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Abordando el
remodelado 6seo

ensar en los huesos nos lleva a recordar que algunas de
sus funciones son: brindar proteccién, soporte vy
movilidad al cuerpo humano. Pero ¢sabias que los huesos

son un tejido vivo? A diferencia de lo que se podria pensar, los
huesos no son solo una estructura inanimada que da sostén, sino
un tejido muy activo que se encuentra en constante
remodelacién, aun cuando ya hemos terminado de crecer. El
remodelado 6seo es un proceso que le permite a los huesos
mantener su estructura y que le ayuda al cuerpo a regular los
niveles de calcio si lo necesita. En este articulo se habla de este
proceso, de las consecuencias que tiene su alteracion y de
algunos factores que pueden influir en él.
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Desde el momento en que comienza el desarrollo embrionario y
hasta que morimos, el tejido dseo se encuentra activo y, ademas, esta
inevitablemente expuesto a dafios. Es por ello que, con la finalidad de
que no se vea afectada la mecanica de los huesos, se cuenta con un
proceso que regula la generacion de hueso nuevo para sustituir aquel
que se ha deteriorado o dafado. Este proceso es conocido como
remodelado 6seo y juega un papel muy importante no sélo en el
mantenimiento de los huesos, sino también en el mantenimiento de los
niveles en sangre de calcio y fosforo, minerales que son muy
importantes para el cuerpo.
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De forma general, lo que ocurre en el remodelado 6seo se puede
explicar facilmente. Podemos decir que es un proceso que incluye dos
eventos; el primero, corresponde a la eliminacibn de pequefias
porciones de hueso dafiado, evento también conocido como resorcion;
el segundo evento seria la formacién de hueso nuevo en ese mismo sitio.
Si estos dos eventos se llevan a cabo de manera coordinada no habra
ningun cambio en la estructura del hueso, sin embargo, la realidad es un
poco mas complicada y esto no siempre ocurre asi, ya que para que
ocurra la eliminacion y posterior formacién del hueso hay mas etapas en
las que pueden influir diversos factores.



;Qué es el hueso?

Antes de continuar con el remodelado
Oseo es necesario saber que el hueso tiene
una fase, conocida como matriz organica,
conformada por proteinas; una fase
conformada por un mineral conocido como
hidroxiapatita y una fase celular (Figura 1)
con distintos tipos de células especializadas.

Entre las células que conforman el hueso
se encuentran los osteoclastos, que son
células multinucleadas que se encargan de
eliminar el hueso viejo o dafiado. Estas son
formadas a partir de la fusion de
osteoclastos inmaduros. En el hueso
también estan los osteoblastos, células que
se encargan de formar hueso nuevo y que
tienen un solo nucleo.
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Figura 1. Células del hueso. La fase celular del hueso representa el 20% de su totalidad.
Algunas tienen un solo nucleo como: los osteoblastos, los osteocitos y las células de
revestimiento, mientras que los osteoclastos tienen mas de un nucleo. Elaboracion propia en
BioRender.




Por otra parte estan los osteocitos que son las células mas
abundantes del hueso —representan hasta el 95%—, estos se forman a
partir de algunos osteoblastos que quedaron atrapados dentro la matriz
organica; tienen uniones muy estrechas entre si y mantienen contacto
con algunos osteoblastos que se encuentran en la superficie del hueso.
Finalmente, en la superficie del hueso se encuentran las células de
revestimiento, mismas que hasta ahora se piensa que se forman a
partir de algunos osteoblastos. Las células de revestimiento se
encuentran en reposo, a la espera de alguna sefal de activacion. Se
sabe que todas estas células participan de alguna forma en el
remodelado éseo, aunque el papel de algunas, como los osteoclastos y
osteoblastos, estd mas claro que el de los osteocitos y las células de
revestimiento.

/ i Un truco mnemotécnico !

Osteoclasto es una palabra formada por
dos raices griegas, osteon que significa
hueso y klastes que significa que rompe.
Entonces, podriamos decir que
osteoclasto significa “que rompe hueso”,
saber esto nos puede ayudar a recordar la
diferencia entre los osteoclastos y los
osteoblastos, ya que, en un inicio, debido
al parecido en el nombre de ambas
células, puede haber confusion en la

\actividad que realiza cada una. /
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Para que inicie el remodelado éseo tiene que
f — . ~ ;. )
producirse una sefal quimica que avise que
O alguna parte del hueso requiere remodelado;
e hasta ahora se cree que son los osteocitos los
gue avisan a los osteoblastos (Figura 2, sefial).

