplado en condiciones
normales, (1) tanto en el espacio como en el tiempo. La vida
media de cada unidad de remodelado en humanos es de 2
a 8 meses y la mayor parte de este periodo esta ocupado
por la formacién o6sea. Existen en el esqueleto humano 35
millones de unidades basicas multicelulares y cada afio se
activan 3-4 millones, por lo que el esqueleto se renueva
totalmente cada 10 anos.

1. FASES DEL REMODELADO
El remodelado 6seo puede ser dividido en las siguientes
fases (Figura 1) (2):

FASES.
Células limitantes — (m
Membrana endéstica Quiescente
E——
Hueso mineralizado L )
(- (-
Retraccion de células 4 N
Reabsorcion de membrana Activacion
(&
Osteoclastos
Reabsorcion
(& J
Osteoblastos > CXXHXX)O -
Matriz Osteoide I » &
\Q/ Formacion
J
Tejido 6seo neoformado > % Mineralizacién
mineralizado
(& J
Unidad ésea estructural @ Quiescente

Fig. 1. Fases del remodelado 6seo
(Modificado de Compston) (2)
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1.1. Fase quiescente: Se dice del hueso en condiciones de
reposo. Los factores que inician el proceso de remodelado
aun no son conocidos.

1.2. Fase de activacion: El primer fenomeno que tiene lugar
es la activacion de la superficie 6sea previa a la reabsorcion,
mediante la retraccion de las células limitantes (osteoblastos
maduros elongados existentes en la superficie endostica) y
la digestion de la membrana endostica por la accion de las
colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada
se produce la atraccion de osteoclastos circulantes proce-
dentes de los vasos proximos.

1.3. Fase de reabsorcion: Seguidamente, los osteoclastos
comienzan a disolver la matriz mineral y a descomponer la
matriz osteoide. Este proceso es acabado por los macrofa-
gos y permite la liberacion de los factores de crecimiento
contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF- (fac-
tor transformante del crecimiento B), PDGF (factor de
crecimiento derivado de las plaquetas), IGF-1 y II (factor
analogo a la insulina I y II).

1.4. Fase de formacion: Simultaneamente en las zonas
reabsorbidas se produce el fendémeno de agrupamiento de
preosteoblastos, atraidos por los factores de crecimiento que
se liberaron de la matriz que actiian como quimiotacticos y
ademas estimulan su proliferacion (3). Los preosteoblastos
sintetizan una sustancia cementante sobre la que se va a
adherir el nuevo tejido y expresan BMPs (proteinas mor-
fogenéticas Oseas), responsables de la diferenciacion. A los
pocos dias, los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar
la sustancia osteoide que rellenara las zonas horadadas.
1.5. Fase de mineralizacion: A los 30 dias del depdsito de
osteoide comienza la mineralizacion, que finalizara a los 130
dias en el hueso cortical y a 90 dias en el trabecular.

Y de nuevo empieza fase quiescente o de descanso.

2. FACTORES REGULADORES DEL REMODE-
LADO OSEO

El balance entre la reabsorcion y la formacion oseas esta
influido por una serie de factores, interrelacionados entre
si, como son factores genéticos, mecanicos, vasculares,
nutricionales, hormonales y locales.

2.1. Factores genéticos

Son determinantes muy importantes en el pico de masa osea,
ya que entre el 60 y el 80% de ésta se encuentra determinada
genéticamente (4). Asi los sujetos de raza negra poseen una
masa 6sea mayor que los de raza blanca y éstos mayor que
la amarilla. La masa osea se transmite de padres a hijos,
por ello la predisposicion a padecer osteoporosis es mayor
en hijas de madres que la padecen (5).

2.2. Factores mecanicos

La actividad fisica es imprescindible para el correcto desa-
rrollo del hueso. Se cree que la accion muscular transmite
al hueso una tension que es detectada por la red de osteo-
citos incluida en el interior del fluido éseo. Estos osteocitos
producen mediadores como prostaglandinas, 6xido nitrico
e IGF-I, que estimulan tanto su actividad como la de los
osteoblastos y originan una mayor formacion ésea. Y por
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el contrario, la falta de actividad muscular, el reposo o la
ingravidez tienen un efecto deletéreo sobre el hueso, acele-
rando la reabsorcion (6).

