Cano-Sanchez J, Campo-Trapero J, Sanchez-Gutiérrez JJ, Bascones-Martinez A
Mecanobiologia de los huesos maxilares. II. Remodelacion osea

Mecanobiologia de los huesos maxilares.
[I. Remodelacion 6sea

Cano-Sanchez J*, Campo-Trapero J**, Sanchez-Gutiérrez JJ***,
Bascones-Martinez A****

RESUMEN

La mecanobiologia 6sea se encarga de la interaccién entre las sefiales mecéanicas y los mecanismos molecu-
lares en las células del tejido 6seo. El proceso de remodelado 6seo se ve influenciado por las cargas biomeca-
nicas a diferentes niveles estructurales. En este articulo se revisa la relacién entre la carga y la expresion
molecular durante el remodelado 6seo e intenta describir las diversas teorias que explican la transduccién de
senales de carga que parecen influir en la transmisién de cargas perimplantarias.
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SUMMARY

Bone mechanobiology deals with connection between mechanical signals and molecular events in cells and
bone tissue. Remodelling process can be influenced by biomechanical loading in different structural levels.
This review paper tries to show the connection between loading and molecular expresion during bone remodelling
and describes some theories which deals with signals of transduction which seem to have some importance in
perimplantary loading transmision.
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INTRODUCCION cién de nuevo hueso para cambiar el hueso antiguo

o madurar el hueso regenerado). De hecho, ambos
Las cargas biomecénicas tienen una influencia enla  procesos se solapan en su fisiologia de tal forma que
biologia 6sea tanto en el proceso de regeneraciéon cuando se origina un proceso de regeneracién dsea
6sea (formacién de nuevo hueso tras un dano en el se produce también un fenémeno de remodelado en
mismo) como en el del remodelado 6seo (forma- los bordes 6seos que han sufrido el trauma con el fin
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de eliminar el hueso necrético. Por otro lado, cuan-
do se produce la activacién de una unidad de remo-
delado 6seo (osteona o trabécula) se origina tam-
bién un proceso de regeneracion ya que se activa
toda la maquinaria celular y molecular para la neo-
formacién ésea.

Con el fin de sistematizar, en este trabajo se describen
los eventos biomecénicos que influyen en el remode-
lado 6seo, y los que influyen en la regeneracién 6sea
se presentaran en una publicacién posterior. El pre-
sente articulo intenta establecer la relacién entre la
carga y la expresién molecular durante el remodelado
6seo y describir las diversas teorias que explican la
transduccién de senales de carga que parecen influir
en la transmisién de cargas perimplantarias.

INFLUENCIA DE LA CARGA EN
LA EXPRESION MOLECULAR DURANTE
EL REMODELADO OSEO

Los osteocitos son células con una morfologia apla-
nada y alargada, de aproximadamente 10 um de lon-
gitud mayor, con numerosas prolongaciones (proce-
sos celulares) que se introducen en los canaliculos
6seos (canaliculos de 10-100 nm de didmetro). Se ha
sugerido que son células capaces de responder a esti-
mulos antagénicos de carga activando osteoclastos u
osteoblastos, en funcién de la carga local. Aunque el
proceso de comunicacién es motivo de investigacion,
se estén describiendo una serie de moléculas implica-
das en el fenémeno de transduccién de cargas (1).

Para la traduccion de los estimulos mecéanicos exter-
nos (fluido canalicular) en senales intracelulares den-
tro del osteocito, se hacen indispensables diversos
receptores de membrana, como son las integrinas y
los receptores CD44. Posteriormente, el osteocito
manda sus sehales externamente mediante diferen-
tes mediadores, por ejemplo PGE,, que a su vez in-
duce una subsiguiente produccién de cicloxigenasa-
2 (COX-2), la que parece que facilita la producciéon
de prostaglandinas incluso varias horas después que
se haya eliminado la carga (memorizaciéon de los
eventos de estrés) (2).

