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Fisiologia del Hueso

El esqueleto esta compuesto por 206 huesos.
Contiene el 99% del calcio total.

Preserva organos nobles.

Contiene la médula 6sea roja.

Brinda el sitio de insercion a musculos y
tendones.



2 tipos:
1. Cortical: 80%
Formay
resistencia.

2. Trabecular: 20%

> actividad
metabdlica.




Proporcion de huesos

Varia segun los diferentes sitios esqueléticos:

e Vértebras: 75% trabecular y 25% cortical.
 Cabezafemoral: 50% trabeculary 50% cortical.
e Diafisis de radio: 5% trabecular y 95% cortical.

Hueso cortical:

 Rodeado por periostio.

Brandi ML. Rheumatology 2009; 48: iv3-iv8 i l 1
J



Composicion del hueso

Matriz mineral:
Hidroxiapatita

major

Matriz organica:
Colagenas y otras
proteinas




Matriz 6sea organica

Capas de colagena tipo 1.
* Dispuestas ordenadamente: resistencia.

Otras proteinas: 10-15%

* Proteinas no colagenas (NCP)
— Derivadas del suero.
— Proteoglicanos.
— Proteinas glicosiladas.

— Gla proteinas (osteocalcina, gla proteina de matriz,
prot S)



Fisiologia del Hueso

* La forma de los huesos depende del
modelamiento.

— Proceso de formacion no acoplado.

* Aposicion periostica y endostica = ganancia MO

* La renovacion del hueso depende del
remodelamiento.

— Proceso acoplado de resorcion y formacion.



Remodelamiento

Regulacion finamente controlada.
Resorcion y formacion coordinadas.

Participacion de unidades multicelulares
pasicas (BMU).

Predominante en hueso trabecular.




Ciclo de remodelado

Pre-osteocl
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Brandi ML. Rheumatology 2009; 48: iv3-iv8




Componente celular 6seo
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Osteoblastos: Diferenciacion desde
células mesenquimatosas
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La presencia de factor de transcripcion RUNX 2 (antes
llamado CBfal) lleva la diferenciacion celular a osteoblastos




Osteoblastos y
precursores

Osteoprogenitor cells
develop into osteoblasts.

Some osteoblasts
differentiate into osteocytes.

Osteoblast
(forms matrix of bone tissue)

Osteocyte
(maintains matrix of bone tissue)

|(a) Bone cells




Osteoclasto

Prostaglandins, multiple
hormones, cytokines, ILs
and vitamin D

GCs @ J‘IFNT

RANKL
|L_!r other | TNFo
M-CSF

Miembro de la familia monocito-macrofagica '_I_l
|

Stromal/osteoblastic
cells




Osteoclasto

Prostaglandins, multiple
hormones, cytokines, ILs

Miembro de la familia monocito-macrofagica :+.



Osteoclastos

Los OC resorben hueso creando

una cavidad acida (pH 4,5):
Bomba de protones
Canales de Cloro

- Desintegracion del mineral.
- Exposicion de la matriz.

Degradacion por Catepsina K.

Productos de degradacion se
transportan en vesiculas

Integrinas determinan la resorcion

iia
Integrinas: proteinas de adhesion celular Ross FP. Primer 2013- Ch 3 *




Osteocito



Proceso de formacion de osteocitos

-
y

50 um

1- OB sintetizando matriz osteoide. 2- Osteocito osteoide. 3- Ocito en proceso de
embeberse. 4- Nuevo Ocito embebido. 5- Ocito maduro :F
iy



Red de osteocitos

o % Acrv Spot Mdgn) Do
600 kV. 4.0 £1000%/  SE

Red de células sensoriales que registran los efectos de las
cargas mecdanicas merced al sistema canalicular

1 II
Bonewald L— Primer 2013 Ud g



The Role of the Osteocyte in Bone Formation
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Mechano- Cell or Recruitment Formation
transduction
Sost, Dmp1, Phex, Mepe

Generan sefales mecanicas para formacién o
resorcion.

