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Aspectos basicos del remodelamiento 6seo
y su aplicacion clinica

Felipe Gbmez Garcia*

RESUMEN SUMMARY

Las propiedades del tejido 6seo son: crecer,
modelarse y remodelarse. Las dos primeras
ocurren durante las tres primeras décadas de
la vida; en cambio, la dltima se lleva a cabo
toda la vida. Estas propiedades obedecen a la
actividad celular del hueso: Los osteoblastos,
formadores del mismo; los osteocitos, que
mantienen su estructura, y los osteoclastos,
que se ocupan de la resorcién sea. La acti-
vidad de estas células esta determinada por
mediadores sistémicos como la hormona pa-
ratiroidea, las hormonas sexuales y la vitamina
D. Sin embargo, también influyen mediadores
locales importantes. El equilibrio entre estas
propiedades determina la salud 6sea, pero
éste puede alterarse por el estilo de vida,
la nutricion, los padecimientos sistémicos y
otros factores. El nivel de actividad de estos
procesos puede ser monitorizado a través de
una densitometria 6sea, de la titulacion de sus
metabolitos y por estudios histopatoldgicos.
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Bone tissue properties are: grow, modeling
and remodeling or turnover. The first two
properties occur during the first three decades
of life; however, the last one is carried during
whole life. These properties are due to the
cellular bone activity: the osteblasts are the
bone forming cells, the osteocytes maintain
their structure and the osteoclasts are respon-
sable of bone resorption. The activity of these
cells is determined by systemic mediators
as parathyroid hormone, sex hormones and
vitamin D and also by important local media-
tors. The balance between these properties
determine bone health, but this balance can
be altered by lifestyle, nutrition, systemic con-
ditions and other factors. The level of activity
of these processes can be monitored through
a bone densitometry, metabolites titration and
histopathological study.

Key words: Bone tissue properties, remod-
eling, turnover, bone resorption, osteoblast,
osteocyte, osteoclast, biochemical turnover
markers, bone densitometry.

INTRODUCCION

El tejido 6seo tiene como propiedades: crecer (cambiar de tamafio), modelarse
(cambiar de forma) y remodelarse (capacidad de renovar estructuras viejas sin al-
terar significativamente su tamafio o forma original). Las dos primeras propiedades
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se llevan a cabo principalmente en la etapa en que se alcanza la masa piso 0sea.
Se sabe que en las mujeres mexicanas el efecto maximo de ésta, determinada
en el cuello del fémur, se encuentra entre los 31 y 35 afios de edad, mientras que
en la columna lumbar se da entre los 26 y 30.2 En cambio, el remodelamiento se
lleva a cabo en forma constante durante toda la vida a través de los procesos
conocidos como formacion y remocion o resorcion sea.

Estos procesos giran alrededor de la actividad de los osteoclastos, encar-
gados de la resorcidn; de los osteoblastos, precursores de la formacion, y de
los osteocitos, responsables del mantenimiento. Bajo condiciones normales, la
resorcion y la formacién 6sea estan profundamente acopladas, de tal forma que
la cantidad de hueso removido es siempre igual a la cantidad de hueso nueva-
mente formado (Figura 1). Este balance se alcanza y regula a través de la ac-
cion de diversas sustancias sistémicas como son: la paratohormona, la vitamina
D y las hormonas esteroideas. Sin embargo, también intervienen mediadores
locales como las citoquinas, los factores de crecimiento y otros. En contraste, el
crecimiento somatico, el envejecimiento, las enfermedades metabdlicas 6seas,
las intervenciones terapéuticas y muchas otras condiciones caracterizadas por
desbalances mas o menos pronunciados del remodelamiento 6seo, dan como
resultado cambios en la estructura, masa y resistencia del hueso.

Para entender mejor estos cambios y aplicarlos a la practica clinica, es ne-
cesario comprender qué es una Unidad de Remodelamiento Oseo (URO).

UNIDAD DE REMODELAMIENTO OSEO

El remodelamiento Gseo se caracteriza por ser un proceso activo y generalizado,
mediado por el acoplamiento entre los procesos de remocion y formacién ésea.