La prostaglandina E2 (PGE,) es producida princi-
palmente por los osteocitos y también por otras cé-
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lulas del linaje osteobléstico en respuesta a una car-
ga mecénica representada por el flujo del fluido ca-
nalicular. Se ha visto que esa produccién contintia
incluso 24 horas después del cese del estimulo me-
canico (3). La PGE, es constituida por la accién de la
enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) que presenta un
réapido incremento tras la aplicacién de carga sobre
las células 6seas. Se ha observado in vitro que la
COX-1 no tiene influencia en la produccioén de PGE,
en las células 6seas por estimulo mecanico.

La PGE, tiene tanto efectos anabdlicos como cata-
bdlicos, es decir tiene la capacidad de estimular la
formacién de osteoclastos, a través de la produc-
ciéon de CSF (por Colony Stimulating Factor) y el
RANKL (por Receptor Activator of Nuclear factor
Kappa-b Ligand) en los osteoblastos (4), y también
tiene la capacidad de estimular o inhibir el creci-
miento y la diferenciacién de osteoblastos segin su
concentracion (5). El RANKL se considera esencial
para la diferenciacién de osteoclastos. Es producido
por los osteoblastos y por algunos precursores os-
teoclasticos. Se ha relacionado también con la in-
duccién de osteopontina (OPN) dentro de los osteo-
clastos. Su receptor en los preosteoclastos es
bloqueado por la osteoprotegerina (OPG) (6).

Se ha demostrado con modelos animales que la
aplicacion continua de la carga crea una saturacion
en la respuesta de las células osteogénicas (7). Sin
embargo la presencia de pequenos periodos de des-
canso (10-15 segundos) entre los periodos de carga,
permite el restablecimiento de la sensibilidad celular
al estimulo mecéanico (8).

El osteocito también manda oxido nitrico (NO) al
exterior como respuesta a la adecuada deformacion
de su membrana, produciendo una disminucién de
la apoptosis de los mismos y una inhibicién subsi-
guiente de los osteoclastos (1). Se ha observado in
vitro con células de médula 6sea que el NO reduce
la expresion de RANKL y aumenta la expresién de
OPG por parte de los preosteoblastos y osteoblas-
tos, lo que inhibe el reclutamiento de células mono-
nucleares para formar osteoclastos (9). De manera
paraddjica, se ha observado que una baja produc-
cion de NO inhibe la apoptosis celular mediante la
inhibicién de la caspasa 3, la produccién de protei-
nas de choque caldrico y la estimulaciéon de Bcl-2.
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Pero las altas producciones de NO también promo-
verian la apoptosis. Lo que parece indicar que la pro-
duccién de NO tendria efectos controvertidos en la
activacion de la apoptosis osteocitaria (10).

Mediante la determinacion de fosfatidilserina (mar-
cador de apoptosis) en cultivos de osteocitos, se ha
observado que el flujo de fluido canalicular fisiol6-
gico (0,6=0,3 Pa a una frecuencia de 5 Hz) inhibe
la apoptosis de los mismos, mientras que el estan-
camiento del fluido la favorece. Este proceso de
apoptosis parece mediado por Bcl-2 (proteina anti-
apoptética) que se ve aumentada cuando se aplica
un estrés de cizallamiento sobre los osteocitos. Se
ha observado que este fenémeno no afecta a los
osteoblastos de superficie (lining cells), siendo es-
pecifico de los osteocitos. Esto confirma la hipéte-
sis de que el estrés del fluido interviene sobre el
sistema canalicular pero no en las superficies del
mismo (11).

Se ha demostrado la correlaciéon entre la osteopon-
tina (OPN) y la transduccién intracelular de senales
mecénicas con un consiguiente estimulo de la for-
macion 6sea (12, 13). La OPN puede ser expresada
por fibroblastos, osteoblastos u osteoclastos, aun-
que el mayor productor de OPN son los osteocitos
como principales protagonistas de la mecano-trans-
duccién. La OPN se une a la integrina o 3, de los
preosteoclastos siendo importante en el reclutamien-
to y diferenciacién de los preosteoclastos en la zona
de carga 6sea, mediante la adhesién a la matriz 6sea
(12;14). Se ha observado también una mayor expre-
sién de OPN en las zonas de produccién de hueso
inmaduro por parte de los osteoblastos, por lo que
se sugiere que la OPN tiene una doble funcién tanto
en la reabsorcién como en la formacién del remode-
lado inducido por carga (12).