Controlan el metabolismo del fosforo
Funcionan como glandula enddcrina



The Role of the Osteocyte in Bone Formation
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Osteocyte Lining Lining Osteoclast
Mechano- Cell/ Cell Formation
transduction  Marrow cell Retraction and Activation
Verboght et al., 2000; Zhao et al. 2003; Tatsumi et al. 2007

La muerte de los osteocitos = regula la resorcion y

formacion ésea.
En las regiones de microdanos hay Ocitos apoptoticos y
moléculas pro-apoptadticas y anti-apoptoticas (1-2 mm del

dafio). :+:



Osteocito: control del remodelado

@pOC o pOB

RANKL Sclerostin

Pueden controlar la resorcion Xiong J et al. JBMR 2012; 27: 499-505
y formacion



Acciones de esclerostina

Loading
PTH
Estrogen

Sclerostin AB

Appelman-Dijkstra NM- Papapoulos SE. Drugs 2015; 75: 1049-58.



Masa dsea: ganancia y pérdida
durante la vida

Gain and Loss of Bone
Throughout the Life Span

Pubertal

Growth Spurt Menopause
| T BMD
z | |
1 ! | Resorption
, Matifm
5 15 25 35 45 55 65 75 85

Age (Years)

Kleerekoper M. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorder of Mineral
Metabolism, Eighth Edition. 2013 - Ch 39.



Esteroides sexuales y pérdida
osea en la mujer

Disminucion estradiol: 85-90%
Disminucion estrona: 65-75%



Estrogenos y pérdida osea

Aumento numero y frecuencia de BMUs
Extension del periodo de resorcion. :|- Riesgo HIPERCALCEMIA
Acortamiento del periodo de formacion.

\4

Defensa:

1- Renal

2- Intestinal

3- Paratiroideo




@B&:?ﬁﬁq
Menopausia: Remodelado 6seo
acelerado

ABOUT 3 MONTHS

Cement .
line

OSTEOPOROSIS

Bone -
remodeling unit

leversal
ABOUT 3 MONTHS




Efecto molecular de los estrogenos
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Aumento apoptosis precursores
Oc y OC maduros.

Disminuyen diferenciaciéon de OC
desde los precursores:

X disminucion de RANKL, IL-1, IL-6,
TNF-a, M-CSF

Aumentan diferenciacion de:
Cél precursores a OB

Pre OB a maduros.
Diminucion apoptosis de OB y
osteocitos

Aumentan produccion de:
IGF-1, TGF-b y sintesis
colageno y OPG
Disminuyen esclerostina y
RANKL

H




Si el remodelado esta acoplado, por
qué en la menopausia aumenta
90% la resorcion y solo 40% la
formacion?



Niveles de esclerostinaen 'y Q
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Khosla S. J Gerontol 2013; 68: 1226-1235




Mecanismo de accion de
estrogenos

Gendmicos
NO gendmicos



Estrogenos: Receptores

* Receptores nucleares clasicos:

— ER-a Codificados por genes separados y
— ER-B localizados en cromosomas
diferentes

* Receptores de membrana:
— GPR30
— ER-X

Cui EJ et al Trend Mol Med 2013; 19: 197-209



Receptores estrogénicos

ER-a: ER-B:

* Primariamente gonadal: ¢ Extragonadal:
— Utero — Colon
— Ovario — Hueso
— Proéstata — Higado
— Testiculo — Rifion
— Mama — Tejido adiposo
— Cerebro — Cerebro

— Vasos, pulmones



E2: Vias de senalizacion
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Cui EJ et al Trend Mol Med 2013; 19: 197-209



Efectos de estrogenos en
mantenimiento de MO



Efecto de E, sobre células dseas

Tipo celular Efecto de estrégenos m

Induccion de la apoptosis Gendmico y no

l A Smi
Sz (activacién ERK/JNK) genomico

Inhibicidn de citokinas
Estromal/OBy linfo T pro-Osteoclastogénicas Gendmico
(IL-1, IL-6 y TNFa )

