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Introduccion

Las hormonas tiroideas regulan el crecimiento lineal y el desarrollo del esqueleto (1,2). El
hipotiroidismo en la nifiez dafia la osificacion endocondral, llevando al retraso completo de
crecimiento y a edad dsea retardada; las anomalias revierten mediante tratamiento de reemplazo
(3) con tiroxina (T4). Por otro lado, la tirotoxicosis en la nifiez conduce al crecimiento acelerado, a
edad d6sea avanzada y a baja estatura por causa del cierre prematuro del cartilago de crecimiento.
En casos severos, la craniostosis es el resultado del cierre prematuro de las suturas del craneo (4).
En adultos, la tirotoxicosis es un riesgo establecido para pérdida dsea acelerada y fracturas
osteopordticas (5-7). Estudios recientes sugieren que la supresién de tirotrofina (TSH), sea debido
a exceso de T4 enddgeno o exdgeno, es un factor de riesgo para fracturas osteopordticas en
mujeres posmenopausicas, aunque la densidad mineral ésea (DMO) en este grupo de pacientes no
aparece disminuida (8,9). De este modo, las hormonas tiroideas parecen tener efectos deletéreos
sobre la calidad del hueso que no son cuantificados por técnicas convencionales de densitometria
Osea. A pesar de estas observaciones, la investigacion de la accion de la hormona tiroidea (3,5,3 -
triiodotironina, T3) en hueso es relativamente poco comprendida. En un estudio reciente,
identificamos que el numero y la distribucidn de los mastocitos de la médula dsea se afectan por el
estado tiroideo en vivo (10). En el trabajo se resumen estos hallazgos, se describen nuestros
estudios recientes acerca del papel de la T3 sobre el desarrollo del esqueleto y se comentan cémo
los mastocitos han sido involucrados en la regulacion de la formacidon de hueso y el mantenimiento
de la masa 6sea.

Mastocitos de la médula 6sea y estado tiroideo

Examinamos la metafisis, los centros primarios esponjosos y de osificacién en cuatro grupos de
ratas de 12 semanas de vida que habian sido tratadas durante las 6 semanas precedentes (10).
Los mastocitos se identificaron a través de histoquimica e inmunomarcacion a lo largo de la
médula ésea de todos los animales. No se observd ninguna diferencia en el nimero vy la
distribucion de los mastocitos en animales con tirotoxicosis o hipotiroidismo tratado mediante
reemplazo de T4, comparados con controles eutiroideos, pero hubo elevado nimero de mastocitos
gue se localizaron en las adyacencias de las metéfisis en ratas hipotiroideas. También se hallé en
los mastocitos de la médula dsea la expresion de receptores de hormona tiroidea (RT) proteinas
al, a2 y B1, lo cual parece indicar que pueden ser capaces de responder directamente a la T3
(10). ¢Cudl es el significado de esta nueva observacion? En un estudio previo (11), se demostré
que el hipotiroidismo causaba disfuncion de la osificacion endocondral, la cual fue asociada con una
alteracion del ciclo de retroalimentaciéon en la expresién de los componentes del péptido
relacionado con el erizo de la India / con la parathormona (Prei/PTH) (12,13), sugiriendo que los
pasos de la proliferacion de los condrocitos de la metéafisis y de la diferenciacion durante la
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formacion de hueso son sensibles al estado tiroideo in vivo. La metafisis en el hipotiroidismo
estaba totalmente desorganizada, contenia una matriz anormal rica en proteoglucanos de heparan
sulfato (HSPG) y diferenciacién condrocitica hipertréfica con falla de progresion. Ademas, la
estructura trabecular del hueso en ratas hipotiroideas estaba desorganizada y existian indicios de
disfuncion en la angiogénesis de la metafisis (11). La localizacién del elevado nimero de
mastocitos que mostraban expresion de RT en el tejido 6seo esponjoso primario en el
hipotiroidismo, el sitio de la disfuncién de la angiogénesis, sugiere la participacion del mastocito de
la médula ésea en la regulacion de la formacion de nuevos vasos sanguineos durante la osificacion
endocondral dependiente de T3.

