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Metabolismo normal

Los huesos en los mamíferos, incluyendo a la especie
humana, constituyen un sistema que cumple diversas
funciones, tales como de sostén y movimiento corporales, de
protección de estructuras como el cerebro, médula espinal y
órganos del tórax; la médula ósea roja participa en la
hematopoyesis y, así mismo, poseen un metabolismo muy
activo de recambio de calcio y fosfatos en los procesos de
formación y resorción ósea. De acuerdo a su arquitectura se
reconoce a un hueso compacto o cortical más denso y duro y un
hueso esponjoso o trabecular, cuya proporción varía de acuerdo
a los diferentes segmentos del cuerpo; así, la diáfisis de los
huesos largos se caracteriza por poseer hueso compacto, en
tanto que las vértebras, cráneo, esternón, pelvis y la epífisis de
los huesos largos contienen una mayor cantidad de hueso
esponjoso, lo que tiene relación con el tipo de fracturas que
pueden sufrir por agentes fisicos (1).

Los huesos contienen una matriz proteica, fundamental
u osteoide y células que cumplen diferentes funciones. La
matriz orgánica está formada por fibras de colágeno inmersas
en la sustancia fundamental y un componente inorgánico en
forma de hidroxiapatita de calcio. La sustancia fundamental
consta de un componente glucósido formado por sialoproteínas
y proteoglucano (condroitinsulfato y ácido hialurónico).

En la matriz proteica cristalizan las sales de calcio
dentro de un ordenamiento determinado en forma genética. En
el hueso compacto la cristalización se halla dispuesta en forma
de laminillas circunferenciales externas, laminillas circunfe-
renciales internas, sistema de los conductos de Havers u
osteonas, comunicados por los conductos de Vollanann y
laminillas intersticiales; en tanto que el hueso esponjoso se
halla dispuesto en forma de trabéculas y cavidades vasculares.

Las células del tejido óseo se dividen en células
osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos, preosteoclastos y
osteclastos. Las células osteoprogenitoras o células madre
óseas son células indiferenciadas con características de
fibroblastos, son células en reposo con capacidad de
transformarse de acuerdo a las variaciones del metabolismo
óseo, se encuentran en las superficies externas e internas de los

huesos. Durante la formación de los huesos estas células se
diferencian a células formadoras de hueso (osteoblastos). Los
preosteoclastos se diferencian de un progenitor mieloide y
darán origen a los osteoclastos, encargados de resorber el hueso
formado (1).

Los osteoblastos son células de forma cuboide o
poliédrica, dispuestas en una capa, son formadores de hueso al
secretar colágeno y la sustancia fundamental que constituyen el
hueso inicial no mineralizado u osteoide; así mismo, son
responsables de la calcificación de la matriz mediante la
secreción de pequeñas vesículas que contienen gran cantidad
de fosfatasa alcalina. Mediante prolongaciones celulares
forman un sistema celular entre osteoblastos y osteocitos. El
osteocito es un osteoblasto maduro, de forma aplanada, está
rodeado por la matriz ósea y es responsable de mantener su
capacidad de sintetizar y resorber la matriz. De acuerdo a su
actividad se dividen en osteocitos latentes, formativos y
osteocitos resortivos.

El osteoclasto es una célula multinucleada de gran
tamaño, que descansa directamente sobre la superficie ósea,
cuya función es la resorción ósea con la formación de
excavaciones inmediatamente debajo del cuerpo celular, poco
profundas, llamadas lagunas de resorción.

La actividad de formación ósea de los osteoblastos
requiere de 3 a 4 meses para completarse, y la de resorción ósea
de los osteoclastos, se lleva a cabo tan solo en 3 semanas, ambas
están en un equilibrio permanente de remodelación ósea, que
varía en función de la edad y el género. En los primeros años de
vida hasta los 20 años existe un mayor proceso de formación
ósea. Entre los 20 a 30 años se alcanza la mayor formación en
términos de la cantidad de masa ósea. Después de esa edad se
produce una disminución progresiva de la masa ósea. Con la
declinación de función ovárica, a partir de la menopausia, las
mujeres sufren una disminución mucho mayor que los varones
que las pone en mayor riesgo de osteopenia y osteoporosis.

El proceso de remodelación ósea normal es regulado
por factores sistémicos y factores locales. Los factores
sistémicos comprenden por un lado a las hormonas
parathormona (PTH), calcitonina, esteroides gonadales y
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suprarrenales, insulina, tiroxina y somatotropina y, por otro, a
lavitaminaD3, D2, el calcioy los fosfatos(2,3),

La PTH mantiene la calcemia mediante el incremento

de la resorción ósea, de la reabsorción tubular renal de calcio y
de la absorción intestinal de calcio estimulando la
hidroxilación renal de 1,25-vitamina D; su secreción aumenta
cuando desciende la calcemia y disminuye cuando esta
aumenta, La calcitonina es la hormona secretada por las células
C de la glándula tiroides, cuya secreción se incrementa por el
aumento de la calcemia y tiene el efecto de disminuirla, al
frenar la resorción ósea y la reabsorción tubular renal de calcio,
Los andrógenos de las glándulas gonadales masculinas,
femeninas y de las suprarrenales, los estrógenos, insulina y
somatotropina tienen un efecto anabólico favorable a la
formación de la matriz proteica del hueso y no dependen de las
fluctuaciones del calcio extracelular, La tiroxina en condicio-

nes normales favorece el crecimiento y la maduración ósea
durante la niñez y adolescencia

La vitamina D tiene dos componentes, el ergocalciferol
(D2) que ingresa al organismo con los alimentos y el
colecalciferol (D3) que se produce en la piel por la acción de la
luz solar sobre el 7-dehidrocolesterol; ambas se activan a través
de una hidroxilación en el hígado y otra en el riñón transfor-
marse en 1,25(OHkvitamina D o calcitriol, que finalmente es
la formaactiva,Estatransformaciónseproducepor estímulode
la PTH. La vitamina D estimula la absorción intestinal de
calcio, manteniendo los niveles normales de calcemia y
contribuyendo a la normal mineralización del hueso. Es así
mismo muy importante el aporte de calcio al organismo, los
alimentos ricos en calcio son la leche y sus derivados.