2.3. Factores vasculonerviosos

Se sabe desde los trabajos de Trueta (7) que la vascularizacion
es fundamental para el normal desarrollo 6seo, permitendo
el aporte de células sanguineas, oxigeno, minerales, iones,
glucosa, hormonas y factores de crecimiento. La vasculari-
zacion constituye el primer paso para la osificacion: los vasos
sanguineos invaden el cartilago y posteriormente se produce
la reabsorcion dsea por los osteoclastos, procedentes de los
vasos proximos. Igualmente, la neoformacion vascular es el
primer hecho en el fenomeno de la reparacion de fracturas
o de la regeneracion 6sea, ya que la existencia de oxigeno es
fundamental para que se produzca la restitutio ad integrumy
no tejido fibroso. Ham en 1952 constat6 este fenomeno (8),
al observar que los osteocitos se mueren cuando estan lejos
de un capilar (la distancia maxima es de 0.1 mm).

La inervacion es necesaria para el normal fisiologismo 6seo.
El hueso es inervado por el sistema nervioso autéonomo y
por fibras nerviosas sensoriales. Se han encontrado fibras
auténomas en periostio, endostio, hueso cortical y asociadas
a los vasos sanguineos de los conductos de Volkmann, asi
como neuropéptidos y sus receptores en el hueso. Como
ejemplos de la importancia de la inervacion en la fisiologia
Osea son la osteopenia y la fragilidad osea presentes en pa-
cientes con desordenes neurologicos, asi como la menor den-
sidad mineral 6sea existente en mandibulas denervadas.
2.4. Factores nutricionales

Es interesante este factor porque puede ser modificado. Se
necesita un minimo de calcio para permitir la mineraliza-
cion que la mayoria de los autores cifran en unos 1.200 mg.
diarios hasta los 25 afios; después y hasta los 45 no debe ser
inferior a 1 gramo y tras la menopausia debe ser por lo me-
nos 1.500 mg al dia. Asimismo, se conoce que habitos toxicos
como tabaco, cafeina, alcohol y exceso de sal constituyen
factores de riesgo para la aparicion de osteopenia.

2.5. Factores hormonales

El desarrollo normal del esqueleto esta condicionado por el
correcto funcionamiento del sistema endocrino, fundamen-
talmente de la hormona somatotropa (GH) y las hormonas
calcitrépicas (parathormona, calcitonina y metabolitos de
la vitamina D). Las hormonas son mensajeros sistémicos
que actian a distancia de su lugar de produccion (efecto
endocrino), pero también regulan la sintesis y accion de los
factores locales, que intervienen directamente en el metabo-
lismo celular (efectos autocrino y paracrino).

Las hormonas mas importantes que intervienen en la fi-
siologia dsea son:

2.5.1. Hormonas tiroideas: Poseen dos acciones contrapues-
tas sobre el hueso. En primer lugar, estimulan la sintesis de
la matriz osteoide por los osteoblastos y su mineralizacion,
favoreciendo la sintesis de IGF-I. Por esto en el hipotiroi-
dismo congénito (cretinismo) se produce talla baja por alte-
racion de la formacion 6sea. En segundo lugar, se produce
un efecto contrario, estimulando la reabsorcion al aumentar
el nimero y funcion de los osteoclastos. La manifestacion
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clinica de este efecto es la aparicion de pérdida de masa osea
en el hipertiroidismo (9).

2.5.2. PTH (parathormona): Es la hormona que controla
la homeostasis del calcio a través de la accidon directa sobre
el hueso y el rifidon e indirecta en el intestino. Producida en
las glandulas paratiroideas que responden al descenso de la
calcemia, es la hormona hipercalcemiante por excelencia, al
favorecer la reabsorcion. No obstante, en los tltimos afios se
ha descubierto un papel estimulador en la formacién dsea,
a través de la sintesis de IGF-1 y TGF-B (10). Este doble
efecto de reabsorcion y formacién se explicaria porque la
PTH en administracion continua estimularia la reabsorcion
oOsea a través de la sintesis de un factor favorecedor de la
osteoclastogénesis (RANKL) por parte de las células oste-
oblasticas, mientras que a dosis intermitentes estimularia
la formacién de hueso, asociado a un incremento de los
factores de crecimiento mencionados anteriormente y a una
disminucion de la apoptosis de los osteoblastos.

