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Realidad virtual:

Realidad:
1. Existencia real y efectiva de una cosa.
2. Verdad, sinceridad.
3. Totalidad de las cosas que existen y de los hechos que suceden en el mundo.

Realidad virtual:
Sistema tecnológico, basado en el empleo de ordenadores y otros dispositivos, 
cuyo fin es producir una apariencia de realidad que permita al usuario tener la
sensación de estar presente en ella.
Aplicaciones: videojuegos, simulaciones de vuelo, medicina..













Ciencia ficción: 
Genero narrativo caracterizado por la suposición de un desarrollo 
científico y técnico más avanzado que el de nuestro tiempo.

Transformaciones científicas y tecnológicas plausibles.

(1865)

(1828-1905)

(1870)



Osteoinmunología



Osteoclast differentiation factor is a ligand for 
osteoprotegerin/osteoclastogenesis-inhibitory factor and is identical to 

TRANCE/RANKL

Yasuda H, Shima N, Nakagawa N, Yamaguchi K, Kinosaki M,Mochizuki S,et al.
Proc Natl Acad Sci U S A 1998; 95:3597–3602

OPGL is a key regulator of osteoclastogenesis, lymphocyte development
and lymph-node organogenesis

Kong YY, Yoshida H, Sarosi I, Tan HL, Timms E, Capparelli C, et al.
Nature 1999; 397:315–323
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RANK: Receptor Activador del factor Nuclear Kappa B
RANKL: Ligando del RANK
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Osteoimmunology: Bone versus immune system

Joseph R. Arron & Yongwon Choi

The importance of bone to the immune system is well known: immune 
cells form in the bone marrow.
But the importance of immune cells to bone is less clear.

Nature 408, 535-536 (30 November 2000) doi:10.1038/35046196

But the importance of immune cells to bone is less clear.

A molecule on activated T cells triggers bone loss by switching on 
bone-resorbing cells.
Fortunately, it seems that this mechanism is kept in check by another 
molecule, secreted by the T cells.



Osteoinmunología:

Estudia las conexiones entre los sistemas inmune y esquelético.
Analiza su interdependencia a nivel anatómico, vascular, celular y molecular. 
Investigación de receptores, ligandos y moléculas que dirigen estos procesos

Campo de interés clínico:
•Artritis
•Osteoporosis
•Enfermedad inflamatoria intestinal•Enfermedad inflamatoria intestinal
•Cáncer
•Enfermedad periodontal



Takayanagi H. Ann N Y Acad Sci. 2010;1192:117-23



Remodelación ósea



REMODELADO ÓSEO
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Pre-osteoclastos

Osteoclasto

Pre-osteoblastos
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Bone-lining cell
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Hueso nuevo
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Resorción 3 semanas Formación 3 meses



• Vida de una unidad de remodelado: 6-9 meses

• Volumen óseo destruido por cada unidad: 0,025 mm³

• Promedio de vida de los osteoclastos: 2-3 semanas

Datos numéricos de la unidad de 
remodelado óseo

Promedio de vida de los osteoclastos: 2-3 semanas

• Promedio de vida de los osteoblastos: 3 meses

• Intervalo entre la actuación de dos unidades de remodelado en un mismo 
lugar: 2-5 años

• Tasa de recambio de hueso trabecular: 25-28% anual

• Tasa de recambio de hueso cortical: 3-4% anual 

• Tasa de recambio del esqueleto en su conjunto: 10% anual

Mundy GR, Chen D, Oyajobi BO.Bone remodelling.
Primer on metabolic bone diseases. 2005; 7: 51-63  



Harada S et al. Nature2003; 423:340-55



OSTEOCLASTOSOSTEOCLASTOS
1-2% de las células óseas
Estirpe monocito-macrofágica
Célula multinucleada
Laguna osteoclástica:

-Acidificación            Disolución hidroxiapatita

-Catepsina K
-Metaloproteasas     Disolución matriz orgánica



Osteoclastogénesis: Control molecular

Arboleya L, Castañeda S. Reumatol Clin. 2013;9(5):303–15



Osteoclastogénesis

Okamoto k, Takayanagi H. Arthritis Research & Therapy 2011; 13:219



Osteoblastos: diferenciación y activación  

Arboleya L, Castañeda S. Reumatol Clin. 2013;9(5):303–15



Señales anabólicas en las células óseas que determinan la 

diferenciación osteoblástica y su activación

Wnt  y BMPs, determinan la 
diferenciación de células 
mesenquimales al linaje 

Wnt y BMP 

PTH Hormona de 

Preosteoblastos

mesenquimales al linaje 
osteoblástico. 