Hormonas tiroideas y desarrollo esquelético en ratones modificados genéticamente

En estudios ulteriores, hemos investigado el papel de las hormonas tiroideas en el desarrollo
esquelético en ratones genéticamente modificados. Los ratones RTa%”°, que carecen de todas las
proteinas RTa expresadas en el locus THRA, son eutiroideos y tienen expresion normal de la
hormona hipofisaria de crecimiento. Sin embargo, los ratones RTa”® muestran retardo de
crecimiento, osificacion endocondral retardada y disfuncién de la mineralizacién esquelética con
deposito anormal de matriz en la metéfisis [(14) y datos nuestros no publicados]. La expresion y la
actividad del recién identificado gen blanco de T3, el receptor-1 del factor de crecimiento
fibroblastico (fibroblastic growth factor receptor-1, FGFR1), se encuentran reducidas en los RTa
indicando que estos ratones muestran hipotiroidismo esquelético (15). También hemos examinado
la formacién de hueso en ratones con resistencia a mutaciones de hormona tiroidea (RHT)
dirigidas a los genes THRA o THRB. La RHT es una condiciéon autosémica dominante consecuencia
de mutaciones en el gen THRB. La proteina mutante RTB actla como un represor dominante
negativo de RT de tipo salvaje (16). La condicién se caracteriza por un complejo fenotipo en el cual
algunos tejidos (por ejemplo, hipdfisis e higado) muestran manifestaciones de hipotiroidismo
mientras otros (corazon), de tirotoxicosis. En el hueso, el estado tiroideo no ha sido
completamente evaluado (16,17). Analizamos el desarrollo esquelético en ratones con mutaciones
de la RHT, PV, dirigidos al gen THRB por recombinacion homologa (18). Estos ratones presentaban
RHT grave, con niveles de T3, T4 y TSH marcadamente elevados (19). Los ratones homocigotas
RTBPY mostraron baja estatura con indicios paradéjicos de formacién dsea avanzada. El crecimiento
fue acelerado intraltero, pero disminuyd en el periodo posnatal debido a la quiescencia de las
metafisis. Los ratones RTB"'también mostraron formacidn dsea avanzada endocondral e
intramembranosa con incremento de la mineralizacion, aumento de la expresion de FGFR1 y
craniostosis (18). Estas son manifestaciones de tirotoxicosis juvenil (4). Para aclarar el mecanismo
de este fenotipo no usual, también caracterizamos a los ratones RTa1"V, que alberga la misma
mutacion PV dirigida al gen THRA (20). La mutacidon homocigota es letal, pero los ratones
heterocigotas RTa1™/* presentan retardo de crecimiento grave con desarrollo esquelético
marcadamente retardado y disfuncién de la formaciéon ésea cortical (datos nuestros no publicados)
en asociacion con hormonas tiroideas circulantes normales. Asi, una mutacién RTB que causa RHT
grave da como resultado tirotoxicosis esquelética, mientras que la misma mutacion en RTal causa
