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INTRODUCCIÓN GENERAL

Los sistemas inmune y esquelético comparten una serie de moléculas reguladoras incluyendo citoqui-
nas, moléculas de señalización, factores de transcripción y receptores de membrana. En consecuencia, 
la fisiología y la patología de un sistema pueden afectar al otro. La investigación sobre la destrucción 
del cartílago y el hueso asociada a la artritis reumatoide, ha puesto de relieve la importancia de la in-
teracción entre ambos sistemas. Modelos animales deficientes en moléculas inmunomoduladoras desa-
rrollan un fenotipo esquelético alterado. Este campo interdisciplinario denominado osteoimmunología 
ha despertado gran interés en los últimos años. El ligando del receptor activador del NFkB (RANKL), 
factor esencial para la inducción de la osteoclastogénesis, enlaza los sistemas inmune y esquelético. 

La osteoimmunología es importante en la comprensión de la patogénesis de la patología ósea y en el 
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para enfermedades que afectan a ambos sistemas. 

En esta revisión se analiza el papel del sistema inmune en la regulación del remodelado óseo y en la 
pérdida ósea asociada en diversas enfermedades. Se presentará este material en tres partes consecutivas:

Parte I: Osteoinmunología: interacción entre el hueso y el sistema inmune.
Parte II: Inmunoregulación de la remodelación ósea.
Parte III: Rol de la inmunología en la patogénesis de la pérdida de masa ósea.

PARTE I

Osteoinmunología: interacción entre el hueso y el sistema inmune
Osteoimmunology: interaction between bone and immune system

RESUMEN

La osteoinmunología es un campo de investigación dedicado al estudio de la interacción entre el sistema 
inmune y el tejido óseo. Numerosas evidencias demuestran que ambos comparten mecanismos regulatorios. 
Esta interacción se produce por contacto directo entre las células de ambos sistemas y por la acción de me-
diadores regulatorios inmunes, citoquinas y factores de crecimiento. 
El objeto de esta revisión es proporcionar una visión global de la interacción entre las células óseas y las 
células inmunes y el rol que desempeñan en el mutuo desarrollo y función.
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El mayor conocimiento de la interacción de estos dos sistemas conduce a una mejor interpretación del papel de 
la inmunología en la patogénesis de la pérdida de la masa ósea. Rev Argent Endocrinol Metab 50:241-252, 2013
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ABSTRACT

Osteoimmunology is a research field that deals with the study of the interaction between the immune system 
and bone tissue. Enough evidence demonstrates that they share regulatory mechanisms. This interaction 
occurs through direct contact between the cells of both systems and by the action of immune regulatory 
mediators, cytokines and growth factors.
The aim of this review  is to provide an overview of the interaction between bone and immune cells and the 
role they play in the mutual development and function.
A greater knowledge of the interaction of these two systems will allow a better understanding of the role of 
immunology in the pathogenesis of bone mass loss. Rev Argent Endocrinol Metab 50:241-252, 2013

No financial conflicts of interest exist.
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ABREVIATURAS

CD: Célula Dendrítica
cPH: Células progenitoras hematopoyéticas
GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granuloci-

tos macrófagos
LT: Linfocito T
LB: Linfocito B
M-CSF: Factor estimulante de colonia de macró- 
 fagos
MO: Médula ósea

OB: Osteoblasto
OC: Osteoclasto
OPG: Osteoprotegerina
pOC: Precursores de OC
PLC: Progenitor linfoide común
PMC: Progenitor mieloide común 
PMP: Progenitor multipotencial
RANK: Receptor Activador del NFkB
RANKL: Ligando del RANK
SCF: Factor de células madre
TLR: Toll-Like Receptor
TNF: Factor de necrosis tumoral