PTH promueve su 
diferenciación y replicación, 
y junto la hormona de 
crecimiento inducen la 
síntesis de IGF-1,  que 
promueve la formación de 
hueso mediada por los 
osteoblastos.

PTH Hormona de 
Crecimiento

IGF-1Osteoblastos

Formación Ósea

Hueso Nuevo Abreviaturas: BMP, proteina morfogenética 
ósea; PTH, hormona paratiroidea.

Canalis E et al. N Engl J Med 2007;357:905-916



Via de señalización Wnt/βcatenina: Condiciones Basales

Membrana 
Celular

LRP5 y
LRP6

Frizzled

Axina
ß-Catenina

APC

Citoplasma

Núcleo

ß-Catenina

Proteosoma

En condiciones basales la β-catenina es fosforilada por su unión al 
complejo de la glucógeno-sintetasa quinasa 3β (GSK-3β), axina, y la 

proteína supresora de tumores adenomatous polyposis coli (APC) , y a 
continuación es degradada por el proteosoma.

Canalis E et al. N Engl J Med 2007;357:905-916

GSK 3β



Agonistas de Wnt: Activación de la vía Wnt
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Tras la unión de Wnt a su receptor (frizzled)  y correceptores LPR5 y LPR6, se induce disheveled, una 
proteína intracelular  para degradar GSK-3β. Además las colas citoplasmáticas de LRP5 y LRP6 se unen y 

anclan a la axina. 
Estos 2 eventos conducen a la estabilización de β-catenina y su translocacíón al núcleo, 

donde se une al factor TCF-4 o LEF-1 para regular la transcripción génica.

Citoplasma

Núcleo

Canalis E et al. N Engl J Med 2007;357:905-916



Antagonistas de Wnt: Inhibición de la vía Wnt
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Los antagonistas extracelulares de Wnt previenen su señalización. Dikkopf-1 
(Dkk-1) junto con Kremen y esclerostina se unen a LRP5 y LRP6. sFRP-1 (soluble 

frizzled-related protein) se une a Wnt y previene su interacción con el receptor 
frizzled.

APC
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Núcleo

Canalis E et al. N Engl J Med 2007;357:905-916

Mutaciones activantes de
LRP 5 que impiden
interacciones de los
inhibidores de Wnt, Dkk-1 y
esclerostina y causan aumento 
de masa ósea

GSK3β









OSTEOCITOS
Son las células óseas más abundantes (90-95%) y más longevas (25 a).
Prolongaciones de morfología dendrítica.
Unión con osteocitos, osteoblastos, osteoclastos, células endoteliales.
Red canalicular detecta cambios mecánicos, lesiones (reparación).
Elemento central de la regulación biomecánica de la masa y estructura óseas.

Actividad secretora:
-RANKL, OPG (señalización inicio remodelado)
-PGE2

-Óxido nítrico
-Secreción de esclerostina-Secreción de esclerostina

Atkins GJ, Findlay DM. Osteoporos Int 2012; 23:
2067-79



Osteocitos: Regulación de osteoclastos y osteoblastos

Vis M et al. Osteoporos Int 2013; 24: 2541-53



Osteoinmunología y 
osteoporosis postmenopáusica



FACTORES ESTIMULADORES

FACTORES INHIBIDORES

MONOCITOS

PRECURSORES OC DIFERENCIACIÓN

y ACTIVACIÓN

OC ACTIVO

y ACTIVACIÓN

CÉLULAS MESENQUIMALES
PRECURSORAS DE OB

Riggs BL et al. Endocrine Rev 2002;23: 279-302



El déficit estrogénico incrementa la resorción ósea

Aumento
de la

ILIL--66
MM--CSFCSF
ILIL--1111
GMGM--CSFCSF
RANKLRANKL

StromalStromal
Cells/PreCells/Pre--
osteoblastsosteoblasts

MM--CSFCSF
ILIL--6, IL6, IL--1 1 
TNFTNF

RANKLRANKL

IL = interleukin; TNF = tumor necrosis factor; M-CSF = macrophage colony-stimulating factor; 
GM-CSF = granulocyte M-CSF; TGFββββ = transforming growth factor ββββ; RANKL = receptor activator of nuclear 
factor κκκκB ligand; OPG = osteoprotegerin.

