Capitulo 7

Biologia de los huesos

y las articulaciones

John C. Clohisy, MD; Dieter M. Lindskog, MD; Yousef Abu-Amer, PhD

I. Huesos

A. Aspectos generales
1. Funciones de los huesos.
a. Aportan soporte mecanico.
b. Regulan la homeostasis de los minerales.
c. Albergan los componentes de la médula 6sea.
2. Tipos de huesos: largos, cortos y planos.
3. Formacion de los huesos.

a. Los huesos largos se forman por osificaciéon
endocondral, es decir, formacion de hueso a
partir de un modelo de cartilago.

b. Los huesos planos se forman por osificaciéon
intramembranosa, que es la formacién de hue-
so por condensaciones dispersas en el tejido
mesenquimatoso.

B. Anatomia

1. En los huesos largos se distinguen tres zonas anato-
micas: la didfisis, la metafisis y la epifisis (Figura 1).

a. Didfisis: Corresponde al eje de los huesos lar-
gos y consiste en un tubo de hueso cortical
grueso que rodea un canal central de hueso
trabecular que se llama canal intramedular.

e La cara interna del hueso cortical es el en-
dostio.

e La cara externa se llama periostio. Esta re-
cubierta por la membrana peridstica, com-
puesta por una capa externa de tejido conjun-
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tivo fibroso y una capa interna de células
progenitoras ostedgenas indiferenciadas.

. Metdfisis: Es la zona de transicion entre la epi-

fisis y la didfisis; estd compuesta por hueso tra-
becular flojo rodeado por una delgada capa de
hueso cortical.

Epifisis: Es la parte final del hueso que forma
la articulacion.

e La placa de crecimiento (fisis) es la zona
de separacion entre la epifisis y la metafisis.

e La epifisis estd compuesta por hueso trabe-
cular flojo rodeado por una delgada capa
de hueso cortical.

e La parte articular de los huesos tiene una
zona subcondral especializada alrededor
del cartilago articular.

2. Huesos planos.

a.

b.

Son ejemplos de huesos planos la pelvis, la es-
capula, el craneo y la mandibula.

La composicion de este tipo de huesos varia
desde los puramente corticales hasta los corti-
cales con una zona interna de hueso trabecu-
lar.

3. Anatomia neurovascular de los huesos.

a.

b.

Inervacion: Los nervios que inervan el hueso
proceden del periostio y entran en su interior
acompafiando a los vasos sanguineos. Los ner-
vios estdn localizados en los canales de Havers
y de Volkmann (Figura 2).

Aporte sanguineo.

e Las arterias nutricias pasan a través de la
cortical de la diafisis para alcanzar el canal
intramedular. Estos vasos aportan sangre a
los dos tercios internos del hueso cortical y
son los que pueden lesionarse en los encla-
vamientos intramedulares.

e El tercio externo del hueso cortical estd
irrigado por los vasos del periostio, que se
lesionan al desperiostizarlo en las interven-
ciones.
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Seccion 1: Aspectos basicos
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Figura 1

of Orthopaedic Surgeons, 2000, pp 320-369.)

Ilustraciones en las que se representan los tipos de hueso, cortical y trabecular, con sus diferentes estructuras y compo-
nentes celulares. 1: osteoclastos; 2: osteoblastos; 3: células de revestimiento; 4: osteocitos; 5: espacio medular. (Adapta-
da con la debida autorizacién de Hayes WC: Biomechanics of cortical and trabecular bone: Implications for assessment
of fracture risk, en Basic Orthopaedic Biomechanics. New York, NY, Raven Press, 1991, pp 93-142 y de Bostrom MPG,
Boskey A, Kaufma JK, Einhorn TA: Form and function of bone, en Buckwalter JA, Einhorn TA, Simon SR, eds: Ortho-
paedic Basic Science: Biology and Biomechanics of the Musculoskeletal System, ed 2. Rosemont, IL, American Academy

C. Estructura
1. Macroscopica.

a. Hueso cortical: Denso y compacto con baja
porosidad y sin espacios macroscopicos.

e El hueso cortical es la zona de carga en la
parte de la diafisis.

e En la metafisis y en la epifisis, el hueso cor-
tical envuelve el hueso trabecular y sopor-
ta so6lo parcialmente la carga, cuya mayor
parte en estas zonas recae sobre el hueso
trabecular.

b. Hueso trabecular: Esta compuesto por una red
floja de estructuras 6seas (espiculas y placas),
cuyo grosor maximo es de unos 200 pm.

¢ El hueso trabecular es poroso; su poro-
sidad macroscépica es del 30% al 90%.

En su interior estd contenida la médula
Osea.

e La porosidad macroscopica aumenta en la
osteoporosis por el adelgazamiento de las
estructuras trabeculares.