2.5.3. Calcitonina: Producida en las células C o parafoliculares
del tiroides, es inhibidora de la reabsorcion 6sea, al reducir el
nimero y la actividad de los osteoclastos. Sin embargo, esta
accion es transitoria, ya que los osteoclastos parecen volverse
“impermeables” a la calcitonina en pocos dias (11).
2.5.4.1,25(OH), vitamina D, o calcitriol: Hormona esteroi-
dea que favorece la absorcion intestinal de calcio y fosfato y,
por tanto, la mineralizacion 6sea. Es necesaria para el creci-
miento normal del esqueleto. Algunos autores piensan que
puede ser producida por células linfociticas o monociticas
del hueso, ejerciendo un papel importante como regulador
local de la diferenciacion de los osteoclastos (12).

2.5.5. Andrégenos: Tienen un efecto anabolizante sobre el
hueso, a través del estimulo de los receptores de los osteo-
blastos. Asimismo, actuan de mediadores en el pico de GH
existente en la pubertad. Mientras que la deficiencia andro-
génica se asocia a una menor densidad dsea, la administra-
cion de testosterona en jovenes antes del cierre epifisario
incrementa la masa dsea. Igualmente, las mujeres con exceso
de androgenos presentan densidades 6seas mas altas.
2.5.6. Estrogenos: Son esenciales para el cierre de los cartila-
gos de conjuncidn y se ha descubierto que juegan un papel
importante en el desarrollo esquelético tanto femenino
como masculino durante la adolescencia. Los estrogenos
tienen un doble efecto sobre el metabolismo 6seo: por un
lado favorecen la formacion osea al aumentar el nimero y
funcion de los osteoblastos y por otro lado, disminuyen la
reabsorcion. Se han descrito receptores de estrogenos en
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos humanos. Investiga-
ciones recientes han comprobado que los estrogenos pueden
aumentar los niveles de osteoprotegerina (OPG), proteina
producida por los osteoblastos que inhibe la reabsorcion
(13), por lo que podrian jugar un papel importante en la
regulacion de la osteoclastogénesis. Es por esto que la de-
ficiencia de estrogenos durante la menopausia constituye
el factor patogénico mas importante de la pérdida osea
asociada a la osteoporosis.

2.5.7. Progesterona: Es igualmente anabolizante sobre el
hueso, bien directamente, a través de los osteoblastos, que
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poseen receptores para la hormona o bien de forma indirec-
ta, mediante la competicion por los receptores osteoblasticos
de los glucocorticoides.

2.5.8. Insulina: Estimula la sintesis de la matriz directa e
indirectamente, a través del aumento de la sintesis hepatica
de IGF-I (factor de crecimiento analogo a la insulina-I).
2.5.9. Glucocorticoides: A dosis altas tienen efectos cata-
bolicos sobre el hueso, ya que inhiben la sintesis de IGF-I
por los osteoblastos, y suprimen directamente la BMP-2 y
el Cbfal, factores criticos para la osteoblastogénesis (14).
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que a dosis
fisiologicas tienen capacidad osteogénica favoreciendo la
diferenciacion osteoblastica (15).

2.5.10. Hormona de crecimiento (GH): Tiene dos acciones
sobre el hueso, directa e indirecta. La GH actta directamen-
te sobre los osteoblastos, con receptores para la hormona,
estimulando su actividad, lo que produce un aumento en
la sintesis de colageno, osteocalcina y fosfatasa alcalina.
La accion indirecta se produce a través del aumento de la
sintesis de IGF-I y II por los osteoblastos. Estos factores
favorecen la proliferacion y diferenciacion de los osteoblas-
tos, aumentando su nimero y funcién.

Desde hace unos aios se viene considerando a la GH como
un factor de crecimiento local, ya que no solo se sintetiza
en la adenohipdfisis, sino en casi todas las células del orga-
nismo, incluidos los osteoblastos (16), teniendo un efecto
autocrino y paracrino, ademas de endocrino.