Los factoreslocalesde laregulacióndela remodelación
ósea están representados por las células óseas que, como se
mencionó más arriba, constituyen una red mediante sus
prolongacionescelularesque las intercomunicae interactúaa
manera de un sistema de interrelación paracrina, mediante
moléculas pertenecientes a la familia de las moléculas
"ligadoras" (ligands) del factor de necrosis tumoral (TNF)
como el RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor
Kappa B Ligand), que se encuentra en la superficie de
membrana de osteoblastos, células del estroma y linfocitos T,
siendo estos últimos los únicos con la capacidad demostrada de
secretarla. Su principal función es la activación de los
osteoclastos. Los efectos del RANKL están mediados por su
unión al RANK que es un receptor celular altamente específico.
La administración parenteral de RANKL recombinante en
ratonesprovoca osteoporosissevera asociadaaun aumentode
la actividad osteoclástica, pérdida ósea rápida y severa
hipercalcemia. En contraste, ratones deficiente en RANKL
desarrollan una severa osteopetrosis, provocada por un gran
déficit de osteoclastos.

La Osteoprotegerina (OPG), también miembro de la
superfamilia de receptores del TNF, es un factor soluble
segregado por los osteblastos. Se interpone al RANKL
neutralizándolo, al ocupar e impedir su unión con el RANK.
Inhibe la diferenciación, sobrevida y fusión de los precursores
de osteoclastos, bloquea la activación de los osteoclastos
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maduros e induce a su apoptosis (4).Los osteoclastos para
diferenciarse y madurar deben tener contacto directo con los
osteoblastos e interrelacionar mediante la unión al receptor del
ligando presente en las respectivas membranas celulares. Si
hay suficiente OPG en el medio se unirá al RANKL de los
osteoblastos impidiendo su interacción con el RANK de los
precursores osteoclásticos con lo que se inhibe el proceso de
activación osteoclástica.

Osteac Iasta

Progenitor hernatopéyico

Progenitor mieloide

Pro-osteoclasto

Osteoclasto

Osteoclasto activado

Osteocl,astoapoPtótico~~

En la figura N° 1 se aprecia la evolución del osteoclasto
desde la célula progenitora, su diferenciación, activación y
apoptosis (adaptado de Aubin JE y Bonnelye E(4).

La PTH, vitamina D3, glucocorticoides, PGE2 e IL-ll
y otras hormonas, reguladoras del Ca++ y citoquinas estimulan
la osteoclastogénesis a través de la doble acción de inhibir la
producción de osteoprotegerina y estimulando la producción de
RANKL. Por el contrario los estrógenos actúan inhibiendo la
producción de RANKL.

La producción de OPG es estimulada por las citoquinas
proinflamatorias, IL 1 , IL 11, FNT á y a, TGF a, estrógenos y
Ca++, mientras que la PG E2, GCC, calcitriol y PTH la
disminuyen.

La concentración de las hormonas que regulan el
metabolismo del calcio determina la dirección del recambio
óseo, pero los factores locales modulan el efecto final y, a su
vez, modifican la concentración de las hormonas y la respuesta
biológicaaniveldelos osteoblastosy lososteoclastos.
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Patología general del metabolismo óseo

De acuerdo a la definición de Albright y Reifenstein (5),
las enfennedades metabólicas del hueso son alteraciones que
comprometen, en más o menos, todo el tejido óseo del
organismo debido a disturbios del control humoral del
metabolismo óseo; bajo este concepto, por lo tanto, se debe
considerar a la osteoporosis, osteomalacia, raquitismo, osteitis
fibroquística del hiperparatiroidismo y a la osteopetrosis como
enfennedades metabólicas del hueso.

La osteoporosis se caracteriza por una disminución de
la masa ósea, deterioro de la micro arquitectura, fragilidad y

, susceptibilidad a las fracturas (6).

La osteomalacia es la alteración metabólica sistémica
del adulto, caracterizada por una disminución de la
mineralización ósea. Esta misma entidad nosológica en el niño
se denominaraquitismo(7).

Osfeoporosls

El hiperparatiroidismo se caracteriza por el
incremento de la producción de la PTH, que puede ser
autónomo de las variaciones de la concentración de calcio como
en el hiperparatiroidismo primario, terciario y ectópico o ser la
consecuencia de una disminución de la disponibilidad de calcio
como en el hiperparatiroidismo secundario. En las diferentes
fonnas de hiperparatiroidismo se produce un incremento de la
actividad osteoclástica con gran resorción ósea, acompañada de
fibrosis y focos de neo formación ósea (8.9).

En el presente simposio no se describirá a la
osteopetrosis, enfermedad de aparición extremadamente rara,
hereditaria, caracterizada por incremento anormal de la densidad
ósea (hueso marmóreo), talla corta, fracturas patológicas,
hipoca1cemia con crisis de tetania, pancitopenia, producida por
deficiencia de la maduración o de la actividad osteoclástica de
origen genético (4.10).

Normal
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