En un modelo experimental (6) de sobrecarga en
dientes naturales se ha observado la expresién au-
mentada de OPN y RANKL en el ligamento perio-
dontal. La expresién de OPN se observé en las zonas
de compresién en los osteoblastos y fibroblastos.
Pero también se observé una mayor producciéon de
OPN por parte de los osteoclastos lo cual se estable-
ce en la literatura como controvertido. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que el proceso molecular
que se produce en el ligamento periodontal puede
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ser diferente al originado dentro de la matriz 6sea, y
quizé en otro ambiente los osteoclastos sean inca-
paces de expresar OPN.

Se ha demostrado que la aplicacién de una carga
estatica o continua produce una expresion de OPN
en los osteocitos (12;13), sin embargo la aplicacién
de una carga dindmica o intermitente (por ejemplo:
carga oclusal) origina muy poca expresién de OPN
en los osteocitos (6). Esto parece indicar que la pro-
duccién de OPN vy su funcién de activaciéon de los
osteoclastos tienen diferentes vias segun el tipo de
carga aplicada (6). La produccién de OPN también
se ve influida por la edad, de tal manera que su ex-
presién se ve reducida con la misma (15).

De reciente interés, es el estudio de la proteina Wnt
y sus cascadas moleculares intracelulares. El nom-
bre proviene de la unién del gen de drosophila
“Wingless” y el del ratén “int”. Es una proteina de
senal extracelular expresada por diferentes tipos de
células. Existen 12 tipos de proteinas. Presenta un
receptor con siete dominios transmembrana
(Frizzled) que tiene como correceptor el LRP5 (por
low-density Liprotein Receptor-related Protein 5).
Las proteinas intracelulares de esta cascada inclu-
yen Dsh (Dishevelled), Axin, GSK3 (por Glycogen
Synthase Kinase), -catenina (armadillo). Cuando
no hay senal de Wnt la GSK3 fosforila -catenina
por lo que se ubiquitiniza y es destruida por el
proteosoma. Cuando Wnt se une a su receptor, se
activa Dsh, que inhibe la GSK3, con lo que se libe-
ra axin de B-catenina que se acumula en el cito-
plasma y pasa al ntcleo donde se une al factor de
transcripciéon TCF para expresar diferentes genes
implicados en la biologia 6sea (16). Hay varias pro-
teinas extracelulares que pueden inhibir este pro-
ceso, por ejemplo: Dkk (Dickkopf), Kremen o
esclerostina se une a LRP5, impidiendo la unién a
Frizzled y por tanto evitando la internalizacién de
la sehal de Wnt.

La senal de Wnt presenta expresion de 879 genes
(17), que tienen como funcién, entre otras, el con-
trol de la diferenciacion osteoblastica, inhibicién de
la apoptosis y produccion de proteinas de la via Wnt
(retroalimentacién). De particular interés es la sobre-
rregulacién de OPQ, proteina que disminuye la os-
teoclastogenesis al bloquear el RANKL.
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La esclerostina es una proteina extracelular que se
une al receptor LRP5, inhibiendo la via Wnt. Es ex-
presada Unicamente en el hueso por los osteocitos
de la profundidad del hueso, pero no por los osteo-
citos de las superficies 6seas. Una teoria establece
que la esclerostina inhibiria los osteocitos de superfi-
cie (lining cells) y cuando se necesita la formacién
de nuevo hueso se eliminaria esa inhibicién produci-
da por la esclerostina. Cuando los osteocitos inter-
nos son danados por una microfractura, y entran en
apoptosis, dejarfan de mandar la “sefal inhibitoria”
de esclerostina, con lo que esas células permiten el
reclutamiento de preosteoblastos, diferenciaciéon de
osteoblastos y formacién de hueso. La esclerostina
favoreceria la osteoclastogénesis por la inhibicion
selectiva en el hueso de la via Wnt, por lo que se esta
estudiando su inhibicién como terapia selectiva en la
osteoporosis (16).