hipotiroidismo esquelético. Ademas demostramos que RTal se expresa 10 a 12 veces mas en el
hueso que RTB (18) y estos hallazgos nos han llevado a proponer que los diferentes fenotipos
esqueléticos en ratones RTa1®™ y RTR?Y resultan a partir de la diferente expresién de RTa en el
hueso (figura 1).
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Figura 1. Mecanismo propuesto de fenotipos esqueléticos divergentes en ratones RTa1"' y RTB"Y. Se
muestran los efectos de las mutaciones RTa1"" (paneles superiores) y RTBY (paneles inferiores) en la hipdfisis
(izquierda) y en el hueso (derecha). Los receptores tiroideos se unen a los elementos de la respuesta T3 (TRE)
en los promotores de los genes blanco de T3 para activar la transcripcion (flechas). Las X muestran la inhibicion
de las respuestas dependientes de T3 por el RT mutante PV. En la hipéfisis del ratén RTa1™*, un organo en el
cual predomina la expresién RTB, los bajos niveles de la proteina mutante RTa1™ no puede interferir
eficientemente con las acciones de RTB con el resultado de que la hipdfisis es eutiroidea y estos ratones tienen
niveles circulantes normales de hormonas tiroideas (20). En contraste, en el esqueleto del ratén RTa1?/*, un
tejido que expresa RTa, altos niveles relativos de RTa1™ mutante interfieren con la funcién del RT de tipo
salvaje, dando como resultado un fenotipo hipotiroideo grave de retraso de crecimiento y de osificacion
retardada. En los ratones homocigotas RTB PY/?Y, por el contrario, elevados niveles de RTR" mutante en la
hipdfisis desorganizan eficientemente proteinas sefializadoras de RT de tipo salvaje y la hipdfisis es fuertemente
resistente a las hormonas tiroideas, como lo refleja el aumento de 400 veces de la TSHy 10 a 15 veces de T3y
T4 circulantes en estos ratones (19). En el hueso, un tejido RTa, la situacion es diferente. Los bajos niveles de
RTB™ mutante no pueden interferir con las proteinas de RTa de tipo salvaje, las cuales son activadas por
elevados niveles circulantes de hormona tiroidea y el esqueleto muestra un fenotipo tirotoxico. El fenotipo
intermedio de los ratones heterocigotas RTR1"Y/* (18), que presenta sélo elevaciones de 2 a 3 veces de T4 y T3,
es congruente con esta hipotesis, indicando que la proporcion relativa de RTa y B controla la respuesta T3
especifica de tejido en 6rganos blanco individuales (18,48). Estas consideraciones, junto con la informacion de
los ratones mutantes [(14,15,18) y observaciones no publicadas] demuestran que RTa es esencial para el
desarrollo esquelético normal y la mineralizacion ésea. Pituitary, hipdfisis. Bone, hueso. Heterozigous,
heterocigota. Homozigous, homocigota. Homozigous lethal, homocigota letal.

