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La osteoporosis es una enfermedad generalizada del sis‐
tema esquelético caracterizada por un desequilibrio
entre la formación y la resorción óseas que conlleva a
una pérdida de masa ósea y a un deterioro de la micro‐
arquitectura del tejido óseo, que compromete la resis‐
tencia ósea y que condiciona como consecuencia una
mayor fragilidad ósea y una mayor susceptibilidad a las
fracturas1. 

En la cavidad de los huesos (mé‐
dula ósea) coexisten dos células
troncales: la célula madre hemato‐
poyética, la cual da lugar a todas las
células que forman la sangre y el
sistema inmune, y la célula madre
mesenquimal, responsable de la
formación del esqueleto. Los oste‐
oblastos o células formadoras de
hueso tienen su origen por la dife‐
renciación de las células madre
mesenquimales. Estas células plu‐
ripotentes poseen la capacidad de
originar una amplia variedad de
tipos celulares como los osteoblas‐
tos, adipocitos o condrocitos2‐4.
Esta característica las convierte en
candidatos de gran interés para la
medicina regenerativa por su capa‐
cidad de poder migrar a las zonas
de lesión teniendo la capacidad de
generar hueso de novo5. 

En la década de los 2000 ha cre‐
cido el interés en la utilización de
las células madre mesenquimales
en el campo del metabolismo óseo.
Los estudios se han focalizado fun‐
damentalmente en el tratamiento
por vía intravenosa de células
madre mesenquimales a niños con
osteogénesis imperfecta, una defi‐
ciencia enzimática hereditaria de
la síntesis de colágeno por las célu‐

las mesenquimales en el hueso. Esta hipótesis se basa
en la observación de que el trasplante de médula ósea
puede proporcionar células estromales capaces de sin‐
tetizar colágeno intacto tipo I, reemplazando la defi‐
ciente función celular del paciente y mejorando los
síntomas de la enfermedad. Se observó eficacia del tra‐
tamiento en un estudio realizado a seis niños recién na‐

cidos, mostrando mejores tasas de
crecimiento y comenzando a sinte‐
tizar hueso intacto6. En un segundo
estudio, estos mismos autores mos‐
traron que las células madre me‐
senquimales autólogas tenían una
producción normal de colágeno en
las cavidades óseas, y que los niños
trasplantados tenían unas curvas
de crecimiento similares a las de
los niños trasplantados con médula
ósea alogénica7. Este trabajo pio‐
nero ha servido de base para la
aplicación exitosa de las células
madre mesenquimales por vía in‐
travenosa en otras entidades clíni‐
cas.

Las células madre mesenquima‐
les una vez introducidas en el orga‐
nismo inician un proceso que se
conoce como homing o anida‐
miento en el que son retenidas en
los vasos sanguíneos del tejido da‐
ñado y, desde estos vasos sanguí‐
neos, son guiadas hasta el tejido
por mediadores biológicos como
quimiocinas, citoquinas y molécu‐
las de adhesión.

Para la monitorización de las cé‐
lulas humanas trasplantadas en
modelos animales se utilizan célu‐
las marcadas previamente con un
fluoróforo para poder detectar la
señal in vivo mediante resonancia

❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ 

Para la monitorización de las cé-
lulas humanas trasplantadas en
modelos animales se utilizan cé-
lulas marcadas previamente con
un fluoróforo para poder detectar
la señal in vivo mediante resonan-
cia magnética o tomografía por
emisión de positrones. Una alter-
nativa a estas técnicas de imagen
consiste en detectar por PCR
cuantitativa a tiempo real la pre-
sencia de ADN humano transfe-
rido en el órgano de interés
mediante elementos Alu, nom-
bre que deriva de la presencia de
un sitio de reconocimiento para
la enzima de restricción Alu I.
❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑ ❑
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magnética o tomografía por emisión de positrones8.
Una alternativa a estas técnicas de imagen consiste en
detectar por PCR cuantitativa a tiempo real la presencia
de ADN humano transferido en el órgano de interés me‐
diante elementos Alu9, nombre que deriva de la presen‐
cia de un sitio de reconocimiento para la enzima de
restricción Alu I. Estos elementos Alu son secuencias
cortas de unos 300 pares de bases, que se repiten a lo
largo del genoma representando aproximadamente el
10% del total. Estas características y que la aparición
de estas secuencias Alu se sitúa hace aproximadamente
65 millones de años, coincidiendo con el origen y ex‐
pansión de los primates, las convierte en idóneas para
detectar células humanas10. Sin embargo, los límites de
detección de las actuales técnicas para el estudio de
ADN genómico humano no permite distinguirlo de
otros ADN no humanos. 

En este número de la Revista de Osteoporosis y Me‐
tabolismo Mineral, Del Real y cols.11 desarrollan una me‐
todología basada en el trabajo de Funakoshi y cols.,
utilizando un método de PCR cuantitativa a tiempo real
altamente sensible y específico basado en secuencias
Alu para discriminar las células humanas de las células
de roedores12. El objetivo de este trabajo fue estudiar,
mediante análisis basado en PCR de secuencias Alu hu‐
manas, el rendimiento para detectar ADN humano des‐
pués de la infusión de células madre de médula ósea
humana en ratones inmunodeficientes. Las células
madre de médula ósea humana se obtuvieron de la ca‐
beza femoral de pacientes sometidos a cirugía de reem‐
plazo de cadera.

Estos autores pudieron localizar el ADN humano en los
pulmones de los ratones en el primer día y 7 días después
de las infusiones celulares, pero este ADN humano se de‐
tectó de manera inconsistente en el hígado y los huesos

con una discreta disminución de ADN humano entre los
días 1 y 7 en el pulmón, pero con claras diferencias en los
niveles de ADN humano en el día 1 comparado con mues‐
tras que no contenían ADN humano.

Los autores comentan la necesidad de estudiar la dis‐
tribución de estas células tras su infusión por vía san‐
guínea, para lo que se necesita un método muy sensible
y específico de la detección de pequeñas poblaciones de
células humanas entre las células del organismo recep‐
tor. Basándose en la metodología desarrollada por Fu‐
nakoshi y cols.12, Del Real y cols. pudieron detectar
concentraciones muy bajas de ADN humano entre una
alta concentración de ADN de ratón11. Tras la inyección
de células madre de médula ósea humana por vía intra‐
venosa en ratones, estos autores comprobaron tras las
primeras 24 horas y el séptimo día que las células hu‐
manas únicamente eran detectables en pulmón, sin apa‐
recer de forma consistente ni en hígado ni en hueso.
Como consecuencia de esta limitación práctica, se están
ensayando varias estrategias para aumentar el tropismo
de las células madre de médula ósea humana al tejido
óseo, utilizando para ello la glicosilación de proteínas de
membrana que permiten una mayor atracción por el
hueso13.

Por tanto, como se ha comentado con anterioridad, si
bien la utilización de células mesenquimales humanas
mediante inyección por vía intravenosa para el trata‐
miento regenerativo del hueso es una estrategia muy
prometedora, existen limitaciones metodológicas im‐
portantes al quedarse atrapadas en los pulmones y per‐
derse rápidamente. La búsqueda de procedimientos que
dirijan estas células de forma selectiva al hueso y la ca‐
pacidad de mejorar su monitorización permitirá en un
futuro cercano abrir una nueva vía terapéutica para el
tratamiento de la osteoporosis. 
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