OSTEOCLASTO OSTEOBLASTO

Figura 1. En condiciones normales, la resorcion y formacion éseas deben estar en equilibrio. Este
balance se regula por factores sistémicos y locales, fuertemente influenciados por factores
relacionados con el estilo de vida y el medio ambiente enddégeno y exégeno.
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Los fenédmenos de resorcion del
hueso viejo y la formacioén del hue-
so nuevo los llevan a cabo células
Oseas especializadas, las cuales se
agrupan en una estructura que se
denomina «Unidad de Remodela-
miento Oseo (URO)» (Figura 2).
Estos procesos de osteodestruc-
cion, osteoformacion y el acopla-
miento que se lleva a cabo entre
ambos, puede ser monitorizado
clinicamente a través de métodos
densitométricos, determinaciones

bioquimicas y por estudios anato- Figura 2. Unidad de remodelamiento 6seo. Las
mopatolégicos. flechas hacia abajo muestran a los osteoclastos
y las que estan orientadas hacia arriba son los

osteoblastos.

PROCESO DE
OSTEODESTRUCCION

El remodelamiento se inicia con la osteodestruccion (Figura 3). Las URO se
sitlan muy préximas unas de otras y se encuentran en estados asincrénicos de
actividad. Cada URO empieza su ciclo activando las células estromales de la
médula ésea, las cuales, por estimulos sistémicos de la hormona paratiroidea
(PTH) y de sustancias locales, principalmente interleuquina | y factor de necrosis
tumoral [], liberan factores estimulantes originados en las colonias de macrofagos
gue estimulan la citodiferenciacion para la génesis y proliferacién de osteoclas-
tos multinucleados encargados de destruir las unidades 6seas mineralizadas
(trabéculas en el hueso esponjoso y osteonas en el hueso compacto). Estos
osteoclastos se adhieren al hueso a través de su «borde rugoso», en el que se
intercalan ATPasas y catepsinas, que inician la disolucién mineral y la resorcion
Osea. En este proceso también participan osteoclastos mononucleares que son
las células que finalizan la resorcion. Al finalizar la fase de resorcion, se aumenta
la concentracion local de calcio que a su vez estimula la activacion de algunos
factores de crecimiento latentes, como son el transformante [] y los asociados
a la heparina, los cuales tienen como funcién disminuir la actividad y eventual-
mente hacer desaparecer los osteoclastos. Con este hecho se finaliza la fase de
resorcion para dar inicio a la fase-de formacion ésea.

La importancia clinica de esta parte del praceso de remodelamiento se basa
en la propiedad que tienen los osteoclastos de disolver el contenido mineral del
hueso, cuyo principal componente es la hidroxiapatita, que al disolverse, libera
en la sangre minerales como calcio, fésforo y magnesio, mismos que aparecen
en la orina al ser excretados por el rifion.

El proceso destructivo también digiere al osteoide, que es la parte organica
del hueso, constituida por proteinas que son liberadas al torrente circulatorio
y que también aparecen en la orina. De éstas, destaca por su importancia la
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proteina no colagénica hidroxiprolina que durante mucho tiempo se consideré
como el principal marcador bioguimico de osteodestruccién. Por lo tanto, la de-
terminacion en orina de estos minerales y compuestos proteicos son Utiles para
conocer la actividad osteodestructiva. Otros marcadores recientemente incor-
porados para medir esta actividad son los N-telopéptidos y la desoxipirinilodina
libre urinaria, entre otros.

PROCESO DE OSTEOFORMACION

La actividad formadora de hueso es llevada a cabo por los osteoblastos. Estas
células producen osteoide y las enzimas necesarias para la «maduracion»
de la hidroxiapatita. La fosfatasa alcalina, en su fraccion termolabil u ésea,
es una enzima muy importante en el proceso de mineralizacion del osteoide
y su determinacion se correlaciona con la tasa o velocidad de osteoforma-
cién. Hasta el momento, la fosfatasa alcalina y la osteocalcina sérica son
los indicadores bioquimicos mas utilizados para monitorear la actividad de
osteoformacion.