INTRODUCCIÓN

El esqueleto es una estructura que cumple fun-
ciones de soporte, protección de órganos vitales, 
almacenamiento de calcio, fósforo y es el sitio 
principal de hematopoyesis(1). Los huesos son 
órganos muy dinámicos debido al constante 
proceso de remodelación ósea por el cual el es-
queleto adulto es completamente reemplazado 
cada diez años(2). En este proceso intervienen 
dos estirpes celulares provenientes del linaje 
osteoblástico y del linaje osteoclástico. El aco-
plamiento entre ambas está finalmente regulado 
por factores locales y sistémicos para mantener 
la homeostasis ósea y mineral(3,4). La interacción 
entre ambas células se produce a través del Re-
ceptor Activador del NFkB (RANK) presente en 
precursores de osteoclasto (OC) y el Ligando del 
RANK (RANKL) expresado en células de linaje 
de osteoblastos (OB) presentes en el estroma de 
la médula ósea (MO). 

Las citoquinas, miembros de la familia 
del ligando de TNF fueron descriptas en la                                                           
literatura del campo de la inmunología. La cito-
quina TRANCE (TNF related activation induced 
cytokine por sus siglas en inglés) fue considerada 
una citoquina vinculada con la capacidad de es-
timular el crecimiento de los linfocitos T (LT)(5). 
Anderson y col. clonaron el RANK, miembro de la 
familia del receptor de TNF a partir de ADN de 
células dendríticas (CD)(6). En forma cotemporal 
Simonet y col. describieron un factor inhibidor de 
la diferenciación osteoclástica que fue denominado 
osteoprotegerina (OPG)(7). El ligando de OPG fue 
aislado por dos grupos diferentes de trabajo siendo 
denominado Factor de Diferenciación Osteoclástica 
(ODF por sus siglas en inglés) por Yasuda H y col. y 
Ligando de OPG (LOPG) por Lacey DL y col.(8,9). Es 
decir que el RANKL, como se lo denomina actual-
mente, fue identificado en forma independiente por 
inmunólogos y biólogos óseos quienes lo llamaron 
TRANCE, ODF y LOPG.
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La presencia de MO dentro de la cavidad ósea 
sugiere una interdependencia entre ambos tejidos. 
En el hueso se aloja el “nicho hematopoyético”, 
estructura especializada en el que coexisten las 
células progenitoras mesenquimáticas y hemato-
poyéticas. Las células progenitoras hematopoyéti-
cas (cPH) multipotenciales, a partir de las cuales 
derivan todas las células del sistema inmune, se 
encuentran adyacentes a la superficie ósea, siendo 
las más cercanas al endostio más proliferativas que 
las alejadas del endostio(10,11). Las cPH expresan 
el receptor sensor de calcio por el cual se mantie-
nen cercanas a la superficie del endostio, donde 
se conserva una alta concentración de calcio en 
virtud de la actividad de los OC y OB(12). Estudios 
“in vitro” muestran que el OC juega un rol crítico 
en la formación del nicho hematopoyético. La 
ausencia de OC produce defecto en la formación y 
diferenciación de OB reduciendo su capacidad para 
atraer cPH, afectando el almacenamiento de estas 
células en el nicho hematopoyético(13).

OSTEOCLASTOS Y SU INTERACCIÓN CON 
CÉLULAS HEMATOPOYÉTICAS

Los OC derivan de células de linaje hematopoyé-
tico, al igual que los linfocitos, fagocitos y las CD, 
más precisamente de la línea mieloide-monocítica, 
conjuntamente con los macrófagos y las CD. La 
diferenciación hacia uno u otro tipo celular depen-
derá de factores locales a los cuales está expuesto 
el progenitor mieloide común (PMC). Muguruma 
y col. identificaron una población de células pro-
genitoras de OC en MO de murinos negativas para 
marcadores de LB maduros (CD45R/B220), negati-
vas para granulocitos (Gr-1), macrófagos (CD11b/
Mac-1) y células eritroides (Ter-119) pero positivas 
para un marcador de células progenitoras c-Kit y 
con capacidad para diferenciarse hacia OC(14).