OB y osteocitos Inhibicidon de apoptosis No gendmico

Burr D y Allen MR. Basic Applied Bone Biology 2013



Envejecimiento



Efecto de la deficiencia de E2

Osteoclastos Incremento Incremento Disminucion
Osteoblastos Incremento Incremento Incremento
Osteocitos Desconocido Desconocido Incremento

Burr D y Allen MR. Basic Applied Bone Biology 2013



Efectos E2: hueso joven

Young bone

Cell intrinsic mechanisms

. Mesenchymal
stem cells

@JPH oxidases, \

lipoxygenases
Mitochondria

\

Autophagy 1

ROS I— Antioxidant I

mechanisms
(GSH, SOD, Fox0)

[ Redox balance ]

. )

(eg, MSCs and osteocytes)

[ ]
Cell extrinsic mechanisms ¢ \

Sex steroids high l, » Adipocytes
Endogenous GCs low s Osteoblast

Lipid oxidation low i progenitors
Growth factors  high

Osteoblasts X-T.1.]
New bone

e

IOsteocytes

Bone mass

Normal

Almeida M et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2013; 68: 1197-1208




Efectos E2: hueso anoso

Aged bone . Mesenchymal
stem cells
@’PH id \ Sex steroids low »
..poxy;;‘,!.ai:?' Endogenous_ GCs h?gh l » Adipocytes
Mitochondria Lipid oxidation high N Osteoh:last
T 1 Growth factors low progenitors
ROS |_ A:tiggidaﬂ l Apoptosis
mechanismsl Osteoblasts ) & O 7

"bstéocytes

Envejecimiento:

Compromiso celular por mecanismos intrinsecos y
extrinsecos:

Aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS)
Acumulacion de dano en lipidos, proteinas y DNA.

Almeida M et al. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci 2013; 68: 1197-1208 +:



Como se demuestra este efecto
en la clinica?



Biopsia de cresta iliaca:
a: placebo, b: Estrégenos

A: aumento del numero,
volumen y perimetro de

adipocitos (20%).

B: e
o P
Reduccion del tamaiio %sffﬁ&
individual de adipocitos o S—
Reduccion del volumen '
adiposo
Mantenimiento del
numero

56 muj, 632, 100 ug/d E2, 1 afio

Baseline

Syed, Riggs, Khosla et al. Osteoporos Int 2008; 19:1323-1330. I I 1



Hay estudios que demuestren la
efectividad de los estrogenos en la
salud osea?



Si, WHI
Nos demostro que...



WHI: CEE + MPA 34% disminucion
fractura de cadera

Hip Fracture

HR, 0.66
95% nCl, 0.45-0.98 CEE 0,625 mg +
95% aCl, 0.33-1.33
MPA 2,5 mg
34%
Edad: 63,22
| 45% = 60-692
BMI = 28,5
o 1 2 3 4 5 6 7 35% = 25-29
Time, y 34% = + 30

8506 8382 8299 8190 7073 4305 2116 826
8102 8009 7915 7807 6659 3958 1763 525

JAMA. 2002; 288: 321-333 '_I_l
k]




WHI: CEE solos 39% disminucion
fractura de cadera

Hip Fracture

1 HR, 0.61
(95% Cl, 0.41-0.91)

CEE 0,625 mg/d

39%

24% = 70-792

1 l Edad: 63,62
45%= 60-692
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Time, y BMI = 30,1
1 5 5 3 7 6 4 5 2 34% = 25-29
6 4 7 10 8 7 12 7 3 45% = +30

5310 5233 5174 5100 5023 4934 4000 2289 1018
5429 5349 5280 5206 5112 5007 40569 2372 1129

N
JAMA 2004,;291: 1701-1712 +:



Como evaluar la accion de cada
célula?



