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Introducción

El hueso es un tejido dinámico en constante formación y reabsorción, lo que 
permite el mantenimiento del volumen óseo, la reparación del daño tisular y la 
homeostasis del metabolismo fosfocálcico. Este fenómeno equilibrado denomi-
nado proceso de remodelado permite la renovación de 5% del hueso cortical y 
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SUMMARY

Bone tissue is in constant formation and 
reabsorption to maintain its volume, process 
known as bone remodeling or turnover. 
Through this process, the bones renew 5 to 
10% of its total volume per year. This process 
involves basically three types of cells: the 
osteoblasts, bone forming cells, osteocytes 
which form lagoons where the inorganic 
materials are deposited to give strength to 
the bone, and the osteoclasts responsible of 
reabsorption. In order this process carry out in 
a balanced way, requires the participation of 
important chemical mediators like hormones 
and other local sustains, as well as environ-
mental and nutritional factors.
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RESUMEN

El tejido óseo se encuentra en constante 
formación y reabsorción para mantener su 
volumen, proceso conocido como remode-
lado óseo, a través del cual se lleva a cabo 
una renovación anual de 5 a 10% de su 
volumen total. En este proceso participan 
básicamente tres tipos de células: los osteo-
blastos, formadores de hueso; los osteocitos, 
que forman lagunas para que se deposite el 
material inorgánico que le da solidez al hueso, 
y los osteoclastos, que realizan el proceso de 
reabsorción. Para que este proceso se lleve a 
cabo de una manera equilibrada se requiere 
la participación de importantes mediadores 
químicos de tipo hormonal y otros locales, 
así como factores de orden ambiental y 
nutricional.

Palabras clave: Propiedades del tejido óseo, 
remodelamiento, reabsorción ósea, osteo-
blastos, osteocitos, osteoclastos, mediadores 
químicos.
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20% del trabecular al año, y aunque la porción cortical constituye la mayor parte 
del hueso (75%) la actividad metabólica es diez veces mayor en la trabecular, ya 
que la relación entre superficie y volumen es mayor en ésta, con lo que se logra 
una renovación anual de 5-10% del hueso total y no obstante que este remode-
lado se lleva a cabo durante toda la vida, su balance es positivo sólo durante las 
tres primeras décadas.

El propósito de este trabajo es realizar una revisión de los conocimientos ac-
tuales sobre los mecanismos bioquímicos y fisiológicos del proceso de remode-
lado óseo, resaltando de manera especial el papel de los factores reguladores 
del mismo, entre los que destacan los factores de crecimiento.

Componente celular del hueso

Las células que forman el tejido óseo son las precursoras osteogénicas que 
dan origen a los osteoblastos, a los osteocitos y osteoclastos. También forman 
parte de este componente celular los elementos hematopoyéticos de la médula 
ósea.

Las células osteoprogenitoras están presentes en la superficie no resortiva 
de todos los huesos, en la capa profunda del periostio, así como en el endostio 
que recubre la superficie interna medular.

El periostio es una capa de tejido conectivo vascularizado que recubre toda 
la superficie del hueso, excepto sus zonas articulares; su capa externa, de-
nominada «capa fibrosa», está constituida por tejido irregular conjuntivo denso, 
mientras que su capa interna es delgada, mal definida y está compuesta por 
células osteogénicas. En cambio, el endostio es una sola capa de células os-
teogénicas con un componente fibroso.

Los osteoblastos son células maduras, metabólicamente activas, formadoras 
de hueso; secretan el osteoide, que es una matriz orgánica no mineralizada en 
la que posteriormente se depositan los minerales para dar al hueso su fuerza y 
rigidez. Algunos de los osteoblastos se convierten en osteocitos, mientras que 
otros permanecen en el periostio o endostio del hueso como revestimiento de 
las células. Los osteoblastos también desempeñan un papel en la activación de 
la resorción ósea que realizan los osteoclastos. Los osteocitos son osteoblastos 
maduros atrapados dentro de la matriz ósea. Estas células están involucradas 
en el control de la concentración extracelular de calcio y fósforo, así como en el 
comportamiento de la remodelación a través de la interacción célula-célula en 
respuesta al entorno local.