2.6. Factores locales

Elremodelado 6seo también esta regulado por factores locales,
entre los que destacan los factores de crecimiento, las citoqui-
nasy recientemente se han implicado las proteinas de la matriz
osea, como moduladoras de la accion de otros factores locales
(tabla 1). Las células del hueso también juegan un papel im-
portante por la produccion de prostaglandinas y 6xido nitrico,
asi como de citoquinas y factores de crecimiento.

2.6.1. Factores de crecimiento

Son polipéptidos producidos por las propias células 6seas o
en tejidos extra-6seos, que actiian como moduladores de las
funciones celulares, fundamentalmente sobre el crecimiento,
diferenciacion y proliferacion celular (tabla 1).

IGF-1y II (Insulin-like Growth Factor Iy II): Los factores de
crecimiento analogos a la insulina son polipéptidos similares
a esta hormona sintetizados por el higado y los osteoblas-
tos. Se hallan en gran concentracion en la matriz osteoide
(17). Incrementan el nimero y funcidn de los osteoblastos,
favoreciendo la sintesis de colageno. Circulan unidos a
proteinas de unidén (IGFBP de IGF-binding proteins) que a
su vez pueden ejercer efectos estimulatorios o inhibitorios
sobre el hueso. Los IGFs estan regulados por hormonas y
factores de crecimiento locales; asi la GH, los estrégenos
y la progesterona aumentan su producciéon, mientras que
los glucocorticoides la inhiben. Asimismo, median en la
interaccion osteoblasto-osteoclasto e intervienen de forma
activa en el remodelado 6seo (18). E1 IGF-II es el factor de
crecimiento mas abundante de la matriz 6sea, es importante
durante la embriogénesis, pero sus efectos sobre el esqueleto
ya desarrollado actualmente se desconocen (19).
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Estimulan formacion Estimulan reabsorcion Inhiben reabsorcion
BMP-2 (Proteina morfogenética dsea-2) TNF (Factor de necrosis tumoral)
BMP-4 (Proteina morfogenética 6sea-4) EGF (Factor de crecimiento epidérmico)
Factores BMP-6 (Proteina morfogenética 6sea-6) PDGF (Factor de crecimiento derivado
de BMP-7 (Proteina morfogenética 6sea-7) de las plaquetas
crecimiento IGF-I (factor analogo a la insulina I) FGF (Factor de crecimiento fibroblastico)
IGF -II (Factor analogo a la insulina II) M-CSF (Factor estimulante de colonias
TGF-B (Factor transformante del de macrofagos)
crecimiento ) GM-CSF (Factor estimulante de colonias
FGF (Factor de crecimiento fibroblastico) de granulocitos y macrofagos)
PDGEF (Factor de crecimiento derivado de
las plaquetas)
VEGF (Factor de crecimiento vascular
endotelial)
IL-1 (Interleuquina -1)
IL-6 (Interleuquina -6)
IL-8 (Interleuquina -8)
IL-11 (Interleuquina -11) ,
Citoquinas PGE.: (Prostaglandina E-2) %iﬁ_zh(ql:;:;ffrsaﬁ 4)
PGE: (Prostaglandina E-1) !
PGG: (Prostaglandina G-2)
PG (Prostaglandina 1-2)
PGH: (Prostaglandina H-2)

Tabla 1. Factores locales reguladores del remodelado dseo.

TGF-B (Transforming Growth Factor-B): Los factores de
crecimiento transformantes B son una superfamilia de
proteinas muy abundantes en el tejido 6seo (los segundos,
tras los IGF). Estan presentes en la matriz en forma latente
y se activan durante la reabsorcidon osteoclastica.

TGF-B es un potente estimulador de la formacion dsea,
potenciando la diferenciacion osteoblastica y la sintesis
de la matriz osteoide e inhibiendo la sintesis de proteasas
(entre las que destacan la metaloproteasa de la matriz
(MMP), enzima que degrada la misma). Asimismo, inhibe
la reabsorcion al reducir la formacion y diferenciacion de
los osteoclastos, asi como la actividad de los osteoclastos
maduros y estimular su apoptosis (20).