La célula PMC se identifica por la presencia del 
marcador de superficie c-Kit que es un receptor 
específico para el factor de células madre (SCF 
por sus siglas en inglés), la expresión moderada 
del marcador de linaje pan-mieloide CD11b y por 
la ausencia de expresión c-Fms, el receptor para 
el factor estimulante de colonia de macrófagos (M-
CSF) necesario para inducir la diferenciación de las 
células hacia OC. En esta fracción, c-Kit+, CD11b 
moderado y c- Fms-, son consideradas multipo-
tenciales debido a su capacidad para diferenciarse 
también hacia granulocitos, macrófagos y células 
eritroides(14). La interacción de los monocitos pre-

cursores CD11b con SCF induce la expresión de 
c-Fms. También, el factor de transcripción PU.1, 
miembro de la familia de factores de transcripción 
Ets (proteínas de unión a ADN del tipo “helix-loop 
hélix), implicado en la generación de LB y células 
de origen mieloide, regula el desarrollo de OC a 
través del control de la expresión de c-fms(15). De 
esta forma la célula PMC, madura hacia estadios 
tempranos de precursor de OC (pOC), c-Kit+, 
CD11b moderado, c- Fms+. Luego, el M-CSF a 
través de la inducción transitoria de una alta expre-
sión de CD11b, y por la sobreexpresión de RANK 
convierte estos pOC tempranos en pOC tardíos(16). 
Para el proceso de diferenciación de OC es necesa-
ria la presencia de células de linaje osteoblástico 
que expresan M-CSF y RANKL, ambos necesarios 
para la diferenciación de los OC(17-19). La unión 
del RANKL a RANK desencadena la cascada de 
señalización que, conjuntamente con las señales 
coestimulatorias mediante el receptor asociado a 
OC (OSCAR por sus siglas en inglés) culmina en 
la formación de OC maduros(20) . (Fig. 2)

Los macrófagos son otro tipo de células del sis-
tema inmune que pueden dar origen a los OC(21). 
Si bien los macrófagos y OC expresan algunos 
antígenos en común, muestran diferencias en la 
expresión de antígenos de superficie que separan 
ambos tipos de células(22,23). Los macrófagos tienen 
la propiedad de fusionarse dando lugar a la for-
mación de células multinucleadas denominadas 
polikarions. El medio local de citoquinas permitirá 
la diferenciación del macrófago hacia la forma de 
células multinucleares polikaryons o hacia OC. La 
presencia de RANKL direcciona la diferenciación 
de los macrófagos hacia OC y la presencia de in-
terleucina 4 (IL-4) direcciona la diferenciación de 
los macrófagos hacia polykaryons(24,25).

La fusión de los pOC en OC maduros es un pro-
ceso regulado por la interacción entre la proteína 
CD200, fuertemente expresada en macrófagos en 
estadio previo a la fusión y CD200R (Receptor de 
CD200) expresado en células del linaje mieloide, 
incluso los OC. Los OC de ratón nulo CD200 R -/- 
presentan una disminución de la tasa de diferen-
ciación hacia OC, menor número de OC y aumento 
de la masa ósea(26).

La proteína de transmembrana específica de CD 
(DC-STAMP) identificada inicialmente en CD, se 
expresa también en macrófagos y OC(27). En ma-
crófagos derivados de MO esta proteína es esencial 
para la formación de células gigantes multinuclea-
das en presencia de IL-4 y para la formación de OC 
en presencia de RANKL y M-CSF(28-30). Los ratones 
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nulos para DC-STAMP presentan osteopetrosis y 
ausencia de OC(31).