TEORIAS SOBRE EL MECANISMO CELULARY
MOLECULAR DEL REMODELADO OSEO
SOMETIDO A CARGA

A pesar de los avances en el conocimiento de los
procesos de remodelado 6seo, muchos de los acon-
tecimientos que relacionan ese remodelado con la
distribucién de las cargas permanece desconocido.
Durante el remodelado, el alineamiento del nuevo
hueso se va formando a lo largo de la direccién de la
carga local dominante, lo que sugiere una regulacién
de la formacién ésea por parte de los estimulos me-
cénicos. Durante décadas ha quedado demostrado
que los osteocitos son los mecanosensores del hue-
S0, y que la porosidad canaliculo-lacunar es la estruc-
tura encargada de mediar la mecanosensibilidad (1).
También se ha evidenciado que la carga mecénica
induce el movimiento del fluido canalicular en el inte-
rior de la estructura, y a partir de ahi, se ha sugerido
que ese movimiento seria un mediador de la mecano-
sensibilidad de los osteocitos. Se ha sugerido tam-
bién que los osteocitos responderian produciendo mo-
léculas que modularian la actividad de osteoblastos y
osteoclastos, y de esta manera convertir la sefial me-
canica en una senal celular (18).

Las cargas aplicadas sobre el hueso se suelen esta-

blecer en medidas de deformacién en e (microstrain),
que es un ratio entre la longitud de un objeto someti-

180/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

do a estrés, y la longitud original del objeto. En esta
escala matemética, 10° ue implicaria una tedrica de-
formacién del 100% (10.000 pe es un 1% de deforma-
cién) (19). Segin Frost el hueso tendria un control
(similar a un termostato) mediante el modelado y el
remodelado, que lo permitiria acoplarse a las condi-
ciones de cargas que recibe del exterior (“teoria del
mecanostato”). Segin esta adaptacion en las BM{, la
diferencia entre la cantidad de hueso reabsorbido y el
hueso depositado vendria expresado por la “fraccion
rho” (p) (20). Un p positivo indica un incremento de la
deposicion 6ésea mientras que un p nedativo un incre-
mento de la reabsorcion. Frost estableci6 4 niveles de
adaptacion del hueso a las cargas, en las llamadas “ven-
tanas de uso mecénico” (mechanical usage windows).

Basado en las categorias de Frost (20), Wiskott esta-
blecié 5 categorias (una mas que las indicadas por
Frost y con diferentes rangos), mediante estimacio-
nes tedricas de la influencia de las cargas en el hue-
so, ya que los rangos exactos son dificiles de aplicar
por influencia de diferentes parametros (densidad
6sea, frecuencia de carga, historial de las cargas
aplicadas, gradientes de carga, repercusion de fac-
tores locales u hormonales...) (19):

— Desuso (mayor reabsorcién 6sea): Se produce
con unas cargas menores a 100 pe. El indice p
es negativo por una mayor fase de reabsorcion
en los ciclos de remodelado.

— Carga fisiolégica normal (homeostasis 6sea): En
el rango 100-1.500. La fraccién p es cero.

— Sobrecarga media (mayor aposicion 6sea): En el
rango 1.500-4.000 pe. El p es positivo.

— Sobrecarga patolégica (Dano 6seo irreversible):
Por encima de 4.000 pe (0,4% de deformacion).
Aparecen fenémenos de movilidad y grietas por
fatiga. Aunque no esté del todo aclarado, se ha
establecido en estudios de elementos finitos, que
se produce un aumento de la remodelaciéon con
mayor fase reabsortiva, apareciendo un p negati-
vo. En el hueso perimplantario este fenémeno se
traduciria en una reabsorcién del hueso en con-
tacto con el implante, con movilidad del implan-
te que previamente estaba osteointegrado.