Pero ademas de estas funciones, se ha descubierto que inhibe
la proliferacion epitelial y media en el efecto anabolizante
de los androgenos.

BMPs (Bone Morphogenetic Proteins): Las proteinas morfoge-
néticas oseas estan incluidas dentro de la familia de los TGF-3.
Constituyen un grupo de 15 proteinas capaces de conseguir
la transformacion de tejido conjuntivo en tejido 6seo, por lo
que se consideran osteoinductivas. Asimismo, son capaces de
estimular la diferenciacion de células pluripotenciales hacia
diferentes lineas celulares (tejido adiposo, cartilago y hueso).
Son muy abundantes en el tejido 6seo y durante la embriogé-
nesis participan en la formacion de hueso y cartilago.
Actualmente se las considera como los factores mas potentes
de la diferenciacion osteoblastica (21). Canalis et al (22)
creen que ademas de estimular la osteogénesis inhiben la
osteoclastogénesis.

PDGF (Platelet-Derived Growth Factor): El factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas por un lado estimula la
sintesis proteica llevada a cabo por los osteoblastos (23) y
por otro, favorece la reabsorcion 6sea. Otros efectos son la
proliferacion de fibroblastos, asi como de células musculares
lisas, la neovascularizacion y la sintesis de colageno, por lo
que favorece la cicatrizacion.

FGF (Fibroblastic Growth Factor): El factor de crecimiento
fibroblastico es anabolizante 6seo, ya que es mitogeno de
los osteoblastos y de las células endoteliales vasculares,
asi como de los fibroblastos. Como ejemplo practico del
efecto del FGF se sabe que las mutaciones en sus receptores
producen alteraciones del esqueleto craneofacial, como
la acondroplasia, el sindrome de Apert y el sindrome de
Crouzon, entre otras (24).

EGF (Epidermal Growth Factor): El factor de crecimiento
epidérmico es un potente mitogeno de las células de ori-
gen mesodérmico y ectodérmico. Se sintetiza en multiples
tejidos del organismo, por lo que podria estar involucrado
en diversas funciones bioldgicas, aiin no bien esclarecidas.
Respecto al hueso podria tener una doble accion formadora
y destructora, si bien ésta ultima es la mas conocida.
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor): El factor de
crecimiento vascular endotelial induce la angiogénesis y la
proliferacion endotelial vascular. Produce vasodilatacion
y un incremento de la permeabilidad vascular. Se produce
en situaciones de hipoxia y actualmente se esta conside-
rando como uno de los factores claves en el desarrollo de
las primeras fases del proceso de reparacion de fracturas y
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regeneracion osea, asi como en el desarrollo tumoral.
GM-CSF (Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating
Factor): El factor estimulador de colonias de granulocitos
y macrofagos es importante para la osteoclastogénesis y
puede intervenir en la patogenia de la osteopetrosis.
M-CSF (Macrophage-Colony Stimulating Factor): El factor
estimulador de colonias de macrofagos es producido por los
osteoblastos y células del estroma medular y es requerido
como factor esencial en las primeras fases de la osteoclas-
togénesis para la formacion de células gigantes multinuclea-
das, pero no tiene efecto sobre la actividad osteoclastica.
TNF (Tumor Necrosis Factor): El factor de necrosis tumoral
in vitro estimula la reabsorcidn y se le ha relacionado con la
pérdida dsea de la artritis y de la enfermedad periodontal.
2.6.2. Proteinas de la matriz

Recientemente se ha descubierto que las proteinas de la
matriz actian como moduladores de los factores de creci-
miento (25). Hay que tener en cuenta que las proteinas de
la matriz se hallan a una concentracién mil veces mayor
que los factores de crecimiento, por lo que podrian jugar
un papel mas importante en la regulacion de las diferentes
funciones celulares (26).