2. Microscopica.

a. El hueso esponjoso se caracteriza por disposi-
cién aleatoria de las fibras de colageno y de los
elementos minerales.

b. El hueso laminar es hueso secundario proce-
dente del esponjoso transformado en tejido
0seo organizado.

c. Las lagunas dseas son espacios elipsoidales en
el hueso ocupados por los osteocitos. Pequefios
canales llamados canaliculos unen las lagunas
entre si y contienen las ramificaciones de los os-
teocitos que los conectan unos con los otros.
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Figura 2  Ilustracion de la estructura del hueso cortical en la que se representan los tipos de hueso esponjoso cortical: el sistema
circunferencial interno, el sistema intersticial, las laminillas de las osteonas y el sistema circunferencial externo. La
ilustracion también muestra el sistema vascular intradseo que irriga a los osteocitos y conecta los vasos sanguineos
peridsticos y medulares. Los canales haversianos discurren longitudinalmente hacia la corteza mientras que los canales
de Volkmann crean conexiones oblicuas entre los haversianos. Las osteonas estan separadas del hueso circundante
por las lineas de cementacion. El periostio recubre la superficie externa del hueso y esta formado por dos capas: una
ostedgena mas interna y otra externa fibrosa. (Adaptada con la debida autorizacion de Kessel RG, Kardon RH: Tissues
and Organs: A Text-Atlas of Scanning and Microscopy. New York, NY, WH Freeman, 1979, p 25.)

D. Matriz extracelular: La matriz extracelular estd com- d. Las hélices de tropocoldgeno de las fibrillas es-
puesta en un 60% a 70% de elementos minerales; tan organizadas en grupos de cuatro, con zo-
el restante 20% a 25% corresponde a componentes nas vacias en los extremos y poros a lo largo
organicos. de las fibrillas de coldgeno (Figura 3).

1. Matriz mineral. e. Los cristales minerales se disponen en las zo-

. . . nas vacias y en los poros.
a. Responsable de la resistencia a la compresion y P

del hueso. f. Contribuye a la homeostasis de los minerales

. como reservorio de calcio, fosfato y magnesio.
b. Compuesta sobre todo de calcio y fosfato (y en > y mag

menor proporcion de sodio, magnesio y car- 2. El1 90% de la matriz orgédnica corresponde al co-
bonato) en forma de hidroxiapatita y fosfato lageno de tipo I 'y el 5% restante a otros tipos de
tricdlcico. colageno (III y IV), proteinas no coldgenas y fac-

tores troficos; el resto del tejido esta formado por

c. El componente mineral del hueso se relaciona es-

: ) . agua.
trechamente con las fibrillas de colageno asociadas. &
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Seccion 1: Aspectos basicos

Acumulacion de minerales: consideraciones biolégicas
Heterogeneidad de las fibras de colageno
Aumento progresivo de la masa mineral por:
1. Aumento del nimero de nuevas particulas minerales (nucleacion)
a. Nucleacion heterogénea por la matriz en los huecos de colageno
b. Nucleacion secundaria inducida por cristales en zonas vacias y poros
2. Crecimiento inicial de las particulas hasta unos 400 A x 15-30 A x 50-75 A
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Figura3 Diagrama en el que se representa la acumulacién
de minerales en el hueso. (Adaptada con la debida
autorizacion de Bostrom MPG, Boskey A, Kaufman
JK, Einhorn TA: Form and function of bone, en
Buckwalter JA, Einhorn TA, Simon SR, eds: Ortho-
paedic Basic Science: Biology and Biomechanics
of the Musculoskeletal System, ed 2. Rosemont,

IL, American Academy of Orthopaedic Surgeons,
2000, pp 320-369.)

a. Coldgeno.

e El colageno de tipo I es el componente
principal de las proteinas de la matriz ex-
tracelular del hueso.

e El colageno de tipo I forma fibrillas, cuya es-
tructura es de triple hélice (tres cadenas o),
que de este modo contribuyen a la resistencia
al estiramiento de la matriz extracelular.

e Las fibrillas son intrinsecamente estables
por sus interconexiones no covalentes y los
enlaces cruzados covalentes entre los resi-
duos de lisina.

¢ Enelhuesotambién hay colageno de tiposIII
y IV en pequenas cantidades.

e Las cadenas o del colidgeno presentan
puentes cruzados intramoleculares e inter-
moleculares exclusivos del hueso que pue-
den detectarse en orina y se utilizan como
biomarcadores de resorcion dsea.

b. Proteinas de la matriz extracelular no colage-
nas:

e Proteinas dependientes de la vitamina K:
La osteocalcina es la proteina no colage-
na de la matriz extracelular dependiente de
la vitamina K mads abundante en el hueso;
es marcador de la diferenciacion de los os-
teoblastos; su carboxilacion depende de la
vitamina K.

e Proteinas de adhesion: Facilitan la interac-
cién entre las células (unién y desunioén) y
la matriz extracelular a través de receptores
de superficie que se llaman integrinas. Fi-

bronectina y vitronectina son las proteinas
de adherencia mdas notables en el hueso.