Para entender mejor la actividad de formacion 6sea, es Util conocer
cOmo actlan ciertas sustancias y hormonas calciotrépicas que intervie-
nen activamente en la regulacién homeostatica de este proceso; entre
ellas destacan la creatinina, péptido relacionado a la hormona paratiroidea
(PTH,P); la hormona paratiroidea como tal, la tirocalcitonina, la 25 OH Vit
D, la 1-25 OH, Vit D, asi como la relacion entre calcio sérico y urinario y la
creatinina sérica.

Precursores
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Modificado de: Thomas J. Schnitzer, MD, PhD. Diagnosis and treatment for osteoporosis: Current status and
expectations for the new millennium. Medscape CME. Publicado 12/18/2001.

Figura 3. El proceso de remodelamiento es asincronico y tiene una duracién de aproximadamente
tres meses. Se inicia con el proceso de resorcion y termina con la formacion de hueso nuevo.

42



Goémez Garcia F. Aspectos béasicos del remodelamiento éseo

ACOPLAMIENTO ENTRE OSTEODESTRUCCION Y OSTEOFORMACION

Para el buen funcionamiento de la actividad de remodelamiento éseo y conse-
cuentemente la salud del esqueleto, es indispensable que exista equilibrio entre
los procesos de resorcion y formacion, el cual se logra mediante un acoplamiento
entre ambos, toda vez que cuando, por cualquier causa, predomina uno de los
dos, se desarrollan manifestaciones que deben ser calificadas no sélo como un
proceso fisioldgico de envejecimiento sino como una enfermedad 6sea metab6-
lica verdadera.

Debe mencionarse que en el proceso de acoplamiento entre resorcién/for-
macién también intervienen sustancias y hormonas calciotrépicas que afortuna-
damente se pueden medir y ayudan a identificar la naturaleza de la alteracion
esquelética, siempre y cuando se conozca la fisiopatologia de cada uno de los
diversos procesos o enfermedades que investigamos.

IDENTIFICACION DE LAS ALTERACIONES EN LOS PROCESOS DE
REMODELAMIENTO OSEO

Actualmente se pueden identificar alteraciones en los procesos de resor-
cién/formacion a través de: 1) la determinacion de compuestos o0 sustancias
producidas en el microambiente 6seo, 2) por métodos anatomopatolégicos
que identifican alteraciones en el nimero, morfologia y manifestaciones de
la actividad celular y 3) midiendo los cambios en contenido mineral a través
de determinaciones en la densidad del esqueleto. El problema del clinico es
identificar cbmo se correlacionan estos métodos diagndésticos con los procesos
de remodelamiento.

¢ Densitometria dsea

Hoy por hoy, el método considerado «estandar de oro» en la identificacién de
los trastornos metabolicos del esqueleto es la osteodensitometria central con
doble haz de rayos X de baja energia (DXA).2Este recurso incorpora aspectos
de:imagen, fisica, andlisis cuantitativo, estadistica y tecnologia de computacién
que pueden ser aplicados al diagnéstico y manejo de multiples entidades pa-
tolégicas. Sin embargo, esta combinacion de atributos deja a la densitometria
sin un «nicho» bien definido en la medicina clinica, ya que en ella confluyen
un sinnumero de disciplinas: la imagenologia que se habia limitado puramente
a la radiologia, los_analisis cuantitativos que eran competencia exclusiva de
la patologia clinica y de la anatomopatologia y el estudio de las enfermeda-
des metabdlicas que han sido de la incumbencia de los médicos internistas,
reumatologos, endocrinélogos y en menor cuantia del ginecélogo, nefrélogo
y del ortopedista. La fisica, la estadistica y las ciencias de la informatica, mas
bien competencia de las ciencias exactas, ha ocasionado que este recurso
auxiliar de diagndstico no haya sido ubicado especificamente y por lo tanto
no bien comprendido ni aplicado.
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Cuadro 1. Aplicaciones de DXA

Tipo de estudio

Aplicacion

Caracteristicas

Observaciones

Lateral de co-
lumna

e Fracturas verte-
brales.
e Evaluacién de
calcificaciones en
aorta

Muy baja radiacion
compartida con Rx
convencionales.
Informa del grado
de calcificaciones
aodrticas

Puede estudiar desde T-4 a L-5
y evita distorsiones por falta de
paralaje que es comun en las
radiografias simples.