Después de que los osteoblastos son “notificados” se preparan para
enviar una sefal llamada RANK-L; esta sefial les indica a los osteoclastos
inmaduros cual es el sitio que se va a remodelar para que vayan a él.
Una vez que llegan ahi, esa misma sefial interactla con su receptor RANK
y les permite madurar y comenzar la resorcién, por lo que los
osteoclastos maduros y activados liberan acido clorhidrico para generar
un ambiente acido en el que sus herramientas de trabajo, como lo son
algunas proteinas que degradan la matriz organica del hueso, funcionen
adecuadamente (Figura 2, resorcion).

Pueden pasar hasta 4 semanas para que concluya la resorciény, a
su término, quedara formado un “hueco” debido a que los osteoclastos
degradan el hueso; esto libera calcio, fésforo y restos de proteinas a la
circulacion sanguinea. Posteriormente, a este hueco conocido como sitio
de remodelacidon, por efecto de otra sefial, llegaran osteoblastos
inmaduros y una vez que estén ahi, maduraran y se activaran para que
inicie la generacion de hueso nuevo (Figura 2, formacion de hueso
nuevo).




Lo que hacen los osteoblastos es depositar proteinas, como la
colagena de tipo 1, para formar una malla que rellena ese hueco y asi,
se regenera la matriz organica; esto puede tardar hasta 6 meses.
Finalmente, los mismos osteoblastos participan en la formacion del
mineral hidroxiapatita sobre esta matriz organica, proceso conocido
como mineralizacién del hueso (Figura 2, hueso nuevo). Con este ultimo
paso concluye el proceso de remodelado en ese sitio.
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Figura 2. Remodelado dseo. Se pueden observar las diferentes etapas de la remodelaciéon
de un hueso. Elaboracién propia en BioRender.com




/ i Remodelacidn al rescate \
del hueso fracturado !

El mecanismo de curacién de una fractura involucra diferentes
etapas en las que participan células de la sangre, del sistema
inmunologico y del hueso; y distintos procesos, entre los que
encontramos al remodelado 06seo. 11 dias después de una
fractura, para unir la regién dafada se forma un hueso
“primario”, pero la estructura de este tipo de hueso no es muy
resistente debido a que se forma al azar y rapido; sin embargo,
esto no provoca ningun problema ya que este hueso solo es
temporal. Después de 18 dias de que ocurrid la fractura,
empezara una remodelacion 6sea a la que se le llama
“remodelacion  acoplada” —porque los osteoclastos vy
osteoblastos actuan coordinadamente—. En esta remodelacion
los osteoclastos trabajaran en la resorcion del hueso primario
para que los osteoblastos coloquen hueso nuevo, pero esta vez,
serd hueso de tipo secundario, cuya estructura esta mas
organizada y es mas resistente; esta remodelacion acoplada
ocurrird ciclicamente por muchos meses o afios hasta que se

\recupere la estructura original del hueso. /
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Entonces, el remodelado Oseo puede fallar?

Si, son muchos los pasos que incluye y otros tantos los factores que
lo pueden afectar, asi que, como todo proceso, puede sufrir fallas. De
hecho, existen ciertos casos, como algunas enfermedades, o etapas de la
vida, como la vejez, en las que el remodelado 6seo esta mas propenso a
sufrir alteraciones.

Es muy probable que hayas escuchado hablar de la osteoporosis,
ya que se trata del padecimiento 6seo mas comun en el mundo; lo que
quiza no sabias es que la informacién con la que se cuenta hasta ahora
en el mundo de la ciencia indica que esta enfermedad se presenta
cuando hay un desbalance entre la resorcidén y la formacién de hueso,
es decir, una alteracion en el remodelado 6seo. Esto provoca que los
huesos se vuelvan mas “porosos” —de ahi el nombre de la enfermedad
— y débiles, lo cual aumenta el riesgo de sufrir fracturas realizando
actividades tan comunes como correr o caminatr.