Osificacion endocondral y remodelacion 6sea

La osificacion endocondral es un proceso por el cual se alcanza el desarrollo esquelético, el
crecimiento lineal y la curacién de fracturas (21). Depende de la proliferacién organizada y la
diferenciacion de los condrocitos metafisarios, los cuales sintetizan y depositan una matriz de
cartilago rica en colageno X, HSPG y diversas proteinas marcadoras sefalizadoras, citoquinas y
factores de crecimiento (figura 2). El depdsito anormal de matriz cartilaginosa visto en el
hipotiroidismo (11), la sensibilidad del ciclo de retroalimentacion Prei/PTH al estado tiroideo (11) y
la participacion del FCF y HSPG marcando vias en las acciones de la T3 durante el desarrollo
esquelético (15,22) indican, en conjunto, que la matriz cartilaginosa es un mediador critico de las
respuestas esqueléticas a las hormonas tiroideas. La proximidad de un numero elevado de
mastocitos de la médula dsea adyacente al tejido éseo esponjoso primario en el hipotiroidismo
(10) sugiere que éstos pueden influir en la accion de la hormona tiroidea durante la osificacion
endocondral. En los adultos, la integridad esquelética es mantenida por la remodelacion 6sea
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(figura 2), un proceso continuo en el cual el hueso es resorbido por los osteoclastos y reemplazado
por los osteoblastos (23,24). Las actividades de ambos tipos celulares estan firmemente
vinculadas y el proceso es mantenido por osteoblastos y osteoclastos, los cuales se comunican
unos con otros a través de vias autocrinas y paracrinas reguladas por hormonas sistémicas
[incluyendo estrégenos y hormonas tiroideas (22,25)] y por factores de crecimiento circulantes y
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Figura 2. Osificacion endocondral en la metafisis y remodelacion 6sea en el adulto. E| crecimiento lineal
ocurre a través de la osificacién endocondral en la metéafisis (izquierda). Los condrocitos de la zona de reserva
(RZ ) sufren una expansion clonal. Las células que proliferan secretan colageno II (Coll II ) y se organizan en
columnas en la zona proliferativa (PZ ). Las células prehipertrdficas se diferencian y los condrocitos maduros en
la zona hipertréfica (HZ ) finalmente sufren apoptosis para dejar un andamio de matriz de colageno X (Coll X )
que es posteriormente degradada para facilitar la angiogénesis a partir del tejido éseo primario esponjoso (PS ).
La invasidn de nuevos vasos sanguineos permite a los osteoblastos acceder al andamio de la matriz, liberar
sustancia osteoide y mineralizar el hueso en desarrollo. La coordinacidén de estos eventos es dirigida por una
compleja matriz de comunicaciones célula a célula y vias sefializadoras autocrinas y paracrinas (21,22,23). Estas
vias afectan la matriz secretada, la cual participa del desarrollo de los contactos célula a célula y de las redes
locales sefializadoras, asi como actiian como reservorio para la liberacion de citoquinas y factores de crecimiento
de accion local. Los mastocitos adyacentes a la metéfisis en el hipotiroidismo se sitian idealmente para influir en
el proceso de la osificacion a través de la secrecion de factores autocrinos adicionales. El ciclo de remodelacion
(derecha) comienza con la activacion de las células precursoras de osteoclastos que se diferencian en
osteoclastos maduros, los cuales entonces resorben el hueso. Una vez alcanzada una cierta profundidad de
resorcion. Los osteoblastos invaden, liberan sustancia osteoide y comienza la mineralizacién (22-24). La
secuencia activacion- resorcidon-formacion dura alrededor de 200 dias y ocurre en sitios diferenciados
denominados unidades de remodelacién 6sea. Esta se lleva a cabo con diferentes indices en el hueso trabecular
y en el cortical y en diversas localizaciones anatémicas. El indice al cual determinados sitios sufren remodelacion
es conocido como frecuencia de activacion y es el principal factor que determina el recambio éseo total. En el
hipertiroidismo, los tiempos que llevan la resorcion dsea, el depdsito de la matriz y la mineralizacion estan
acortados vy la frecuencia de activacidon esta aumentada. Ademas, las actividades de los osteoclastos y los
osteoblastos estan aumentadas y el ciclo de remodelacion se reduce 50% (6). Estos cambios son
desproporcionados (las actividades de los osteoclastos y osteoblastos estan desacopladas, presumiblemente por
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alteracion de las funciones de diferentes via sefializadoras autocrinas) y conducen a un equilibrio negativo con
pérdida de alrededor de 10% de hueso mineralizado por ciclo en el hipertiroidismo manifiesto. Los indicios
acumulados demuestran que los mastocitos pueden reunirse en regiones de remodelacion dsea activa,
sugiriendo que pueden jugar un papel modulador en el mantenimiento de la integridad esquelética. Growth
Plate Endochondral Ossification, osificacion endocondral de la metéfisis. Matrix, matriz. Growth factors,
factores de crecimiento. Cytokines, citoquinas. Local autocrine pathways, vias locales autocrinas. Region of
angiogenesis, region de angiogénesis. Mast cells, mastocitos. Bone Remodelling Unit, unidad de
remodelacion 6sea. Osteoblasts, osteoblastos. Osteoid, sustancia osteoide. Osteoclast, osteoclasto.
Osteoclast preccursors, precursores de osteoclastos.