Los osteoclastos son células multinucleadas encargadas de la resorción 
ósea, la cual es controlada por mecanismos hormonales y celulares. Estas 
células realizan su función en grupos denominados «conos de corte» que 
se adhieren a las superficies de hueso desnudo y, por la liberación de en-
zimas hidrolíticas destruyen las matrices orgánicas e inorgánicas de hueso 
y cartílago calcificado, proceso que resulta en la formación de pozos poco 
profundos de erosión en la superficie de los huesos llamados lagunas de 
Howship.1,2
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Bioquímica del hueso

El hueso se compone de elementos orgánicos e inorgánicos. Aproximadamente 
20% de su peso es agua. El peso de los huesos secos se compone de fosfato 
inorgánico (65-70% del peso) y una matriz orgánica de proteína fibrosa y colá-
geno (30-35% del peso).

El osteoide es una matriz orgánica no mineralizada, secretada por los osteo-
blastos que se compone en su mayor parte por colágeno tipo I (90%) y en me-
nor proporción por sustancia fundamental (10%), constituida por proteínas no 
colágenas, glicoproteínas, proteoglicanos, péptidos, carbohidratos y lípidos.

El contenido inorgánico del hueso está formado principalmente por fosfato 
de calcio y carbonato de calcio con pequeñas cantidades de magnesio, flúor y 
sodio. Los cristales de minerales forman hidroxiapatita que se precipita en una 
disposición ordenada alrededor de las fibras de colágeno de la capa de osteoide. La 
calcificación inicial de osteoide suele producirse a los pocos días de la secre-
ción pero se completa a lo largo de varios meses. Entre las proteínas fijadoras 
de calcio se encuentra la osteocalcina que contiene ácido gammacarboxiglutá-
mico y vitamina K dependiente.3-5

Formación y reabsorción ósea

Formación de hueso. Se inicia por los osteoblastos que sintetizan colágeno de tipo 
I y otras proteínas, como la osteocalcina, que se combina en forma extracelular 
para formar osteoide, sustrato orgánico en el que se produce posteriormente la 
mineralización. Los osteoblastos contienen fosfatasa alcalina anclada en sus 
membranas celulares y es funcionalmente similar pero antigénicamente diferente 
a la fosfatasa alcalina hepática y de la placenta.

La resorción ósea es iniciada por los osteoclastos que derivan de las células 
madre hematopoyéticas y presentan fosfatasa ácida anclada a sus membranas 
celulares. Aunque la actividad de la fosfatasa ácida está presente en otros tejidos 
como la glándula prostática, las dos formas de la enzima se pueden distinguir 
por la insensibilidad de la fosfatasa ácida osteoclástica a la inhibición por tartrato 
(tartrato de fosfatasa ácida resistente a tartrato). Los osteoclastos se unen a la 
superficie ósea, secretan ácido y enzimas hidrolíticas que reabsorben el hueso 
liberando minerales en los huesos y fragmentos de colágeno. Algunos de los frag-
mentos de colágeno son digeridos por completo a unidades más pequeñas, lo que 
resulta en la formación de piridinolina libre y residuos de desoxipiridinolina que se 
excretan en la orina. Algunos, sin embargo, no están completamente digeridos, lo 
que resulta en la formación de péptidos unidos por enlaces cruzados a fragmentos 
de alfa-1 y alfa-2 telopéptidos (NTX) que también se excretan en la orina.6-8