— Fractura: La resistencia a la flexion del hueso es
aproximadamente de 120 Mpa, lo que se corres-
ponde a una deformacién de 20.000 pe (2% de
deformacion).
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Se ha establecido mas definitivamente que tanto el
desuso como la sobrecarga media 6sea aumenta-
rian la remodelacién, en un caso con un aumento de
la reabsorcién y en el otro de aposicion.

Se ha demostrado que durante la formacion 6sea
ciertos osteoblastos escapan de la muerte por apop-
tosis y aproximadamente el 15% en el hueso cortical
y el 30% en el hueso trabecular se convierten en
osteocitos. El mecanismo por el cual unos osteo-
blastos son seleccionados para ser osteocitos y otros
no, es desconocido (21).

Durante ese remodelado los osteoclastos aparecen
primero cavando un “tinel” a través del hueso com-
pacto o una “trinchera” en la superficie del hueso
trabecular. Ese espacio es rellenado por nuevo hue-
so a través de la actividad de los osteoblastos. El
gran misterio reside en como los osteoclastos y os-
teoblastos pueden acoplar su actividad para actuar
en la misma direccién en la que se esté aplicando la
carga dominante sobre un determinado hueso. Exis-
ten varias teorias que explican el acoplamiento de
ambos tipos celulares. Algunas de ellas basan el aco-
plamiento osteoblastos-osteoclastos en factores no
mecénicos. De esta manera Rodan y Martin (22) es-
tablecieron que los osteoblastos son los encargados
de indicar a los osteoclastos cuando y donde reab-
sorber la matriz extracelular, basdndose en que los
osteoblastos presentan receptores hormonales y
posteriormente emiten senales moleculares que re-
gulan la actividad osteocléstica. Por tanto la influen-
cia hormonal de los osteoclastos estaria mediada
por los osteoblastos. Otra teoria establece que ese
“acoplamiento” entre osteoblastos y osteoclastos
reside en que cuando se reabsorbe la matriz extrace-
lular se liberan factores de crecimiento que estimu-
lan a los osteoblastos a formar matriz (23).

Otras teorias han propuesto diferentes modelos para
explicar el acoplamiento entre osteoclastos y osteo-
blastos, pero en este caso teniendo mas presente las
cargas biomecénicas.

Hoy en dia se ha aceptado que la reaccién de las
células 6seas a las cargas biomecanicas viene regu-
lado por el flujo pulsatil del fluido canalicular (18).
En principio se pensé que la transmision de senales
dependia de diferencias de potencial segin avanza-

Mecanobiologia de los huesos maxilares. II. Remodelacion osea

ba el fluido y también se indic6 la presencia de facto-
res nutricionales como mensajeros de la respuesta
mecanica. Sin embargo, hoy en dia se asume que la
respuesta celular depende de los factores mecani-
cos que aporta el fluido sobre los osteocitos.

Se ha descrito con células in vitro que la fuerza de
cizallamiento que ejerce el fluido sobre la membrana
del osteocito produce emisién de senales bioquimi-
cas (18), sin embargo este experimento no tiene en
cuenta las fibras de “amarre” exteriores al osteocito
que impedirian su cizallamiento libremente. Parfitt
(21) se decanta méas por el arrastramiento del fluido
de las fibras de amarre entre el osteocito y las pare-
des 6seas de la laguna o el canaliculo. Demostrado
in vitro, esta deformacién de las fibras de amarre
produce una deformacién “en aro” o circular a lo
largo de la membrana del osteocito que induciria la
respuesta bioquimica (24).

De esta manera, cualquiera que sea el modo por el
que el osteocito detecta la deformacion (deformacion
por cizallamiento o deformacién circular), cuando esa
deformacién es muy alta, se activa el proceso para
formar hueso en las superficies endésticas y peridsti-
cas. Pero cuando la deformacién es muy baja se reab-
sorbe hueso solo de las zonas endésticas, en un pro-
ceso de remodelacién hasta alcanzar el rango habitual
en el que el osteocito se encuentra cémodo. ¢Cuél es
el proceso bioquimico que se genera tras la detec-
ciéon del cambio de deformacién en el osteocito? y
ccudl es el mecanismo que establece la direccién del
acoplamiento entre osteoclastos-osteoblastos tras la
alteracién del fluido canalicular? Se han propuesto
varias teorias para explicar estos fenémenos.