Se ha demostrado que existe
una interrelacion entre calcifica-
cién aodrtica y riesgo de infarto
del miocardio y enfermedad
vascular cerebral®

Morfometria fe-
moral proximal
* Longitud del
eje de la cadera
* Angulo cervico
diafisiario

* Amplitud del
cuello femoral

* Densidad de la
regién alta del
cuello femoral

Predictores de
riesgo de fractura
independiente de
la densidad mine-
ral 6sea general
existente

Mediciones mor-
fométricas del fé-
mur proximal con
diversos puntos
de referencia ana-
tébmicos

Esta y otras mediciones simi-
lares tienen muy poca utilidad
como predictores de riesgo de
fractura, por lo que debe tener-
se cuidado en su empleo*®

Anéalisis de
composicion
corporal.

Es de utilidad en el
estudio de sindro-
me metabdlico, en
los casos donde
hay desequilibrio
en la distribucién
musculo-grasa,
como pueden ser
quemados graves,
desnutricion, ano-
rexia, bulimia, etc.

Analiza la densi-
dad del esqueleto,
el porcentaje y dis-
tribucién de grasa
y de tejidos blan-
dos no grasos

Es un recuro sub-utilizado. Di-
versos estudios han asociado
extremos de peso con algunas
enfermedades. Cada vez se re-
conoce mas que el porcentaje
y distribucion de grasa y tejidos
magros es mas importante que
el peso corporal en diversos
estados patolégicos

Densitometria
pediatrica.

Es de utilidad en
el estudio de edad
6sea, grado de
maduracion sexual,
determinacién de
tamafo y forma de
los huesos y puede
ser un excelente
auxiliar de diag-
néstico y de segui-
miento en multiples
padecimientos me-
tabolicos 6seos del
nifio

Analiza el cam-
biante esqueleto
del nifio en térmi-
nos de tamafio,
forma y contenido
mineral

Se requiere entrenamiento
especial para la interpretacion
de los resultados. Un buen
densitometrista de adultos no
automaticamente es un buen
densitometrista en nifios. Siem-
pre debemos recordar que un
nifio no es un adulto chiquito

Cadera
ortopédica

Es de mucha
utilidad en el se-
guimiento a largo
plazo de sustitu-
ciones protéticas
de la cadera

Analiza y docu-
menta el com-
portamiento 6seo
peri-protético de
vastagos no ce-
mentados por zo-
nas de interés

Es el inico método clinicamen-
te disponible para estas tareas,
pero requiere de entrenamiento
especial para la adquisicion y
andlisis de los datos

44




Gémez Garcia F. Aspectos béasicos del remodelamiento éseo

Cuadro 2. Marcadores de remodelamiento éseo.

Marcadores de formacién

Marcador Tejido de  Espéci- Método Observaciones
origen men analitico
Fraccién Hueso Suero Electroforesis, Producto especifico de
6sea de la precipitaciéon, osteoblastos. En 20% de
fosfatasa al- IRMA, EIA reactividad cruzada con
calina fosfatasa hepatica
Osteocalcina Hueso, Suero RIA, IRMA, Producto especifico de
plaquetas ELISA osteoblastos. Hay muchas

formas inmunorreactivas,
algunas derivadas de re-
sorcion 6sea

Propéptido C ~ Hueso, te-  Suero RIA, ELISA Producto especifico de
terminal de  jidos blan- osteoblastos y fibroblastos
tipo | dos y piel en proliferacion

Propéptido N Hueso, te-  Suero RIA, ELISA Producto especifico de
terminal de jidos blan- osteoblastos y fibroblastos
tipo | dos y piel en proliferacion. Parcial-

mente incorporados a la
matriz 6sea extracelular

Marcadores de resorcion relacionados con colagena

Marcador Tejido de  Espécimen Método analitico Observaciones
origen
Hidroxipro- Hueso, Orina Colorimetria Presente en todas las
lina total y cartilago, HPLC colagenas fibrilares y pro-
dializable piel tejidos teinas parcialmente cola-
blandos génicas, incluyendo elas-

tina. Presente en colagena
madura y recientemente
sintetizadas

Piridinolina Hueso, Orina sue- HPLC, ELISA Colagenas, con alta con-
cartilago, ro centracion en hueso: au-
tendon, sente en cartilago y piel
vasos san- Sélo presente en colagena
guineos madura

Deoxipiridi- Hueso, Orina sue- HPLC, ELISA Colagenas, con alta con-

nolona dentina ro centracion en hueso: au-

sente en cartilago y piel
Sdlo presente en colagena

madura
Telopéptido  Hueso Suero RIA Colagena tipo I, con alta
con enlace Piel contribucion probable-
cruzado car- mente de hueso; puede
boxiterminal derivarse de colagena re-
de colagena cientemente sintetizada
tipo | (ICTP,
CTX, MMP)
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Cuadro 2. Continuacién.