Los precursores monocíticos se diferencian ha-
cia CD en presencia de GM-CSF e IL-4. La CD, cuya 
función es la de presentar el antígeno al LT como 
parte de la respuesta inmune adaptativa, comparte 
un precursor común con los OC y macrófagos(32).   
Estudios “in vitro” han mostrado que las células 
humanas y murinas que expresan marcadores 
tempranos del linaje de células mieloides dendríti-
cas pueden diferenciarse hacia OC(33,34); incluso en 
estadios de maduración más avanzados pareciera 
que retienen la capacidad de diferenciarse hacia 
OC cuando son tratadas con M-CSF y RANKL(35). 
Este proceso de transdiferenciación de la CD hacia 
OC ocurre en dos etapas:  inicialmente las células 
se diferencian hacia un modelo celular intermedio 
que expresa marcadores de macrófagos (CD11b, 
CD14, CD16) y marcadores de CD (CD1a, CD80, 
CD86, CD11c, HLA-DR); en una segunda etapa 
con el cese de la proliferación celular se produce 
down regulación de los marcadores de superficie y 
comienza el proceso de fusión celular y diferencia-
ción hacia OC funcionales TRAP+ (fosfatasa ácida 
tartrato resistente),CL-R+ (receptor de calcitonina) 
y catepsina-k+ (35). Este proceso de transdiferencia-
ción de las CD se hace manifiesto en estados de 
inflamación crónica(36). 

Recientes estudios describen un probable rol 
de los OC en el proceso de eflujo de cPH desde la 
MO hacia la periferia. El tratamiento de ratones 
con RANKL indujo el desarrollo y expresión de 
metaloproteinasa 9 (MMP9) y catepsina-k en 
OC conjuntamente con la movilización de cPH 
desde la MO. Estas enzimas, además de degradar 
proteínas óseas, tienen la capacidad de clivar un 
factor de crecimiento y de adhesión para células 
progenitoras. Sin embargo, el tratamiento con 
RANKL de ratones que presentan defecto en la 
actividad resortiva de OC [deficientes en proteína 
tirosina fosfatasa épsilon (PTPε)] no se acompaña 
de movilización de células progenitoras desde la 
MO hacia periferia. Estos hallazgos vincularían la 
remodelación ósea con la hematopoyesis(37).  

OSTEOBLASTOS Y SU INTERACCIÓN CON 
CÉLULAS HEMATOPOYÉTICAS

Los OB derivan de células mesenquimáticas mul-
tipotenciales que pueden diferenciarse también 
hacia células del estroma de la MO y adipocitos(38). 
Si bien, las señales regulatorias de la osteoblasto-

génesis no han sido completamente elucidadas, se 
han identificado ciertos factores de transcripción 
de acción paracrina y/o autocrina como Runx 2, 
Osterix, TGFβ y proteínas morfogénicas óseas 
(BMP por sus siglas en inglés) que inician la señal 
de osteoblastogénesis(39-44). La vía de señalización 
de Wnt/β-catenina interviene en el direcciona-
miento de la célula mesenquimática hacia OB o 
adipocito(45,46). Los OB maduros se encuentran 
en aquellos sitios de la superficie ósea donde se 
produce formación ósea activa. El 50 % a 70 % de 
los OB maduros sufren un proceso de apoptosis, el 
resto se diferencian hacia osteocitos o hacia células 
quiescentes de superficie también llamadas células 
de revestimiento.

Los osteocitos quedan atrapados en la nueva 
matriz ósea formada. Se encuentran conectados 
entre sí, con las células de superficie y con los 
OB mediante procesos citoplasmáticos. Recientes 
estudios han mostrado que los osteocitos expresan 
RANKL. El ratón carente de RANKL osteocito 
específico presenta un fenotipo de osteopetrosis, 
sugiriendo que estas células son una fuente impor-
tante de RANKL durante la remodelación ósea (47). 
La esclerostina, proteína secretada por el osteocito, 
regula la vía de señalización Wnt/β-catenina en 
el OB inhibiendo su proliferación e induciendo 
su apoptosis(48,49). Un estudio reciente muestra 
que la esclerostina también podría promover la 
formación y actividad del OC en forma RANKL 
dependiente(50). (Fig. 1)

Las células de revestimiento se encuentran 
en la superficie ósea quiescente. Se cree que las 
señales que inician la formación de los OC indu-
cen a las células de revestimiento a preparar la 
superficie ósea para su resorción(51). Estas células 

Figura 1. Modelo de regulación de la formación y resorción 
ósea mediada por osteocitos
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que también expresan RANKL son responsables 
de la interacción con RANK presente en pOC(52).    