Teoria de las microgrietas

La carga ciclica sobre el hueso origina fatiga la cual
se refleja en la aparicién de microgrietas (microcraks).
Estas microgrietas suele tener una longitud de 100
mm cuando son observadas en una seccion, y de
mayor longitud cuando son observadas en tres di-
mensiones. Estas grietas causan un gran aumento
local de la deformacién a la que se ve sometido el
osteocito. Esa deformacién es transmitida (se des-
conoce si es un proceso bioquimico en el interior de
los osteocitos o bien mecénico del fluido lacuno-
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canalicular) hasta las células de revestimiento
endostales. Estas células se activan, cambian su for-
ma para retirar la membrana endostal y envian sena-
les (producciéon de RANKL en su membrana) para
atraer a las células mononucleares preosteoclasticas
provenientes de los vasos. De esta forma se crearia
una nueva BMU que retira el hueso que incluye la
microgrieta y regenera uno nuevo (21).

La presencia de microdefectos en el hueso tiene re-
percusiones tanto en la fisiologia del hueso como en
sus propiedades biomecéanicas. Por un lado intervie-
nen en la fisiologia del sistema de malla osteocitario
y por otro lado reducen los valores de rigidez, resis-
tencia y dureza del hueso (25).

El acimulo de dano por fatiga se va incorporando
en los huesos en forma de microdefectos. Se ha es-
peculado sobre cual es la causa de que existan mas
microdefectos con la edad: a) como resultado de
una historia de acimulo de microdefectos; b) existi-
ria alguna alteracién de la matriz a nivel de la micro
o nanoescala; c) existiria alguna alteracién para la
reparacion de los defectos cuando se incrementa la
edad. Se ha afirmado que las microgrietas que apa-
recen en el hueso son consecuencia de la presencia
de un hueso muy antiguo en la matriz intersticial que
no ha sido remodelado adecuadamente y por tanto
tiene una mayor mineralizacion y fragilidad. Con es-
tudios mecanicos a macroescala se ha observado
gue un contenido mineral mayor del 70-75% del peso
total del hueso seria critico para la fragilidad de la
estructura (26). Sin embargo, utilizando sistemas de
nanoindentacién se ha observado que el hueso que
alberga las microgrietas tiene caracteristicas simila-
res de elasticidad, indice de deformacién y plastici-
dad a las del resto del hueso, lo que cuestionaria el
contenido mineral como uUnico justificante de los
microdefectos. Parece que alteraciones en la dureza
debido a alteraciones en la estructura del colageno
en hueso antiguo podria tener una mayor repercu-
sion en la génesis de las microgrietas (27).

Teoria del NO
Burger y cols (28) establecen que la orientacién del

remodelado y el didmetro de la osteona o hemi-os-
teona es establecido por los osteoclastos. Se des-

182/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

conoce sin embargo el mecanismo por el cual esos
osteoclastos son dirigidos en su actividad hacia una
determinada direccién marcada por la tensién esta-
blecida. Martin propuso en 1982 (29) que los osteo-
clastos son activados por el estrés tensional, mien-
tras que los osteoblastos son activados por el estrés
compresional. Sin embargo, se ha evidenciado que
en ocasiones esa relacién no se corresponde siem-
pre asi, por lo que la existencia local de tensién o
compresién no puede explicar por si sola el compor-
tamiento de osteoclastos y osteoblastos (30).

Varios estudios han evidenciado la tarea como me-
canosensores que tienen los osteocitos en la matriz
6sea mineralizada (31). Teniendo presente la eviden-
cia de la transduccién de senales a través de fluido
canalicular, Burger y cols (28) realizaron un estudio
mediante elementos finitos en el que observaron di-
ferencias en el fluido canalicular en la punta y la base
de un cono de corte de remodelado sometido a car-
da, indicando que los osteocitos de estas zonas reci-
bian diferentes informaciones mecanicas.