Telopéptido  Todos los  Orina: o  ELISA Colagena tipo I, con alta
con enla- tejidosque 6p RIA contribucién probable-
ce cruzado contengan  Suero oo 6 mente de hueso; Con el
carboxiter- colagena fBf envejecimiento de la mo-
minal de co- tipo | lécula de colagena hay
lagena tipo | isomerizaciéon de aspartil
(CTX-1) a pB-aspartil
Telopéptido  Todos los  Orina ELISA, CLIA, Colagena tipo I, con alta
con enla- tejidosque  Suero RIA contribucion probablemen-
ce cruzado contengan te de hueso
carboxiter- colagena
minal de co-  tipo |
lagena tipo |
(CTX-1)
Proteinas no colagénicas
Sialoproteina  Hueso, Orina RIA, ELISA Glicoproteina acida fosfo-
G6sea dentina, rilada, sintetizada por os-
cartilago teoblastos y osteoclastos.
hipertré- Parece estar asociada con
fico la funcién osteoclastica
Fragmentos  Hueso Orina ELISA Ciertos fragmentos de
de osteocal- osteocalcina modificados
cina (ufOC, por envejecimiento estan
U-Mid-OC, U- relacionados con la resor-
LongOC) cién osteoclastica 6sea
y pueden considerarse
indexados a resorcién
Osea
Enzimas osteoclasticas
Fosfatasa Hueso Plasma Colorimetria, RIA,  Se han encontrado seis
acida resis-  Sangre Suero ELISA isoenzimas en tejidos hu-
tente a tar- manos (osteoclastos, pla-
trato quetas, eritrocitos). Enzi-
ma identificada en el borde
rugoso de los osteoclastos
y en las secreciones en el
espacio de resorcion
Catepsinas K Princi- Plasma ELISA La catepsina K, protea-
(Ej.: K, L) palmente. . Suero sa_de cisteina, juega un
en /os- papel importante en la
teoclastos, degradacion de la matriz
L en ma- mediada por osteoclas-
crofagos y tos. La catepsina L tiene
osteoclas- similares funciones en los
tos macrofagos
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“ir

Figura 4. Se muestran algunos ejemplos de estudios hechos con un densitometro central
(Prodigy® GE.)

Hasta hace algunos afios, los padecimientos desmineralizantes no parecian
ser importantes y en especial la osteoporosis habia sido considerada sélo
como un «componente fisioldgico» del envejecimiento, por lo que la densi-
tometria parecia ser un recurso superfluo que se habia utilizado con mucho
escepticismo. En la actualidad, esto ha cambiado sustancialmente, ya que
no so6lo permite diagnosticar osteoporosis, sino también caracterizar otras
enfermedades desmineralizantes, la posibilidad de cuantificar la densidad
ha dado lugar a establecer medidas de prevencién y ha permitido conducir y
evaluar los resultados de una terapéutica definida (Cuadro 1 y Figura 4).

Bioquimica de remodelamiento éseo

Un problema que enfrenta el clinico con los métodos de diagndstico existentes
es que la densitometria 6sea s6lo mide los cambios que han ocurrido en el
esqueleto a largo plazo y la determinacién del remodelamiento a través de
un estudio histopatolégico es que se trata de un método invasivo que esta
limitado a un nimero reducido de personas capacitadas para realizarlo; por tal
motivo se han buscado métodos alternos que respondan con mayor rapidez
a las preguntas que se plantean en la practica en cuanto a tipo de recambio
metabdlico, riesgo de fractura y respuesta a un tratamiento establecido.