Mastocitos

Los mastocitos sintetizan, almacenan vy liberan un grupo de enzimas que degradan la
matriz extracelular, factores de crecimiento, citoquinas y moléculas de senalizacion
(figura 3). Las enzimas que degradan la matriz extracelular y las proteasas
secretadas por los mastocitos incluyen triptasa, quimasas, proteasas neutrales,
serinproteasas, hidrolasas acidas, catepsinas, metaloproteinasa-2 de matriz (MPM-2;
gelatinasa A) y MPM-9 (gelatinasa B) (26,27). La actividad de MPM- 1 (colagenasa
intersticial), la cual es secretada por osteoblastos y condrocitos, es activada por
guimasa de los mastocitos y es dependiente de la heparina. Ademas de las
proteasas, los mastocitos secretan numerosas citoquinas pro-angiogénicas y
factores de crecimiento incluyendo FGF2, factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), factor B de crecimiento transformante (TGF[3), factor ? de necrosis tumoral
(TNFa), leucotrienos y prostaglandinas D2 (28). Los mastocitos activados secretan
un grupo adicional de citoquinas y factores de crecimiento, que incluyen
interleuquina-1 (IL-1), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNFa y factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) (28,29). Varios de estos factores
secretados actlan promoviendo la formacion y la actividad de los osteoclastos (GM-
CSF, IL-1, IL-3, IL-6, TNFa) o aumentando el nimero y la actividad (25,30,31).
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Figura 3. Los mastocitos secretan numerosos factores de crecimiento, citoquinas, proteasas y
glucoproteinas. Los mastocitos secretan un grupo de factores que acttan localmente y regulan la proliferacion,
la diferenciacion y la actividad celular. Los mastocitos también secretan un amplio rango de proteasas que
degradan la matriz extracelular y facilitan la angiogénesis en una diversidad de tejidos (28). Angiogenesis,
angiogénesis. Cell Proliferation - Differentiation - Activation, proliferacion - diferenciacién - activacion
celular. Growths Factors, factores de crecimiento. FGF2, factor de crecimiento fibroblastico. VEGF, factor de
crecimiento endotelial vascular. GM- CSF, factor de crecimiento de colonias de granulocitos y macroéfagos.
TGFB, factor de crecimiento transformante . Cytokines, citoquinas. Interleukins, interleuquinas.
Leukotrienes, leucotrienos. PG-D2, prostaglandinas D2. TNFa, . Proteases, proteasas. MMPs,
metaloproteinasas de matriz. Tryptase, triptasa. Chymases, quimasas. Serine Proteases, serinproteasas.
Neutral Proteases, proteasas neutrales. Acid Hydrolases, hidrolasas acidas. Cathepsins, catepsinas.
Glycoproteins, glucoproteinas. Heparin, heparina. Histamine, histamina. Matrix Degradation - Growth
Factor Signalling, matriz de degradacién - factor de crecimiento sefalizador.

éParticipan los mastocitos en la formacion 6sea?

Los mastocitos han sido firmemente involucrados en la angiogénesis en la médula ésea y otros
tejidos y pueden jugar un papel en la liberacidén de factores de crecimiento, incluyendo FGF y
citoquinas a partir de depdsitos de la matriz extracelular en donde estan ligados a los HSPG
(22,28,32,33). Asi, se ha demostrado que los mastocitos son importantes en la invasion de un
tumor maligno, en donde se acumulan en los margenes de avance. De manera similar, en la
fibrodisplasia osificante progresiva, una alteracion genética de osificacion progresiva heterotépica
asociada con la produccion no regulada de proteina 4 6sea morfogenética, los mastocitos se
encuentran en los margenes de avance de lesiones 6seas maduras adyacentes a sitios de depdsito
de cartilagos (34). Los procesos de la angiogénesis y las acciones de los mastocitos parecen ser
interdependientes. Por ejemplo, el FGF, que puede ser secretado por osteoblastos o condrocitos o
liberado a partir de la matriz metafisaria (32,33), induce quimiomigracién de los mastocitos a los
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sitios de neovascularizacion. Las proteasas de los mastocitos degradan la matriz y los mismos
mastocitos secretan factores proangiogénicos (28). Ademas, los mastocitos y los condrocitos se
comunican y los mastocitos pueden regular la produccion de proteoglucanos de los condrocitos y el
deposito de la matriz (35). Estas consideraciones indican que los mastocitos tienen la oportunidad
de regular la osificacion endocondral y el desarrollo esquelético. Esto representa un nuevo ambito
para futuras investigaciones.