Remodelación ósea

Una vez alcanzada la masa ósea máxima, hacia el final de la tercera década 
de la vida, el mantenimiento de la misma depende de un complejo y equilibrado 
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proceso de remodelación ósea con sus dos fases fundamentales: la resorción 
(que dura cerca de tres semanas por sitio), comandada por los osteoclastos, 
y la formación (fabricación y depósito de matriz extracelular ósea), llevada a 
cabo por los osteoblastos, que tarda de tres a cuatro meses, en éstas intervie-
nen numerosos factores sistémicos de naturaleza inmunoendocrina, así como 
elementos de regulación local. El ciclo de la remodelación ósea se inicia con la 
activación mediada por los osteoblastos. Este proceso implica la activación de los 
osteocitos, las llamadas «células de revestimiento» (que se mantienen en reposo 
en la superficie del hueso), y preosteoblastos en la médula. Los osteoblastos 
expresan un factor llamado receptor activador de NF-kappa B Ligand (RANKL), 
también llamada factor de diferenciación de los osteoclastos (ODF). Este factor 
es idéntico a un factor que está implicado en la interacción de las células T y las 
células dendríticas llamado TRANCE (factor de necrosis tumoral relacionado 
con la activación inducida por citocinas). El RANKL interactúa con un receptor 
de precursores de los osteoclastos que es idéntico al de los receptores involu-
crados en la interacción de las células T y las células dendríticas llamada RANK. 
La interacción RANKL/RANK resulta en la activación, migración, diferenciación 
y fusión de células hematopoyéticas de la estirpe de los osteoclastos al iniciar el 
proceso de reabsorción. La deficiencia de estrógenos puede aumentar la resor-
ción ósea a través de la regulación positiva del RANK ligando en las células de 
la médula ósea, pero probablemente actúa en muchos otros sitios. Además de la 
interacción para activar la formación de osteoclastos, el RANKL puede unirse a 
una proteína que es producida por los osteoblastos y células de la médula llamado 
osteoprotegerina (OPG) o el factor inhibidor de la osteoclastogénesis.9-13

Fases de la remodelación ósea

Resorción: La resorción osteoclástica comienza con la migración de los preos-
teoblastos mononucleares parcialmente diferenciados a la superficie ósea, donde 
coalescen para formar grandes células multinucleadas llamadas osteoclastos, que 
se requieren para el proceso de resorción. Los osteoclastos eliminan mineral y matriz 
ósea hasta una profundidad limitada sobre la superficie trabecular o el hueso cortical. 
No está claro qué detiene este proceso pero las altas concentraciones locales de 
calcio o sustancias que se liberan de la matriz pueden estar implicadas.14

Reversión: Después de que la resorción osteoclástica se ha completado, hay 
una fase de inversión, en que las células mononucleares, posiblemente de los 
monocitos/macrófagos, aparecen en la superficie del hueso y podrían prepa-
rar la superficie para que los osteoblastos comiencen la formación de hueso. 
Una capa de material rico en glucoproteínas se establece en la superficie de 
reabsorción, la llamada «línea de cemento», a la que los osteoblastos pueden 
adherirse. La osteopontina puede ser una proteína clave en este proceso. Las 
células en el sitio de la inversión también pueden proporcionar señales para la 
diferenciación de los osteoblastos y la migración.14

Formación: Inicia con oleadas sucesivas de osteoblastos que se establecen 
en el hueso hasta que éste se reabsorbe y es reemplazado completamente por 
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hueso nuevo. Cuando esta fase está completa, la superficie se cubre de células 
aplanadas, y hay un periodo de descanso prolongado de la actividad celular 
hasta que comienza el nuevo ciclo de remodelación. Las etapas del ciclo de 
la remodelación tienen diferente duración. La reabsorción probablemente con-
tinúa durante cerca de dos semanas. La fase de reversión puede durar hasta 
cuatro o cinco semanas, mientras que la formación puede prolongarse hasta 
cuatro meses hasta que el hueso nuevo está totalmente formado.14

Factores reguladores de remodelado óseo

Factores nutricionales: Se necesita un mínimo de calcio para permitir la mine-
ralización, que la mayoría de los autores cifra en unos 1,200 mg diarios hasta 
los 25 años; después, y hasta los 45, no debe ser inferior a 1 gramo, y tras la 
menopausia por lo menos 1,500 mg al día. Asimismo, se conoce que hábitos 
tóxicos como tabaco, cafeína, alcohol y exceso de sal constituyen factores de 
riesgo para la aparición de osteopenia.14,15

Control hormonal

Hormonas tiroideas: Poseen dos acciones contrapuestas sobre el hueso: esti-
mulan la síntesis de la matriz osteoide por los osteoblastos y su mineralización, 
favoreciendo la síntesis de IGF-I y producen un efecto contrario, estimulando la 
reabsorción al aumentar el número y función de los osteoclastos.15