Se ha visto que los osteocitos, a través de la enzima
NO sintasa (ecNOS, por endotelial cell Nitric Oxyde
Synthase) producen oxido nitrico a partir de L-argini-
na, cuando detecta un estrés de cizallamiento en el
fluido canalicular, de manera similar a lo que les ocu-
rre a las células endoteliales como respuesta al flui-
do de la sangre (32). En las células endoteliales la
produccién de NO en respuesta al fluido juega un
papel importante para evitar la apoptosis de las célu-
las endoteliales, ya que el NO rechaza los monolitos
(células inflamatorias) de las superficie endotelial.
Observando este modelo en las células endoteliales,
Burger y cols (28) mediante modelos de elementos
finitos han establecido la hipétesis de que el oxido
nitrico actie de manera similar en el hueso, de tal
manera que en la punta del cono de corte debido al
insuficiente fluido canalicular (éxtasis del fluido con
menor deformacién sobre los osteocitos), los osteo-
citos no producirian NO y entrarian en apoptosis. Al
igual que en las células endoteliales, la apoptosis de
los osteocitos atraerian a los macréfagos que reab-
sorberian la matriz extracelular para fagocitar los os-
teocitos muertos. De manera similar a los macréfa-
gos, los osteoclastos serian atraidos por las células
apoptéticas que expresan fosfatidilserina en su mem-
brana. En la base del cono de corte (cono de cierre-
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zona de inversién y formacién del cono), debido a
que los osteocitos serian bien estimulados por un
fluido canalicular adecuado, se produciria NO, no se
produciria la apoptosis de esos osteocitos y los os-
teoclastos se separarian de la superficie de la matriz
ya que en esa zona no tienen nada que fagocitar.

Esta teoria estaria avalada por la evidencia de que en
hueso sano el didmetro del cono de corte de las
osteonas secundarias permanece bastante similar y
constante. Indicando que los osteoclastos siempre
dejan de actuar cuando se alcanza un diametro de-
terminado que permite un fluido canalicular adecua-
do que regula la produccién de NO por los osteoci-
tos. Esta teoria no explicaria el arranque del proceso
de remodelado (mejor representado por la teoria de
las microgrietas o teorias endocrinas), pero si expli-
caria el avance del cono o hemicono de corte si-
guiendo la direccién de la carga.

Teoria de la senal inhibitoria de los osteocitos

Martin (33) estableci6 la hipétesis que los osteocitos,
como mecanosensores, mantendrian continuamen-
te una senal inhibitoria (de naturaleza molecular des-
conocida) con las células de revestimiento para que
no se inicie la remodelacién. Parece que las cargas
normales mantendrian esa sefal inhibitoria, y al te-
ner un desuso importante desapareceria esa senal
favoreciendo la remodelacién. Por otro lado en ca-
sos de sobrecarga moderada existirian microfractu-
ras que podrian inducir la apoptosis de los osteoci-
tos, o eliminar la comunicacion osteocito-célula de
revestimiento, que también romperia la senal inhibi-
toria. Hay algunos autores que establecen que esa
senal inhibitoria podria estar determinada por
esclerostina (16).

Otro mecanismo de activacion local de la remodela-
cién se produce cuando hay una necrosis de los os-
teocitos (por ejemplo: en traumatismo o en la colo-
cacion de un implante) en este caso los osteocitos
dejarian de mandar a las célula de revestimiento la
senal de inhibicién que impiden el remodelado, y
por lo tanto activandolo (33). También la reduccién
de estrdgenos (menopausia) induciria la apoptosis
de los osteocitos aumentando la remodelacion y
haciendo que la fase de reabsorcién sea mas grande

Mecanobiologia de los huesos maxilares. II. Remodelacion osea

en extensién que en condiciones normales. Parece
ademas, que la comunicacién de esas células de
revestimiento al “sincitio osteocitario”, evitarian que
esos osteoblastos desaparezcan por apoptosis una
vez que terminan de formar hueso.