La diferenciación de las cPH ocurre en proxi-
midad a los OB del endostio. La retención de las 
células madre en la médula ósea es un proceso me-
diado principalmente por el eje CXCL12-CXCR4. 
La quimoquina CXCL12 expresada por las células 
que conforman el microambiente, sobre todo OB 
y células estromales, interactúa con su receptor 
CXCR4 expresado en las cPH reteniendo a dichas 
células en el endostio para generar el reservorio 
celular en la MO. La anexina II, proteína expre-
sada por los OB favorece la adhesión de las cPH 
en la MO(53,54).

Las células de linaje osteoblástico secretan 
varias citoquinas y factores de crecimiento invo-
lucrados en la hematopoyesis [(Factor estimulante 
de colonias granulocítico (G-CSF), M-CSF, IL-1, 
IL-6, linfotoxina, TGFβ, TNFα, factor inhibitorio 
leucémico (LIF por sus siglas en inglés), SCF](55-57). 
Taichman y col. demostraron que los OB humanos 
soportan la hematopoyesis. El cultivo de células he-
matopoyéticas CD34+ sobre monocapa de células 
de linaje osteoblástico se acompañó de incremento 
en el número de células hematopoyéticas(58). 

La expansión de células de estirpe osteoblás-
tico mediante estimulación del receptor de PTH/
PTHRP se acompañó de incremento del número 
de cPH en la MO.  Contrariamente la destrucción 
de células de la progenie osteoblástico produce 
descenso de cPH en la MO(59,60).    

Las células de linaje de OB también podrían 
sostener la diferenciación de megacariocitos. El 
cultivo de cPH CD34+ sobre OB normales en 
presencia de citoquinas como SCF, IL-3, IL-11, 
y trombopoyetina se acompañó de expansión de 
megacariocitos tempranos CD34+CD41+(61).

Los factores de transcripción GATA-1 y 
p45NF-E2 juegan un rol crítico en la diferen-
ciación de los megacariocitos. El ratón nulo en 
GATA-1 así como el ratón nulo en p45NF-E2 
presenta acumulación de megacariocitos en 
estadio inmaduro y aumento del número de OB 
en MO(62-64). Este hallazgo sugiere una potencial 
interacción entre las células de línea osteoblás-
tica y las de línea megacariocítica. Estudios “in 
vitro” muestran que los megacariocitos tendrían 
una acción estimulando la proliferación y dife-
renciación de los OB(65,66). Por otro, lado ha sido 
demostrada la expresión de OPG y RANKL en 
megacariocitos, a través de las cuales podrían 
estar regulando la masa esquelética(67-69).

LINFOCITOS 

Los LB responsables de la producción de anticuer-
pos, conjuntamente con los LT forman parte del 
sistema inmune adaptativo por el cual un indivi-
duo desarrolla respuestas específicas frente a un 
agente patógeno y tiene capacidad de desarrollar 
memoria permitiendo una respuesta más robusta 
ante una segunda infección producida por el mismo 
patógeno. 

Los LB se originan a partir de las cPH en los 
nichos hematopoyéticos. Las cPH se encuentran 
en contacto con células de la superficie ósea del 
endostio, siendo las células del linaje de OB a 
través de citoquinas y factores de crecimiento 
las que soportan su diferenciación(70,60). Estudios 
“in vitro” muestran que es necesario el contacto 
con OB para inducir la producción de precursores 
de células B a partir de sus progenitores(71). La 
acción de la PTH/PTHrP a través de su receptor 
en OB induce la expresión de IL-7 y de  la qui-
moquina CXCL12. Los ratones con defecto en 
la vía de señalización de PTH por ablación de la 
proteína Gsα en OB presentan disminución de 
la expresión de IL-7 y un 50 % de reducción de 
células B en MO sin afectación de otras líneas 
hematopoyéticas(72).    

