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El remodelado dseo es el proceso necesario para: 1) mantener las caracteristicas mecanicas
del esqueleto, 2) sustituir y reparacion del tejido déseo deteriorado, 3) mantener la
homeostasis mineral y en el equilibrio &cido basico y 4) producir factores de crecimiento
que favorecen la funcién medula ésea. Dura toda la vida y conocer los procesos celulares
involucrados en su control resulta premisa indispensable para el tratamiento de la

osteoporosis.

El remodelado resulta de la interaccion entre las células fundamentales del hueso: se inicia
con la resorcién por los osteoclastos de un volumen de hueso dafiado, identificado por los
osteocitos (verdaderos sensores mecanicos del hueso), seguido por la formacion de hueso

nuevo por los osteoblastos, todo lo cual ocurre en la denominada unidad de remodelacion.

Fase de resorcion del remodelado: entre las células 6seas se establece un dialogo o emision
de sefiales, donde una vez identificada el area “dafiada” se promueve la formacion de
osteoclastos a partir de la célula hematopoyeética llamada formadora de “colonias de
granulocitos y macrofagos”, proceso estimulado por los osteoblastos. La osteoclastogénesis
depende de la interaccion entre otros factores de la unién entre el ligando del RANKL con
su receptor (RANK) con la participacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a); la
prostaglandina E2 y las interleucinas 1 y 6. La interaccion de RANKL/RANK ademas de

iniciar la osteoclastogénesis aumenta la actividad de osteoclastos y prolonga su
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supervivencia. La Src quinasa familia de la tirosina quinasa es esencial para la funcion de
los osteoclastos, participa en las vias de sefializacion responsables de la supervivencia de los
osteoclastos, la motilidad y la activacion por el RANKL.??)

El proceso de diferenciacion y maduracion de osteoclastos puede ser bloqueado por la union
del RANKL a la osteoprotegerina (OPG).

Los osteoclastos con ayuda de avPB3 integrina se adhieren a la superficie del hueso donde
produce un microentorno altamente &cido esencial para la actividad catalitica de enzimas
como la catepsina K.

La fase de formacion del remodelado es realizada por los osteoblastos, estimulan la
osteoblastogénesis: 1) factores como el IGF | y Il (factor de crecimiento semejante a la
insulina segun siglas en inglés), y el FGF (factor de crecimiento de fibroblastos) que resultan
de la actividad resortiva de los osteoclastos, 2) proteina morfogenética 6sea (BMP siglas en
inglés), 3) la proteina Wnt y su receptor LRP5 permite que la B catenina y otros factores
citoplasmaticos originan factores de transcripcion que estimulan la diferenciacion del
osteoblasto a partir de la célula mesenquimal de origen.®

La esclerostina, proteina codificada por el gen SOST, inhibe la osteoblastogénesis.

Farmacos para tratamiento de la osteoporosis segun dianas terapéuticas determinadas del
proceso de remodelado dseo:

e Denosumab: anticuerpo monoclonal totalmente humano, que tiene una alta afinidad al
RANKL.

¢ Odanacatib: inhibidor més potente de la catepsina K.

e Saracatinib: inhibidor de la Src quinasa. Estudios fase Il indicada para metastasis 0seas.

e Romosozumab y blosozumab: anticuerpos monoclonales antiesclerostina.

La figura muestra la interrelacion entre las celulas del tejido 6seo (osteocitos, osteoclastos y

osteoblastos) involucradas en el proceso de remodelacion dsea, en el cual se sefialan los
sitios de accion de los farmacos empleados para el tratamiento de la osteoporosis.

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES 47



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Endocrinologia. 2019;30(1):46-49

Los farmacos derivados de hormonas como: estrogenos (E2), paratohormona (PTH) y

calcitonina (CRT) enmarcados en azul.

Farmacos derivados de anticuerpos monoclonales contra el RANKL (denosumab), la
catepsina K (odanacatib) y la esclerostina (romosozumab), enmarcados en rojo.

Osteoclast

Fig. Células responsables de la remodelacion 6sea y vias de sefializacion clave
(dianas terapéuticas) para la prevencion de fracturas osteoporoticas.

Fuente: Das S, Crockett JC. Osteoporosis — a current view of pharmacological prevention and treatment.
Drug Des Devel Ther 2013;7:435-48. DOI: 10.2147/DDDT.S31504
Nota: Las modificaciones son de los autores de esta guia bajo el derecho de la licencia en que opera
Drug Des Devel Ther (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/)
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