Al parecer, la respuesta a estos problemas esta en la bioquimica del remode-
lamiento '6seo.2 Aunque 'hay infinidad de marcadores.bioquimicos para valorar
estos aspectos (Cuadro 2), todos ellos ofrecen una elevada variacién individual
(aproximadamente 30%) y una diferencia en las tasas de medicion cuando se
utilizan diferentes marcadores. Se sabe, por ejemplo, que cuando se suminis-
tran antirresortivos, los telopéptidos disminuyen casi al doble en comparacién
con la piridinolina o desoxipiridinilodina, y asi como en este ejemplo, también
puede observarse esta caracteristica de variacidn con otros marcadores. Otra
caracteristica es que cuando se combinan la variabilidad personal de cada
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individuo con la irregularidad en la deteccion entre los diferentes marcadores,
se puede incrementar el indice de error. Por lo tanto, debe tenerse mucho
cuidado con la interpretacion de los resultados clinicos individuales de estos
estudios.*

Histologia

Un avance muy importante en el diagnéstico de las enfermedades 6seas
metabdlicas ha sido la introduccién por Mertz y Shenck®® de la histomor-
fometria 0sea. Esta forma de estudio facilita la medicién microscopica
directa de los componentes morfoldégicos del hueso (indices estaticos), la
cinética de remodelamiento 6seo y los cambios en el balance 6seo (indices
dindmicos).

Los indices estaticos permiten determinar las areas de osteoide, de fibrosis,
de hueso mineralizado, erosién, y numero de osteoblastos y osteoclastos.
Estos indices se expresan en porcentajes del area o superficie que ocupa
cada uno de ellos en la periferia de la espicula ésea del hueso esponjoso o
trabecular, y se miden en forma individual o en conjunto. Los indices dina-
micos se establecen con la ayuda de marcadores histolégicos fluorescentes
(por lo general tetraciclina) administrados a intervalos conocidos, antes de
la toma de una biopsia 6sea sin descalcificar. Estos indices incluyen la ve-
locidad de agregacion del mineral, el periodo de inicio de la mineralizacién y
la velocidad de formacién de hueso entre otros. Con base a las alteraciones
en los indices estaticos y dindmicos, las enfermedades Gseas metabdlicas
se han clasificado en las que cursan con alto y bajo remodelamiento éseo o
con un patrén mixto.

La osteodistrofia renal es la entidad que mas se ha estudiado
histomorfométricamente,* lo que ha permitido comprender la fisiopatogenia de
diferentes patrones histoldgicos 6seos como son: la osteitis fibrosa quistica en
sus diferentes variedades, la enfermedad Gsea urémica mixta, la osteomalacia
y la enfermedad 6sea adinamica.

La osteoporosis involucional (postmenopdausica y senil) es otra de las altera-
ciones metabdlicas 6seas que ha sido estudiada con histomorfometria 6sea.
A través de estos estudios se ha podido demostrar que la osteoporosis no
es una entidad morfolégicamente homogénea, y que su heterogeneidad esta
dada por el tipo de comportamiento del remodelamiento 6seo.

También se ha demostrado la utilidad de |la histomorfometria ésea en la eva-
luacidn/de la'respuesta terapéutica de diferentes farmacos en'las distintas
enfermedades 6seas metabdlicas, o que ha permitido identificar la presen-
cia de algunos metales como el Al y el Fe en los frentes de mineralizacién
Osea (interfase del hueso mineralizado y osteoide). La identificacion de la
presencia de estos metales tiene importancia por su probable relacién con
la etiopatogenia de algunas enfermedades 6seas metabdlicas que cursan
con bajo remodelamiento 6seo, en especial la osteomalacia y la enfermedad
Osea adinamica.
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CONSIDERACIONES FINALES

El estudio de la biologia basica del tejido 6seo permite comprender el com-
portamiento de sus propiedades (crecer, modelarse y remodelarse), y también
ofrece la oportunidad de identificar la naturaleza e intensidad de sus cambios.
Afortunadamente se cuenta en la actualidad con una buena cantidad de recursos,
que utilizados de una forma racional, pueden ayudar a esclarecer diagndsticos
y hacer seguimiento de aquellos casos portadores de enfermedades éseas
metabdlicas.
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