Marcadores del metabolismo dseo

A. FORMACION:

Suero:

Fosfatasa alcalina
osea

Osteocalcina

PICP (propéptido
carboxiterminal del
colageno tipo |)
PINP

B. RESORCION

Orina:

Hidroxiprolina
Piridinolinas total y libre
Deoxipiridinolinas
N-Telopéptidos (NTX)

Suero:

TRAP
C-Telopéptidos (CTX)



Utilidad clinica de los marcadores

Predecir pérdida 6sea rapida.

Predecir riesgo de fractura.

Seleccionar pacientes para terapia.
Monitorear efectividad del tratamiento.



Combinacion de DMO de cadera y dos
marcadores de resorcion osea

©O = N W » U1 O
| | | | | | |

Garnero et al J.Bone Miner Resear 1996(11)1531-1538.

< A A 0s) 09)
0@0 C’i’ O'Oy,. MO% Moﬁa

M riesgo fx



Hormonas que controlan el
metabolismo o6seo



Parathormona y Vitamina D



PTH: acciones




PTH: acciones

Extracellular ionized

Calcium-
sensing | |
receptor

Parathyroid cell PTH

receptor
! | A PTH | § Bone
0’-—»

Calcium- | ‘25(0H’z°
sensing Endocrine
receptor mechanism FTHE

Duodenal »

lumen

&/ yPTHrP Blood and other

extracellular fluid

Cartilage and PTHrP
target cells in many
E other tissues

Autocrine-paracrine PTH receptor

mechanism

Marx. N Eng J Med, 2000; 343 (25):1873-1875.



Vitamina D

Mecanismo de accion



Canales de calcio (TRPV5 / 6)

=4

A 1.25(0H), D4

l

*TRPV (transient receptor potential canales )5 (renal), 6 (intestinal)
*Calbindina D: 9K (intestinal) y 28K (renal)

*NCX1: intercambiador Na*/ calcio?*

*PMCA1b: bomba de calcio ATPasa.




Minerales 0seos



Regulacion metabolismo Ca

Dieta 1000 mg Calcemia: Contenido total

adultos aprox
1 Absorcion 2,503 M) 1000 g

intestinal:
O 30% (20-60%) 500 mg

300 mg 900 mg
— 50' 0 mg
- —

125 m
U 9 10000 mgl I 9825 mg Reabsorcién

1 : 98 % 70 % TCP
4 20% Henle (gruesa)
' 8% TCD

Eliminacion fecal l
acion feca L. .. Aprox 1000 mg x efecto PTH
Eliminacion renal

175 mg Calciuria 24 hs: VN hasta
4 mg/k/d

825 mg



Conclusiones

El hueso es una estructura compleja.
Tiene metabolismo muy activo.
Sirve como reservorio de minerales y proteinas.

Esta sometido a un proceso metabdlico
finamente controlado.



Conclusiones

e Los datos bioquimicos representan el estado
metabalico.

e Es necesario optimizar la maxima adquisicion de
masa mineral en la infancia y juventud temprana.

* La pérdida mineral excesiva puede prevenirse con
ejercicios, habitos sanos y buena alimentacion.



Mujer joven AR y GC sin fracturas

Fecha de nacimiento: 07/09/1971 44,0 anos
Estatura / Peso: 148,5cm 74,8 kg
Sexo / Origen étnico: Mujer Blanco

ID examen:
Medido:
Analizado:

Columna AP Densidad dsea Tendencia

"

L1

L4

Ref. de la densitometria; L1-L4 (DMO)
DMO (g/cm?) AJ T-score

20 40 60 80
Edad (afios)

4445
23/09/2015 03:31:01 p.m. (13,20)
23/09/2015 03:34:21 p.m. (13,20)
Tendencia:L1-L4 (DMO)
%Cambio con respecto a la linea base
2 2
1
0 1
-1
0 i
-2
-3 y
-4
-5 2 :
100 44,0437

Edad (anos)