La osteopetrosis es una enfermedad que
también se asocia con alteraciones en el
remodelado &éseo ya que, por dafos
hereditarios en los genes, no hay degradacion
de hueso viejo o dafiado mientras el hueso
nuevo se estd formando. Como consecuencia
hay un incremento en la densidad Osea, es
decir, en la cantidad de minerales que se
forman en el hueso, y esto provoca su
deformacion y el aumento en el riesgo de
fracturas. A continuacion, en la figura 3 se
hace una comparacion de la osteoporosis y la
osteopetrosis.
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https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Bioinformatica

Figura 3. Comparacion de Osteoporosis y osteopetrosis. En A) se puede observar un
hueso fémur sano, con una porosidad normal. En B) se ve un fémur cuya porosidad esta
incrementada (osteoporosis) debido a una pérdida de hueso. En C) se observa un fémur con
osteopetrosis que ha sufrido deformacion (flecha naranja) debido a que no hay una

resorcién adecuada. Elaborado por Luguisama.

;Los habitos pueden influir
en el remodelado Oseo?

Los seres vivos somos,
en parte, resultado de la
interaccion  de  nuestra
informacion genética con el
entorno, mismo que incluye
nuestros habitos
alimentarios, de actividad
fisica, etc.

Asi, el caracter de una persona y hasta el desarrollo de algunas
enfermedades —como la diabetes de tipo 2— se debe en cierto
porcentaje a factores externos o ambientales. El remodelado 6seo no es
la excepcidén y es un proceso que puede modificarse por influencia de

estos factores ambientales.
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Es un hecho muy conocido que debemos incluir lacteos (leche,
queso, yogurt) en nuestra dieta y también vegetales y carnes ricas en
calcio para tener huesos sanos y fuertes, ya que el calcio se necesita para
formar el mineral hidroxiapatita. Pero, el calcio no solo lo necesitan los
huesos, también participa en la comunicacién celular, en la contraccién
de los musculos y en la coagulacién sanguinea y si no se consume
adecuadamente, bajan sus niveles en la sangre y, debido a su
importancia, para remediar esto se activan mecanismos que lo liberan
desde su almacén mas grande en el cuerpo: iLa fase mineral del hueso!
Esta liberacién de calcio desde el hueso ocurre cuando los osteoclastos
reciben una sefal de activacidén. Asi, inician o incrementan la resorcion
Osea vy el calcio puede viajar por circulacion sanguinea a los lugares en
los que se necesita; en otras palabras, si no consumimos calcio por no
tener una dieta adecuada estaremos contribuyendo a que haya un
desbalance en el remodelado éseo, en el cual se favorecera la resorcion
Yy, por tanto, el desgaste de los huesos. Esto se ilustra en la figura 4.

iEl calcio (Ca?")
ha disminuido y

no se ha
ingerido en la
dieta! @ ¢
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o

Se

Circulacion sanguinea

Figura 4. Liberacion de calcio a circulacién sanguinea. En esta figura se puede observar
como el calcio almacenado en el mineral hidroxiapatita del hueso puede viajar a través de
circulacion sanguinea hasta el musculo para participar en la contraccion. Elaboracién propia
en BioRender.com
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Tener buenos niveles de vitamina D también es importante ya que
esta participa en la regulacién de la resorciéon y en el control de los
niveles de calcio, favoreciendo la absorcion de este a través de los
intestinos y evitando que se pierda por la orina. Adecuadas cantidades
de vitamina D en el cuerpo se alcanzan al consumirla en los alimentos o
al exponernos a la luz solar. Prueba de la importancia que tiene la
vitamina D es que su ausencia puede provocar una enfermedad
conocida como osteomalacia en adultos o raquitismo en nifios, en la
que, por la falta de vitamina D, el cuerpo no puede absorber calcio y en
consecuencia los huesos se vuelven “suaves” porque no se puede formar
el mineral hidroxiapatita.

/
’ ~—

Por otra parte, como se sabe que la actividad fisica tiene amplios
beneficios para la salud, se han hecho estudios para conocer los
mecanismos a través de los cuales podria influir en el remodelado 6seo.
Hasta ahora, algunos investigadores han encontrado que podria ser que
el ejercicio esté favoreciendo que los osteoblastos produzcan una
proteina llamada osteoprotegerina que participa en la disminucion de

la resorcidn Gsea, esto indicaria que si hay efecto de la actividad fisica en
el remodelado 6seo.
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Otro habito que se ha visto
que puede provocar alteraciones
en el hueso es fumar. Se le
asocia con una menor absorcién
de calcio en el intestino delgado
y con una mayor pérdida de
masa 0sea, ya que, al no haber
una correcta absorcion de calcio,
el cuerpo debe compensar sus
bajos niveles y esto lo hace,
nuevamente, incrementando la
resorcion osea.

iEl remodelado envejece!