Mastocitos y recambio 6seo

Los mastocitos también han sido involucrados en la regulacion del recambio dseo y el
mantenimiento de la masa désea en los adultos. Producen y secretan la glucoproteina heparina y la
histamina monoamina basica. La heparina se une y puede secuestrar a los FGF (22) y otros
factores de crecimiento, y es indispensable para la unién funcional de los FGF con los receptores
de FGF (36). También incrementa el nimero y la actividad de los osteoclastos e induce osteopenia
(37,38), probablemente, aumentando la resorcion dsea. De modo similar, la histamina ha sido
involucrada en la aparicion de osteopenia, bajo la hipotesis de que los mastocitos actian como
factores accesorios para la resorcion ésea (39). La histamina se sintetiza en los mastocitos por
decarboxilacion de la histidina y se almacena en los granulos de los lisosomas. La supresion de la
histidina decarboxilasa (HDC) en ratones HDC” lleva a niveles tisulares indetectables de histamina
y disminuye la degranulacién mastocitaria (40). Los ratones HDC”" crecen normalmente aunque se
observa en animales mayores un incremento del grosor de la cortical femoral y del hueso
trabecular vertebral. Este fenotipo osteopordtico se asocia con la ausencia de osteoclastos
positivos para fosfatasa acida resistente al tartrato (TRAP) en tejido 6seo primario esponjoso. Los
ratones HDC”" también presentan un incremento de la sintesis renal de vitamina D, lo que puede
mitigar la pérdida dsea en la deficiencia de histamina. La mutacién HDC”" también protege contra
la pérdida 6sea cortical y trabecular inducida por la ooforectomia a través de su efecto combinado
de aumentar la formacion 6sea y de reducir la resorcion 6sea (40). Los estudios de Dobigny vy
Saffar han sugerido que la histamina ejerce su accidon sobre los osteoclastos a través de receptores
de histamina H1 y H2 (39), aunque otros han sugerido que los efectos de la histamina pueden ser
indirectos. Sin embargo, niveles elevados de histamina circulante han sido asociados con
osteoporosis y parametros normales o disminuidos de formacion ésea. Ademas, puede probarse
que los antagonistas de receptores de histamina son Utiles para la prevencion y el tratamiento de
la osteoporosis solos 0 en combinacion con calcio y suplementos de vitamina D (40,41). En un
modelo en ratas de resorcién dsea sincronizada, los bloqueantes de receptores H1 y H2 redujeron
la pérdida Osea. La actividad de los bloqueantes H1 redujo la activacion y la actividad
osteoclasticas, mientras que la de los bloqueantes H2 redujeron el tamafio de la poblacion de
osteoclastos (39). A los 30 dias de seguimiento de ratas ooforectomizadas, cuando se establecié la
osteopenia, los mastocitos se acumularon en la médula 6sea y se asociaron con un numero
elevado de osteoclastos que mostraron marcada actividad. El aumento concomitante de mastocitos
y osteoclastos sefiala su intervencion en la pérdida ésea inducida en la ooforectomia (42) y ello
puede involucrar un efecto indirecto del mastocito sobre el reclutamiento de la célula precursora
de osteoclasto (43). Posteriores estudios de este grupo (41), en los cuales las ratas
ooforectomizadas fueron tratadas con cimetidina, un antagonista del receptor H2, revelaron que
ésta impedia parcialmente la pérdida dsea en estas ratas, al evaluar cambios en el volumen,
ndimero y grosor trabecular; y el aumento del nimero de osteoclastos trabeculares. Los autores
sefialaron que la histamina parece estar involucrada en la osteoclastogénesis. Ellos fueron mas
lejos, al determinar que la PTH causaba rapida liberacion de histamina mastocitaria y aumentaba
el nUmero de osteoclastos en ratas. Las observaciones sugieren que los mastocitos pueden