Las cPH tienen la capacidad de auto-renovarse 
y de dividirse formando células hijas que en cada 
estadio de diferenciación se tornan más restrin-
gidas en términos de linaje celular. En estadio 
de PMP (progenitor mieloide pluripotencial) se 
produce una separación hacia PLC (progenitor 
linfoide común) que dará origen a LB, LT y Na-
tural Killer y PMC a partir del cual se originan 
OC, macrófagos, CD, granulocitos, megacariocitos 
y eritrocitos(73) (Fig. 2). Los distintos estadios de 
diferenciación linfocitaria se caracterizan por pa-
trones de expresión de genes específicos de las cé-
lulas linfoides. Estos dependerán de la expresión 
o represión de proteínas que están bajo el control 
de factores de transcripción como PU.1, Ikaros, 
E2A, Ebf1 y Pax5. Muchos de estos factores de 
transcripción actúan también en el desarrollo de 
las células óseas.

PU.1 es un factor de transcripción de la familia 
Ets, requerido para el desarrollo tanto del las cé-
lulas del linaje mieloide como linfoide(74). El ratón 
nulo en PU.1 carece de LB, LT y presenta fallas en 
el desarrollo de macrófagos y OC. Esto demuestra 
el rol central de este factor de transcripción en la 
evolución del linaje mieloide y linfoide(75,76).
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Ikaros es un factor de transcripción de la fami-
lia “Kruppel-like zinc finger”. Está ampliamente 
expresado en células de linaje hematopoyético. El 
ratón deficiente Ikzf1−/− tiene menor actividad 
de cPH, PMP, lo cual resulta en falla completa 
en el desarrollo de LB, falla en desarrollo de LT 
y aumento de la mielopoyesis. No se conoce si el 
aumento de la mielopoyesis se refleja en aumento 
de osteocalstogénesis(77-79).

E2A es miembro de la familia de protein-E 
de proteínas básicas “helix-loop-helix que ligan 
elementos E-box para regular la transcripción. La 
pérdida de este factor se acompaña de detención en 
estadios tempranos de desarrollo de LB(80). Actúa 
en concierto con Ebf1 direccionando a los proge-
nitores hacia la diferenciación de LB.

Ebf1 es miembro fundador de una pequeña 
familia de multigenes que codifican proteínas 
conservadas evolutivamente y que tienen roles 
definidos en la diferenciación y función celular. Se 
expresa en células de linaje temprano de LB, en 
adipocitos y células de linaje de OB. Los ratones 
Ebf1−/− presentan aumento de todos los pará-
metros de formación ósea así como aumento del 

número de OC con el avance de la edad; asimismo 
el desarrollo del LB se encuentra bloqueado en 
estadios tempranos de la diferenciación(81,82).

 Pax5 es miembro de una familia de multige-
nes que codifica factores de transcripción “paired 
box”. El gen Pax5 codifica para un factor de acti-
vación específico para linaje de LB (BSAP por sus 
siglas en inglés). En el sistema hematopoyético 
el BSAP se expresa exclusivamente en linaje de 
células B(83). Aunque los OC y los LB se originan 
a partir de diferentes progenitores, existen datos 
que sostienen la hipótesis de que las células B y 
los macrófagos pueden diferenciarse a partir de 
un progenitor común posterior a PMC. El hecho 
de que el cultivo de células progenitores de LB 
“CD45R/B220−CD19+”, aisladas de MO de ratón 
adulto en condiciones de estimulación mieloide da 
origen al desarrollo de macrófagos indica la natu-
raleza bipotencial de estas células(84). La pérdida de 
Pax5 ocasiona la expresión de genes no deseados 
como c-fms favoreciendo la diferenciación hacia 
macrófagos y OC. Es decir que la pérdida de Pax5 
podría inducir la capacidad bipotencial de las cé-
lulas progenitoras. El ratón nulo Pax-/- tiene un 