Esta teoria inhibitoria de la comunicacién osteocito-
célula de revestimiento, podria ser también aplicada
a el proceso de modelado. Sin embargo la misma
sefal que puede aumentar el remodelado, puede
disminuir el modelado en funcién de la localizacion
anatémica o ultraestructural (por ejemplo: accion di-
ferente en periostio o endostio). Asi en localizaciones
peridsticas, las modificaciones de esa sefal podria
generar un proceso de modelado en vez de remode-
lado, de tal forma que las células de revestimiento
recibirian una senal que las induciria directamente el
fenotipo osteobléastico (modelado anabdlico) o a pro-
ducir moléculas que diferencien osteoclastos (mo-
delado catabdlico). Por ejemplo: un aumento mode-
rado de la carga biomecéanica detectada por los
osteocitos cercanos a una localizacién peridstica,
produciria una perdida de la senal inhibitoria entre
osteocitos-células de revestimiento que en esta loca-
lizacién no va a producir el inicio de la remodelacién
sino un proceso directo de diferenciacion fenotipica
osteoblastica, que originaria un proceso de modelado
anabdlico en esa zona. Por otro lado una falta de car-
gas provocaria un efecto de modelado catabdlico di-
recto con reabsorcién ésea (33).

Se ha evidenciado en varios trabajos que la muerte
de los osteocitos (por necrosis o apoptosis) favorece
la activacién del remodelado mediante la creacion
de nuevas BMU (34). Sin embargo, es desconocido
si esa activacién del remodelado se produce por la
pérdida de una sefal que es normalmente inhibitoria
sobre las células de revestimiento (como indica
Martin, 2000) o bien por la transmisién a las células
de revestimiento de una senal positiva o activadora
cuando mueren los osteocitos (33).

Teoria del intercambio de iones calcio
Turner y Robling (35) también establecen una teoria
sobre posible mecanismos molecular que rigen la

mecanotransduccién y la activacién del recambio
6seo. Segun los autores, el flujo del fluido produciria
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un estrés de cizallamiento sobre los osteocitos que
generaria una entrada de iones Ca?* a través de ca-
nales i6nicos y otros supuestos canales de meca-
nostransduccién. Esta entrada produciria un aumen-
to del Ca?* citosdlico lo que activa la liberaciéon de
ATP. Este ATP expulsado se uniria a determinados
receptores acoplados a proteina G (GPCR, por G-
Protein Coupled Receptor) (receptor PRY, y P2X ).
La unién de ATP a estos receptores activaria la fosfo-
lipasa C (PLC, por Phospholipase C) que actia sobre
el fosfatidilinositol difosfato (PIP,, por phos-
patidylinositol biphospate) dividiéndolo en Inositol
trifosfato (IP, por inositol triphosphate) y diacilglice-
rol. IP, se transloca al reticulo endoplasmico donde
se une a receptores de Ca?* y asi favorece su libera-
cién al citoplasma. La concentracién de Ca?* cito-
plasmatica ademas de liberar ATP extracelular y dis-
tribuir la senal, parece que podria mediar la liberacién
por parte de los osteocitos de PGE,. Estas prosta-
glandinas activarian los receptores EP, y EP, en los
osteoblastos y células de revestimiento activando vias
intracelulares de formacién de matriz 6sea. También
se sugiere que los receptores de PTH estarian me-
diando en la transmisién de la senal mecéanica, pero
su mecanismo es desconocido.

De manera dgeneral se puede establecer con una
aceptacién mayoritaria cual es el camino de la me-
canotransduccién del hueso: Carga en el hueso —
deformacién de la matriz extracelular — Flujo del
fluido canalicular — activacion de los osteocitos (cé-
lulas sensores) — produccién de mensajeros quimi-
cos — respuesta metabdlica de osteoblastos/osteo-
clastos (células efectoras).
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