estimular el reclutamiento de osteoclastos en condiciones de recambio éseo aumentado (41), una
caracteristica particular de la pérdida dsea inducida por tirotoxicosis (6). Un reciente estudio del
analisis de chips de ADN (microarray) (44) del programa transcripcional durante la
osteoclastogénesis inducida en células de médula ésea de murina por el factor estimulante de
colonias de macrofagos (M- CSF) y el activador del receptor del ligando NFkB (RANKL) también
reveld un posible papel para la histamina en la funcién del osteoclasto. En estos estudios, el M-CSF
estimulaba potencialmente la diferenciacidn osteoclastica y la expresion del activador del receptor
de NFkB (RANK). La estimulacién de células con RANKL indujo la expresion de receptores de
histamina H2. Estos datos indican que, durante la diferenciacion osteoclastica, la célula parece
volverse sensible al RANKL, desarrollandose sinergia entre el M-CSF y el RANKL (44). Parece que
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una respuesta a la sinergia entre el M-CSF y el RANKL es la expresion de la induccidn del receptor
H2, presumiblemente permitiendo a los osteoclastos comprometidos responder a la histamina.
Indicios adicionales avalan que los mastocitos juegan un papel en el mantenimiento de la masa
osea en el hombre. El 70% de los pacientes con mastocitosis sistémica, una condicion de
proliferaciéon anormal de la médula ésea y los mastocitos, presenta lesiones osteoliticas y
osteoesclerdticas con osteoporosis manifiesta en el tercio de los pacientes y el 16% , fracturas
(45,46). Se han documentado elevado recambio y remodelacién del hueso en la mastocitosis
sistémica y la osteoporosis puede ser una caracteristica presente en la mastocitosis restringida a la
médula dsea. Ademas, el niumero de mastocitos en la médula 6sea puede incrementarse en
mujeres osteopordticas posmenopausicas. Los mastocitos también pueden jugar un papel en la
osteoporosis idiopatica masculina. En un estudio con 48 pacientes en esta condicion, 9% de los
hombres tenia infiltracion de médula ésea por células anormales, algunas de las cuales se
ubicaban cerca de la superficie dsea. Los niveles urinarios de N-metilhistamina se correlacionaban
con el nimero de mastocitos de la médula 6sea y lo hacian en forma negativa con la DMO (47).
Sin embargo, la cantidad de mastocitos en la etiologia de la osteoporosis permanece
marcadamente desconocida por varias razones. No se mide en forma rutinaria la N-metilhistamina
en pacientes con osteoporosis, no se les han realizado biopsias y, aun si las biopsias fueran
hechas, la tincién con azul de toluidina para identificar los mastocitos no se lleva a cabo (47).

Conclusiones

En resumen, recientemente identificamos que un elevado nimero de mastocitos se acumula en las
adyacencias del cartilago de crecimiento metafisario en ratas hipotiroideas. Estos hallazgos se
asociaron con disgenesia del cartilago en crecimiento, depdsito anormal de matriz extracelular y
defectos en la formacion dsea, la diferenciacion hipertréfica condrocitica y la angiogénesis
metafisaria (10,11). Varios estudios recientes, que investigaron las relaciones funcionales entre los
mastocitos y la osificacion endocondral o entre los mastocitos y la actividad de los osteoclastos han
involucrado al mastocito en la regulacién del desarrollo esquelético y la masa ésea. Estos hallazgos
intrigantes sugieren que el mastocito juega un papel que contribuye a la patogenia de la
osteoporosis y abre un nuevo campo de investigacion para estudiar enlaces entre la biologia del
mastocito y la homeostasis esquelética.
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