1
DMO

2

3

Adulto-Joven Ajust. a edad
Regic'm (g/cm?2) (%) Puntuacion (%) Puntuacién
L1 1,003 89 -1,1 86 -1.4
L2 1,018 85 -1,5 82 -1,8
L3 1,086 91 -0,9 88 -1,3
L4 1,016 85 -1,5 82 -1,9
L1-L2 1,010 87 -1,3 84 -1,6
L1-L3 1,036 89 -1,1 86 -1.4
Li-L4 1,030 87 -1,2 84 -1,6
L2-L3 1,052 88 -1,2 85 -1,6
L2-L4 1,038 86 -1,4 84 -1,7

4



Mujer joven AR y GC sin fracturas

Fecha de nacimiento: ~ 07/09/1971 44,0 afios Fecha de adquisicién:  23/09/2015
Tamano / Peso: 148,5cm /74,8 kg Médico que receta:
Sexo / Raza: Mujer / Blanca

INFORME TBS DE LA COLUMNA
W Gréfico de referencia de TBS Y Cartografia de TBS

Poblacion de referencia: América Latina

TBS L1-L4:1,080 | 78S yalores

1,700
1,600
1,500

1,400

1,300 1

TBS L1-L4

1,200

1,100
1,000

0,900

0,800
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
TBS valores

Edad (afos) bajos
+.
l .



Historia clinica: mujer 522

Antecedentes de litiasis renal controlada con tiazidas.
Menopausia reciente, muy sintomatica.

Sana, sin habitos toxicos. Deportista. Delgada habitual.
BMI 20,5 kg/m?2.

Trae

CTX (110-570ng/mi)= 1,170
Cau (<250 mg/d) = 372
PTH (15-72 pg/ml) = 35

DMO normal en cadera y -1,2 en raquis (< 5% respecto
de la previa)

Cual es su conducta?



Mujer joven con baja masa osea

Menarca 162 - Menopausia 482 - no gestas- deportista — nunca
fracturas ni personales ni familiares — sana sin habitos toxicos.

Fecha de nacimiento: 27/11/1962 52,8 anos ID examen: 4547
Estatura / Peso: 162,5cm 53,3 kg Medido: 29/09/2015 05:23:21 p.m. (13,20)
Sexo [ Origen étnico: Mujer Blanco Analizado: 29/09/2015 05:23:27 p.m. (13,20)
Columna AP Densidad dsea Tendencia Ref. de la densitometria: L1-L4 (DMO) Tendencia:L1-L4 (DMO
i DMO (g/cm?) AJ T-score %Cambio con respecto a la linea base
2
1
0
-1
2 f
20 40 60 80 100 52,8387 52,8388
Edad (afios) Edad (afos)
1 2 3
DMO Adulto-Joven Ajust. a edad
Region (g/cm2) (%) Puntuacidn (%) Puntuacidn
L1 0,783 69 -2,9 78 -1,9
L2 0,887 74 -2,6 82 -1,6
L3 0,922 77 -2,3 85 -1,3
} . L4 0,748 62 -3,8 69 -2,8
L1-12 0,837 72 -2,7 80 -1,7
L1-13 0,867 74 -2,5 83 -1,5
L1-14 0,829 70 -2,9 78 -1,9
k L2-13 0,905 75 -2,5 84 -1,4
B|V|| 2 2 / mz L2-14 0,841 70 -3,0 78 -2,0
0’ g L3-14 0,823 69 -3,1 76 -2,1




Mujer joven con baja masa osea

Fecha de nacimiento: 7/11/1962 52,8 afos Fecha de adquisicion:  29/09/2015
Tamano / Peso: 162,5 cm /53,3 kg Médico que receta:
Sexo / Raza: Mujer / Blanca
INFORME TBS DE LA COLUMNA
W Gréfico de referencia de TBS Y Cartografia de TBS
Poblacion de referencia: América Latina
TBS valores
TBS L1-L4:1,301 altos
1,700
1,600
1,500
3 1,400
5 1,300
[aa]
F 1,200
1,100
1,000
0,900
0,800
30 35 40 45 50 55 60 6.5 70 75 80 85 90 TBS valores
Edad (anos) bajos
Imagen no diagnéstica

Cual es su conducta?



Muchas gracias

ana.qgalich@hospitalitaliano.org.ar
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