de la
resorción

MonocytesMonocytes
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Riggs BL et al. Endocrine Rev 2002;23: 279-302



• Pérdida rápida (5 a): 3%/año en hueso trabecular vertebral.
-La concentración circulante de estradiol disminuye en un 90%

Déficit de estrógenos y pérdida de masa ósea

• Pérdida lenta y progresiva: 0.5%/año en hueso trabecular y 
cortical, en múltiples localizaciones

Riggs BL et al. Endocrine Rev 2002;23: 279-302



Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-765



NEJM 2014; 370: 412-420
DOI: 10.1056/NEJMoa1305224



Unión a LRP 5/LRP 6Unión a LRP 5/LRP 6Unión a LRP 5/LRP 6Unión a LRP 5/LRP 6

Inhibición de WntInhibición de WntInhibición de WntInhibición de Wnt

FormaciónFormaciónFormaciónFormación
óseaóseaóseaósea



• Ac monoclonal humanizado anti-esclerostina.

• Estudio fase 2 

• Multicéntrico, internacional, aleatorizado, placebo…

• 12 meses

• 419 ♀ edad: 55-85a  • 419 ♀ edad: 55-85a  

• Objetivo primario: DMO c. lumbar

• Objetivos secundarios:

-DMO fémur proximal y radio distal

-Marcadores de remodelado óseo: PINP, CTX





CAMBIOS en DMO



MARCADORES de REMODELADO ÓSEO



Afectación ósea en Artritis 
Reumatoide



Artritis Reumatoide: Paradigma de enfermedad
osteoinmunológica

Choy EH et al. Nat Rev Rheumatol 2013; 9: 154-63



Afectación ósea en AR

Geusens P et Lems WF. Arthritis Res & Ther 2011; 13: 242-57



Van Staa TP, et al. Arthritis Rheum 2006;54: 3104-12



Riesgo relativo de fractura en AR

Van Staa TP, et al. Arthritis Rheum 2006;54: 3104-12



FACTORES DE RIESGO DE FRACTURA 

Van Staa TP, et al. Arthritis Rheum 2006;54: 3104-12



Regulación de la osteoclastogénesis en AR 

Okamoto K et Takayanagi H. Arthritis Res & Ther 2011; 13: 219-29



Schett G et al. Nat Rev Rheumatol 2012; 8: 656-64



Osteoporos Int 2013; 24: 423-32



EROSIONES



FRECUENCIA de EROSIONES ÓSEAS en AR

• 0,5 años después del inicio de la enfermedad         40%

• 2 años                                                                       60% 

• 5 años                                                                       80%

Van der Heijde et al. Br J Rheumatol 1995; 34: 74-78

Machold KP, et al. Rheumatology (Oxford). 2007;46:342-9



Osteoclastos y erosión ósea

Redlich K, et al. J Clin Invest. 2002;110:1419-27.
Pettit AR, et al. Am J Pathol. 2001;159:1689-99.
Li P, et al. J Bone Miner Res. 2004;19:207-13.

Schett G. Arthritis Res Therap. 2007;9(Suppl 1):S2.



Møller Døhn U et al. Ann Rheum Dis 2009; 1585-90



Finzel S et al.Ann Rheum Dis 2011;70:1587–93



Ann Rheum Dis 2013;72:396–400



Patogenia de la erosión reumatoide

Schett G et al. Nat Rev Rheumatol 2012; 8: 656-64



Perspectivas futuras



Participación de las semaforinas en la respuesta inmune

Takamatsu H & Kumanogoh A. Trends in Immunology 2012; 33: 127-35



*P,0.05; **P,0.01; ***P,0.005.
Nature 2012; 485: 69-74



Doble mecanismo de acción:
-Bloquea la diferenciación osteoclástica inducida
por RANKL.
-Estimula al OB a través de la vía Wnt canónica.

*P,0.05; **P,0.01; ***P,0.005. Nature 2012; 485: 69-74



Nature (agosto 2014) doi:10.1038/nature13375



CONCLUSIONES

• La osteoinmunología es una nueva disciplina científica 
que estudia la relación bidireccional entre el esqueleto y 
el sistema inmune.

• Permite un mejor conocimiento de numerosas moléculas • Permite un mejor conocimiento de numerosas moléculas 
e interacciones celulares en este campo.

• Proporciona bases sólidas para entender mejor la 
patogenia de estas enfermedades.

• Posibilitará el desarrollo de tratamientos más eficaces y 
seguros.