Figura 2. Nicho hematopoyético: interacción de los OB con hematopoyesis.
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fenotipo óseo que se caracteriza por reducción en 
el volumen y osteoide óseo, marcado aumento en 
el número de OC y descenso no significativo de 
los OB(85).

INTERACCIÓN ENTRE EL HUESO Y 
SISTEMA INMUNE

Los procesos de modelado y remodelado óseo 
involucran interacciones complejas entre los OB 
y OC con producción de citoquinas y generación 
de factores de acoplamiento durante la resorción 
ósea(86).

Los OB y otras células mesenquimáticas proveen 
señales moleculares como citoquinas, quimoquinas 
y factores de crecimiento que controlarán el des-
tino de las cPH en términos de auto-duplicación, 
proliferación, diferenciación y almacenamiento(87). 
Por otro lado, factores secretados por las células 
inmunes actúan sobre los OC y OB(88,89). Varios 
estudios muestran que la inducción de la osteoclas-
togénesis puede llevarse a cabo vía activación de 
RANK o TLR (Toll-Like Receptor por sus siglas en 
inglés). Ambas vías utilizan una molécula de seña-
lización común en la vía de la osteoclastogénesis 
(TRAF6: factor 6 asociado a receptor de TNF)(90).   

Los TLRs se expresan en células del sistema in-
mune y también en células del linaje de OC y OB(91,92). 
Los TLRs pertenecen a un grupo de receptores que 
reconocen moléculas específicas de microorganismos, 
iniciando la respuesta de defensa rápida mediada por 
el sistema inmune innato a través de la producción 
de citoquinas proinflamatorias(93,94). Es decir, que la 
activación del sistema inmune afecta el metabolis-
mo óseo a través de la producción de citoquinas, las 
cuales pueden ser estimulatorias o inhibitorias de 
la osteoclastogénesis. Por consiguiente, moléculas 
específicas de microorganismos podrían modular la 
célula ósea en forma indirecta a través del sistema 
inmune o interactuando en forma directa con la 
célula ósea como se describe en la periodontitis(91).

También, se describe una modulación dife-
rencial de la osteoclastogénesis a través de la 
activación de TLR. La activación de TLR sobre 
precursores tardíos de OC, OC maduros y OB re-
sulta en un incremento de la osteoclastogénesis. 
Este sería el mecanismo de pérdida ósea inducida 
por patógeno(95). Contrariamente, la activación de 
TLR en precursores tempranos de OC ejercería 
un efecto inhibidor de la osteoclastogénesis(96,94).

Los complejos inmunes producidos por daño 
tisular como consecuencia de la activación del 

sistema inmune innato en el lupus eritematoso 
sistémico, actúan como potentes activadores en-
dógenos de TLR(97).

La producción de citoquinas inflamatorias por 
células inmunes ha sido vinculada principalmente 
a procesos patológicos que involucran al hueso. La 
expresión de RANKL en células inmunes como LT 
(Th1, Th2, Th17 y Treg) y RANK en CD facilita 
un mecanismo de comunicación entre el sistema 
inmune y el hueso(98,99). Estudios “in vitro” mues-
tran que los LT activos o el sobrenadante obtenido 
de cultivos de LT activos es capaz de estimular la 
osteoclastogénesis. Es decir que los LT activos a 
través de la expresión de RANKL tienen la capa-
cidad de inducir la diferenciación de OC actuando 
en forma directa sobre los precursores de OC(100).   