Por otro lado, estas proteinas de la matriz también par-
ticipan en la regulacion de la diferenciacion de las células
contenidas en la matriz. Por ejemplo el colageno I es uno
de los marcadores mas tempranos que regulan las células
osteoprogenitoras y la fosfatasa alcalina es una proteina
de superficie que podria participar en la regulacion de la
proliferacion, migracion y diferenciacion de las células
osteoblasticas.
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2.6.3. Citoquinas

Son polipéptidos sintetizados en células linfociticas y
monociticas que juegan un papel importante en multiples
funciones celulares, como en la respuesta inmunolégica, la
inflamacion y la hematopoyesis, con un efecto autocrino y
paracrino. En el hueso son importantes las siguientes:

* Interleuquina 1 (IL-1): Estimula directamente la reab-
sorcién osteoclastica, incrementando la proliferacion y
diferenciacion de los pre-osteoclastos asi como la actividad
osteoclastica e inhibiendo la apoptosis de los osteoclastos
(2). En realidad son 3 moléculas diferentes relacionadas:
IL-1a, IL-1B y Antagonista del receptor de IL-1, siendo
esta ltima inhibidora del efecto de las dos primeras. Su
accion sobre la reabsorcidn es directa e indirecta, a través
de la sintesis de prostaglandinas.

* Interleuquina 6 (IL-6): Estimula la reabsorcion 6sea y pa-
rece implicada en la patogenia de la enfermedad de Paget
(27). Se cree que juega un papel importante en las etapas
iniciales de la osteoclastogénesis. Se produce en respuesta
a PTH, IL-1y 1,25(0H),D..

* Interleuquina 11 (IL-11): De reciente descubrimiento, se
produce en la médula 6sea e induce la osteoclastogénesis.
* Prostaglandinas (PG): In vitro favorecen la reabsorcion
oOsea, fundamentalmente la PGE,, pero también la PGE ,
PGG,, PGI, y PGH, (28). Estudios in vivo, midiendo los
niveles de prostaglandinas en el liquido crevicular, han de-
mostrado su participacion en la destruccion dsea que tiene
lugar en la enfermedad periodontal (29).

FORMACION

REABSORCION

OCN: especifica de hueso y dentina (tejidos

TRAP: Poca especificidad.

mineralizados). Es sintetizada por los osteoblastos y ICTP
liberada en pequefias concentraciones a la circulacion. Es
PLASMA vitamina Ky D depend,iente. Cuando aumenta, indica un
aumento del turn-over 6seo.
PICP: poca sensibilidad. Se libera en una proporcion de
1 a1 ala circulacion.
ALP: poca sensibilidad y especificidad en osteoporosis.
Calcio/Creatinina
Calcio
Hidroxiprolina: poca sensibilidad (hidroxiprolina también
procede de la dieta). Buen marcador en situaciones de
reabsorcion exagerada, por ejemplo en la enfermedad de Paget.
Hidroxilisina: mejor marcador que el anterior.
ORINA Piridolinas: el mas prometedor marcador de reabsorcion. En el

hueso humano hay una proporcion de 3 a 1 de piridolinas
respecto a deoxipiridinolinas. Se liberan por la orina en un 40%
de forma libre y un 60% unidos a proteinas plasmaticas. Son el
marcador mas sensible. Son especificos para el turn-over 6seo y
se correlaciona con la pérdida de masa 6sea en la osteoporosis.
INTP

Tabla 2. Marcadores del metabolismo dseo.

OCN: Osteocalcina; PICP: Propéptido carboxiterminal del procolageno I; ALP: Fosfatasa alcalina; TRAP: Fosfatasa acida tartrato resistente; ICPT:
Telopéptido carboxiterminal del procolageno I; INTP: Telopéptido aminoterminal del procolageno I
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3. MARCADORES BIOQUIMICOS DEL META-
BOLISMO OSEO

Los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo son
interesantes desde un punto de vista clinico para evaluar el
proceso de remodelado. Asi hay marcadores de formacion
osea, como la fosfatasa alcalina, osteocalcina y procolageno
tipo I (PICP) y marcadores de reabsorcion, tales como la
hidroxiprolinuria y la fosfatasa acida resistente a tartrato.
De los 11 marcadores bioquimicos mas frecuentemente
usados para medir la formacién y reabsorcion 6seas, 9 son
proteinas de la matriz extracelular (25). Los marcadores
de osteoformacion son productos de los osteoblastos en
diferentes estadios de diferenciacion (30) (tabla 2).
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