A menos que se trate de un padecimiento hereditario, las
alteraciones en el remodelado 6seo suelen presentarse o acrecentarse
con la edad, entonces, tanto hombres como mujeres de 50 afios y mas,
tienen mayor riesgo de padecer enfermedades como la osteoporosis;
esto es posiblemente debido a la disminucién de produccién de vitamina
D que se ha reportado en las personas de edad avanzada.

Ademas, aunque tanto hombres como mujeres estan propensos a
padecer enfermedades Oseas cuando envejecen, se ha visto que las
mujeres en etapa postmenopausica —etapa que viene después de la
menopausia o término de los periodos menstruales— tienen un
desgaste 6seo de 5 a 10 afios mayor que el de los hombres. Esto es
porque ademas de presentar alteraciones por la edad en el remodelado,
las mujeres en esta etapa tienen deficiencia de estrégeno, una hormona
sexual femenina que se ha visto que participa en el desarrollo de
osteoblastos y, por tanto, en el remodelado 6seo.
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;Como influye la informacidn genética en el
remodelado dseo®?

En el ADN esta lainformacién genética que necesita un ser vivo
para desarrollarse y sobrevivir. Entre un humano y otro hay una
diferencia de entre 0.1 y 0.2% en la informacion genética; dentro de este
porcentaje hay variaciones genéticas que permiten distinguir a una
persona de otra y son estas variaciones las que se utilizan para
identificar personas o hacer pruebas de paternidad.

Un ejemplo de esto se puede encontrar en la variaciéon de un solo
nucleétido en el gen A de la persona 1 (variaciéon G/C), el cual es
diferente de la persona 2 (variacion T/A), tal como se muestra en la figura
5.

Nucleotidos
n Adenina
B Guanina
I Ccitocina
'I Timina
gen A
A\
1 1

MH.JH.HM.E

Variante de un solo nucleotido

Figura 5. Variante de un solo nucleétido. Elaboracion propia en BioRender.




Puede ser que esta variacibn no suponga ningun cambio en la
funcién del gen, pero algunas veces este tipo de variaciéon puede estar
relacionada con el desarrollo de enfermedades o alteraciones.
Investigadores mexicanos han encontrado en mujeres mexicanas con
osteoporosis postmenopausica, variantes de un solo nucleétido en
genes que participan en el remodelado 6seo, y que, al parecer son la
causa de la baja densidad 6sea (variante en el gen LPR5) y de la baja
cantidad de vitamina D (variante en el gen VDR) que presentan estas
pacientes.

/ ; ADN basura ? \

Anteriormente se creia que las secuencias de ADN no codificante,
es decir, ADN que no contiene informacién para producir
proteinas, no tenia ninguna funcién; de hecho, hasta llegaron a
llamarle ADN basura. Gracias a los avances cientificos, ahora se
sabe que a partir del ADN no codificante se pueden generar ARNs
no codificantes que participan en la regulacion de la expresion de
genes. Este es el caso de los micro-ARNs con un tamafio
promedio de 22 nucledtidos, que regulan la lectura del ARN
mensajero, que es la informacién que se genera cuando ocurre la
transcripcion. Lo que hacen los micro-ARNs es unirse a ARNs
mensajeros de sus genes blanco para hacer que disminuya la

\sintesis de proteinas —traducciéon—. /
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Otra cuestion importante es que ahora se sabe que existen algunos
ARNSs sin informacion para proteinas, con un tamaio promedio de 22
nucledtidos, llamados micro-ARNSs, que participan en la regulacion de la
sintesis de proteinas, es decir, la traduccion. Hasta ahora se han
descubierto mas de 2,000 micro-ARNs y se ha visto que alteraciones en
los niveles de ciertos micro-ARNs se pueden asociar con algunas
enfermedades. Por ejemplo, en mujeres con osteoporosis
postmenopausica se identificaron dos micro-ARNs sobreexpresados, el
miR-140-3p y el miR-23b-3p, cuya sobreexpresion estaba acompafiada
de baja densidad dsea, lo cual podria indicar que estos micro-ARNs
participan en la regulacion negativa del proceso de formacién de hueso
nuevo.

Estos son algunos de los factores que influyen en el remodelado de
los huesos, y aunque este no es un tema de investigacion nuevo, es muy
probable que falten muchos otros factores por conocer, mismos que, al
igual que los que se conocen hasta ahora, permitiran aumentar la
comprension de todas las enfermedades relacionadas al remodelado
0seo; y es que no debemos olvidar que solo entendiendo cémo funciona
algo podremos saber qué ocurrié cuando ha dejado de hacerlo. %
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