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RESUMEN

El osteoclasto es una célula multinucleada
encargada de la resorcion ósea que tiene
una morfología especifica, derivada del
sistema hematopoyético que está alta-
mente relacionada con factores locales
de crecimiento y con hormonas
sistémicas como la PTH, la Calcitonina
y la Vitamina D, implicada en la
fisiopatologia de ciertas entidades como
la enfermedad de Paget, la hipercalcemia
maligna y la osteoporosis.

INTRODUCCION

Este articulo tiene como objetivo hacer
una actualización sobre el osteoclasto
tomando conceptos de biología
molecular ósea y la importancia que
toma en procesos fisiológicos y patoló-
gicos.

El hueso es un tejido dinámico que
constantemente se está remodelando.
En la vida joven la formación de hue-
so supera la resorción logrando ganan-
cia de tejido óseo, pero en las etapas
tardías de la vida sucede exactamente
lo contrario. Durante ciertos procesos
patológicos estos eventos se ven alte-
rados provocando desequilibrios entre

El osteoclasto es la célula con la respon-
sabilidad primaria en la resorción y aun-
que muchas preguntas a su respecto per-
manecen sin respuesta el desarrollo de
modelos in vivo e in vitro, mas avances
importantes en biología molecular y ce-
lular han proporcionado una nueva in-
formación de la biología del osteoclasto
en condiciones normales y patológicas.

Morfología del Osteoclasto

Es una célula gigante multinucleada (2-
100 núcleos/célula) que presenta impor-
tantes diferencias con los macrófagos (1)
(tabla 1).

El osteoclasto se localiza en la superfi-
cie del endósteo del sistema de Havers y
en la superficie del periósteo. Una ca-
racterística muy importante es que po-
see un borde rugoso que consiste en una
serie de proyecciones citoplasmáticas
finas adyacentes al hueso; allí se lleva a
cabo la resorción oséa por mecanismos
que serán detallados más adelante (2).

Dentro de las diferencias anotadas encon-
tramos ciertos marcadores enzimáticos
como la TRAP (Fosfatasa Acida Resisten-
te a Tartrato) que es una de las hidrolasas
ácidas detectadas en el osteoclasto por es-
tudios inmunohistoquímicos (4). Aun-

Tabla 1.Morfología del Osteoclasto (3).

Osteocl Macrof

+

Forma laguna de resorción: +
Presenta Borde Rugoso: +
Receptor para la Vitronectina: +
Receptor para la Calcitonina: +
Inmovilización rta. a la calcitonina: +
Expresión de TRAP en vivo:, +
ReactividadalAc-121F: +
Expresión de esterasa inespecífica: -
Expresión de receptores Fe: +

que se ha detectado en intestino, riñón
y pulmón, su expresión en hueso es
más importante. Aunque su función no
está esclarecida, estudios con
anticuerpos contra la TRAP y supre-
sión genética de su expresión han mos-
trado deficiencias en la resorción (5).

Otro marcador importante del
osteoclasto es el 121F, una proteína de
superficie que protege la célula contra
la acción de los radicales superóxido
(6,7).

Un aporte muy importante de estudios
recientes es el descubrimiento de la
presencia del receptor para la
Calcitonina en el osteoclasto (8,9).

Origen del osteoclasto

Varios resultados de estudios realizados han
mostrado claramente que el origen del
osteoclasto es hernatopoyético y la expre-
sión de los marcadores se va dando o de
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acuerdo al grado de diferencia-
ción(lO). Hay tres modelos:

Célula Totipotencial ~ UFC-GM _

----t Osteoclasto

UFC-O --:-7 Osteoclastos
CeloTotipotencial -7 UFC-GM

Cel. Totipotencial ----t UFC-GM--

----t Monocito ----t Osteoclasto

El primer modelo presenta los
osteoclastos como directos derivados
de las Unidades Formadoras de Colo-
nias Granulocito-Macrófago (UFC-
GM), el segundo muestra la hipótesis
de que exista una Unidad Formadora
de Colonias de Osteoclastos (UFC-O)
derivada de la célula madre y el terce-
ro muestra la posibilidad de que los
monocitos derivados de la UFC-GM se
fusionen y formen los osteoclastos (3).

Debido a que los osteoclastos son po-
cos en número y el aislamiento direc-
tamente desde la matriz es difícil (aun-
que se practica pero la viabilidad de
estas células es muy baja) (11) se ha
desarrollado una variedad de sistemas
de formación de células "Similares a
los osteoclastos" para el estudio de la
diferenciación celular y la resorción
como tal:

Tumores de células gigantes don-
de se aislan células muy activas
para el estudio de la resorción (12).