Los LT activos secretan varias citoquinas por lo 
que su efecto sobre la osteoclastogénesis dependerá 
del balance entre citoquinas antiosteoclastogénicas 
(INFγ, IL-4, OPG, proteína citotóxica 4 LT) y proos-
teoclastogénicas (IL-17 )(101) (Tabla 1) En la artritis 
autoinmune la IL-17 cumple un rol crítico en la 
resorción ósea y ha sido detectada en líquido sino-
vial de pacientes con artritis reumatoidea(102,103).

TABLA 1. Citoquinas Linfocito T dependientes y 
osteoclastogénesis

LT( subtipo) Citoquina Efecto sobre
  osteoclastogénesis

Th1 RANKL estimula
 INFγ inhibe
 TNF estimula
 GM-CSF estimula
Th2 IL-4 inhibe
 RANKL estimula
 IL-6 estimula
 IL-10 Inhibe
 IL-13 inhibe
Th17 IL-17 estimula
 RANKL estimula
 TNF estimula
Treg RANKL estimula
 OPG inhibe
 IL-6 estimula
 TGFβ estimula

Abreviaturas: RANKL,Ligando del Receptor Activador del NFkB; 
INFγ, interferon γ; TNF, factor de necrosis tumoral; GM-CSF, factor 
estimulante de colonia macrófago-granulocito; IL, interleucina;OPG, 
osteoprotegerina; TGFβ, factor de crecimiento tumoral β, LT: linfocito 
T, Th: LThelper, Treg: LTregulador
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Siempre existen algunos LT activos en el sis-
tema inmune, a pesar de lo cual no siempre se 
produce pérdida ósea. Esto se debe a que los LT 
tienen también un mecanismo regulatorio negativo 
sobre la osteoclastogénesis por la secreción de INFγ 
e IL-4. El  INFγ a través de su receptor en el OC 
induce la degradación de la proteína adaptadora 
TRAF6 y la IL-4 reduce la translocación nuclear y 
el binding de NFkB a los elementos respondientes 
de ADN boqueando así la osteoclastogénesis(104,105). 
Por otra parte cuando las CD presentan el antígeno 
al LT inducen la expresión de RANKL en LT, el 
cual a su vez proporciona señales de sobrevida a 
las CD. Luego la vía de señalización de CD40 (pro-
teína coestimuladora de célula presentadora de Ag) 
expresado en CD y CD40L (ligando de CD40) ex-
presado en LT aumenta la expresión de OPG en la 
CD. De esta forma se inhibe la actividad de RANKL 
en un circuito de retroalimentación negativa que 
limita la activación de LT por la CD(106). (Fig. 3)

Se cree que en condiciones fisiológicas el RANKL 
del sistema inmune no cumpliría un rol principal.

 Existe una gran cantidad de citoquinas pro-
ducidas por LT activos capaces de regular al OB. 
Producen sustancias capaces de direccionar la 
diferenciación de las células del estroma medular 
hacia el fenotipo de OB. El TNFα es un potente 
factor proapoptótico e inhibidor de la diferencia-
ción y función del OB y el IFN-γ inhibe la síntesis 
de colágeno en los OB(107,108). Estudios “in vivo” e 
“in vitro” muestran que la IL4 y la IL13 estimulan 
la proliferación e inhiben la diferenciación de los 

OB(109,110). La IL10 producida por LT y LB activos 
inhibe la síntesis de proteínas de origen osteoblás-
tico e inhibe el proceso de mineralización(111). 

 

CONCLUSIÓN

El sistema inmune y el esqueleto se encuentran 
íntimamente conectados por una regulación cru-
zada. Ambos comparten mecanismos de señaliza-
ción y moléculas de regulación como citoquinas, 
factores de transcripción y receptores. Diversos 
factores producidos durante la respuesta inmune 
son capaces de afectar el hueso. El campo de la 
osteoinmunología abre nuevas perspectivas en 
el conocimiento del rol de la inmunología en la 
patogénesis de la pérdida de la masa ósea. 
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