PTH (parathormona): Controla la homeostasis del calcio a través de una 
acción directa sobre el hueso y el riñón, así como una acción indirecta en el 
intestino. Es la hormona hipercalcemiante por excelencia, ya que favorece 
la reabsorción. No obstante, en los últimos años se le ha descubierto un 
papel estimulador en la formación ósea a través de la síntesis de IGF-I y 
TGF-b. Este doble efecto de reabsorción y formación se explicaría porque 
la PTH en administración continua estimularía la reabsorción ósea a través 
de la síntesis de un factor favorecedor de la osteoclastogénesis (RANKL) 
por parte de las células osteoblásticas, mientras que a dosis intermitentes 
estimularía la formación de hueso asociada a un incremento de los factores 
de crecimiento mencionados anteriormente y a una disminución de la apop-
tosis de los osteoblastos.14,15

Calcitonina: Producida en las células C o parafoliculares del tiroides, es 
inhibidora de la reabsorción ósea al reducir el número y la actividad de los 
osteoclastos. Sin embargo, esta acción es transitoria, ya que los osteoclastos 
parecen volverse «impermeables» a la calcitonina en pocos días.15

1,25 (OH)2 vitamina D3 o calcitriol: Hormona esteroidea que favorece la ab-
sorción intestinal de calcio y fosfato, y por tanto, la mineralización ósea. Es 
necesaria para el crecimiento normal del esqueleto. Algunos autores piensan 
que puede ser producida por células linfocíticas o monocíticas del hueso, ejer-
ciendo un papel importante como regulador local de la diferenciación de los 
osteoclastos.14,15
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Andrógenos: Tienen efecto anabolizante sobre el hueso, a través del estí-
mulo de los receptores de los osteoblastos y actúan de mediadores en el pico 
de GH existente en la pubertad.15

Estrógenos: Son esenciales para el cierre de los cartílagos de conjunción 
y se ha descubierto que juegan un papel importante en el desarrollo esqueléti-
co, tanto femenino como masculino, durante la adolescencia. Tienen un doble 
efecto sobre el metabolismo óseo: por un lado favorecen la formación ósea al 
aumentar el número y función de los osteoblastos y por otro disminuyen la re-
absorción. Se han descrito receptores de estrógenos en osteoblastos, osteoci-
tos y osteoclastos humanos. Investigaciones recientes han comprobado que los 
estrógenos pueden aumentar los niveles de osteoprotegerina (OPG), proteína 
producida por los osteoblastos que inhibe la reabsorción, por lo que podrían ju-
gar un papel importante en la regulación de la osteoclastogénesis. Es por esto 
que la deficiencia de estrógenos durante la menopausia constituye el factor 
patogénico más importante de la pérdida ósea asociada a la osteoporosis.14

Progesterona: Es anabolizante sobre el hueso, bien directamente a través 
de los osteoblastos que poseen receptores para la hormona o bien en forma 
indirecta mediante la competición por los receptores osteoblásticos de los 
glucocorticoides.14,15

Insulina: Estimula la síntesis de la matriz directa e indirectamente, a través 
del aumento de la síntesis hepática de IGF-I (factor de crecimiento análogo a 
la insulina-I).14,15

Glucocorticoides: A dosis altas tienen efectos catabólicos sobre el hueso, 
ya que inhiben la síntesis de IGF-I por los osteoblastos, y suprimen directamen-
te la BMP-2 y el Cbfa1, factores críticos para la osteoblastogénesis.14,15

Hormona de crecimiento (GH): Tiene dos acciones sobre el hueso, directa 
e indirecta. La GH actúa directamente sobre los osteoblastos, con receptores 
para la hormona, estimulando su actividad, lo que produce un aumento en la 
síntesis de colágeno, osteocalcina y fosfatasa alcalina. La acción indirecta se 
produce a través del aumento de la síntesis de IGF-I y II por los osteoblastos. 
Estos factores favorecen la proliferación y diferenciación de los osteoblastos, 
aumentando su número y función. Desde hace algunos años se viene conside-
rando a la GH como un factor de crecimiento local, ya que no sólo se sintetiza 
en la adenohipófisis, sino en casi todas las células del organismo, incluidos los 
osteoblastos, teniendo un efecto autocrino y paracrino, además de endocrino.15
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