Formación de osteoclastos in vivo
en hueso trabecular de ratón para
estudiar la fusión de mononucleares
(13).

Sistemas de cultivos de hueso para
el estudio de estimulantes e
inhibidores de la resorción ósea
(14).

Cultivos de medula ósea para el es-
tudio de la diferenciación del
osteoclasto (15).
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Factores que afectan las funciones y
la formación de los osteoclastos

A. Hormonas sistémicas

1. PTH (Hormona Paratiroidea): Indu-
ce la resorción ósea, incrementa la for-
mación de hueso y modula la función
del osteoclasto actuando directamen-
te sobre él o por medio del osteoblasto
(secreción de IL-6) (16).
2. Calcitriol: Los metabolitos de la vi-
tamina D son potentes estimulantes de
la resorción y de la formación de
osteoclastos. También induce la secre-
ción de IL-1 y 6 (Interleukinas 1 y 6)
por parte de los osteoblastos. Por otra
parte relacionada con el metabolismo
del calcio, estimula la absorción de este
en el intestino y la reabsorción renal
(17).
3. Prostaglandinas (Pglí.): Inhibe la
formación de osteoclastos y la resor-
ción de hueso; estudios recientes la
muestran como segundo mensajero de
citoquinas estimulantes de resorción
(18).
4. Calcitonina: Es un potente inhibidor
de resorción ósea. Su receptor apare-
ce como marcador diferencial de
osteoclastos maduros (19)

B. Otros factores:

I ESTIMULANTES INHIBIDORESI

Interleukinas. 1-6-11.
Factores estimulantes
de colonias.
TGF-u**
Radicales de O2•

FNT.***

TGF- ~.*
Interferón-r
Interleukina 4.
Oxido Nítrico.

Esteroides sexuales.
Bisfosfonatos

*Factor de crecimiento transformante beta.
**Factor de crecimiento transformante alfa.
***Factor de necrosis tumoral.

Las interleukinasse diferencianen el sen-
tido que la IL-1 mejora el crecimiento
y la diferenciación, pero sobre todo la
resorción mientras que las IL-6 y 11 in-
ducen la formación de osteoclastos (3).

En cuanto a los inhibidores tenemos
que el TGF-B es un factor autocrino
que no solo inhibe la resorción sino que
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aumenta la formación de hueso. Los
bisfosfonatos son derivados de los
pirofosfatos que retardan la disolución
de cristales de calcio por uniones
fosfato (20).

Aparte de lo anteriormente descrito cabe
anotar que la PTH y la Vitamina D se
han involucrado en la estimulación de la
fusión de células mononucleares para
formar osteoclastos. Los últimos descu-
brimientos también involucran a la E-
Caderina, una molécula de adhesión de-
pendiente de calcio, en este proceso de
fusión (21).

c.Microambiente óseo

Se ha observado que las células
estromales de medula ósea y los
osteoblastos no son absolutamente ne-
cesarios para los procesos de forma-
ción y diferenciación del osteoclasto,
sin embargo éstas células pueden me-
jorarlos (22).

Hay evidencias recientes que sugieren
que el osteoclasto secreta sustancias
que estimulan su propia formación y
actividad como la IL-6 y la IL-1 obser-
vadas en pacientes con enfermedad de
Paget o tumores óseos. Además de es-
tas interleukinas se ha implicado la
Anexina II (inhibidor intracelular de la
fosfolipasa A2), y se descubrió el OSF-
1 (factor estimulante de los osteoclastos)
aislado por técnicas de clonación,
secretado por los osteoclastos y relacio-
nado con la activación de la resorción
(23).

D. Protooncogenes

Se ha observado que al bloquear el gen
C-FOS hay un bloqueo de la diferen-
ciación celular del osteoclasto. Si se
hace transfección al gen se logra mo-
dificar la expresión de la TRAP (24).

La falta del pp60c-src se asocia a erro-
res en la elaboración del borde rugoso
(25).
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Mecanismo del Osteoclasto para la
resorción Osea

Inicialmente el osteoclasto tiene que
adherirse a la superficie ósea. Esto lo
hace por medio de unas moleculas de la
familia de las adhesinas llamadas
INTEGRINAS dentro de las que se en-
cuentra el receptor de la vitronectina
(26).

Para la resorción ósea el osteoclasto
se vale de:

Proteasas del tipo Anhidrasa
Carbónica, Hidrolasas lisosomales de
pH ácido, MMP-9 (Metaloproteinasa
dematriz o Colagenasa 1)y Catepsina
O que es otra colagenasa.
Secreción ácida regulada por la
PTH, la PgE2 y la Calcitonina (27).
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