e Proteinas matricelulares: Intervienen en las in-
teracciones células-matriz modulando las sefia-
les desde ésta a las células.

e Fosfoproteinas: Son proteinas extracelula-
res fosforiladas (cargadas negativamente);
interaccionan con el calcio; se cree que
también intervienen en la mineralizacion.

e Factores de crecimiento y citocinas: Son pro-
teinas bioldgicamente activas; potentes regu-
ladoras de la diferenciacion y la activacion
celulares. Incluyen las proteinas morfogené-
ticas 6seas (BMP) (Tabla 1), el factor creci-
miento transformante beta (TGF-), el factor
de crecimiento bdsico de leucocitos (bFGF),
los factores de crecimiento insulinicos (IGF)
y las interleucinas (IL).

® Proteoglicanos: Son macromoléculas com-
puestas por un nicleo proteico y cadenas
laterales de glicosaminoglicanos; aportan
estabilidad estructural a los tejidos, sirven
de punto de enlace con los factores tréficos,
regulan la proliferacién y actdan como re-
ceptores de superficie celulares.

E. Componentes celulares del hueso: Las células que

componen la matriz extracelular del hueso incluyen
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. Las células de
la médula 6sea y del periostio también contribuyen
en gran medida al proceso de remodelado del hueso.

1. Osteoblastos: Células de la superficie del hueso
que forman la matriz 6sea y regulan la actividad
de los osteoclastos.

a. Sus proteinas marcadoras son la fosfatasa al-
calina, la osteocalcina, la osteonectina y la os-
teopontina.

b. Los osteoblastos tienen receptores para la hor-
mona paratiroidea (PTH) y segregan colageno
de tipo L.

c. Diferenciacion.

e Los osteoblastos proceden de las células
estromales mesenquimatosas de la médula
Osea y de las células de la membrana pe-
riéstica. Diversos reguladores celulares ac-
tian como factores de diferenciacion en el
proceso de desarrollo de los osteoblastos
desde las células progenitoras a los osteo-
blastos maduros/osteocitos (Figura 4).

e Las células involucradas en la diferencia-
cion osteobldstica se llaman células osteo-
progenitoras.

e Cada fase de la diferenciacion tiene mar-
cadores moleculares, factores de transcrip-
cién y proteinas segregadas caracteristicos.
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Capitulo 7: Biologia de los huesos y las articulaciones

Tabla 1
Resumen comparativo de las diversas proteinas morfogenéticas Oseas
N° BMP Sinonimos Funcién
1 BMP-1 hTId1

Fenotipo en ratones con genes

Inducciéon de cartilagos, Osificacion insuficiente

metaloproteasa

Muerte embrionaria, defectos cardiacos
y falta de amnios

2 BMP-2  BMP2A Formacién de cartilagos y huesos

3 BMP-3 Regulador negativo del desarrollo  Aumento de masa y volumen 6seos

6seo

Osteogenina

4 BMP-4 BMP2B Muerte embrionaria, defectos cardiacos

y falta de alantoides

Huesos y dientes

5 BMP-5 Pérdida de una pareja de costillas, orejas

cortas

Desarrollo de los cartilagos

6 BMP-6  Vgr-1 Desarrollo de higado y Retardo de osificacion del esternon

articulaciones

7 BMP-7 OP-1 Desarrollo del rifion Defectos renales
BMP-8 OP-2

BMP-9  GDF-2

Formacién de cartilagos y huesos Defectos de espermatogénesis

Desarrollo y angiogénesis en SNC Remodelado vascular retiniano posnatal

e higado

10 BMP-10 Desarrollo del corazén Defectos de proliferaciéon de los

cardiomiocitos embrionarios

Desarrollo del SNC Alteracion del crecimiento del esqueleto

en el eje anteroposterior

11 BMP-11 GDF-11

12 BMP-12 GDF-7, CDMP-3 Desarrollo de tendones y cartilagos Desarrollo anormal del craneo

13 BMP-13 GDF12, CDMP-2 BMP inhibidora del desarrollo de
los tendones

14 BMP-14 GDF5, CDMP-1 Desarrollo de los cartilagos
15 BMP-15 GDF9

BMP: proteinas morfogenéticas éseas; CDMP: proteina morfogenética derivada del cartilago; GDF: factor tréfico diferenciador; OP: proteina osteogé-
nica; SNC: sistema nervioso central; Vgr: proteina decapentapléjica relacionada con Vg.

Adaptada con la debida autorizacion de Bandyopadhyay A, Yadav PS, Prashar, P: BMP signaling in development and diseases: A pharmacological
perspective. Biochemical Pharmacology 2013,85:857-864.
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Craneo anormal, fusiones de huesos
en mufeca y tobillo

Retardo de consolidacién de las fracturas

Desarrollo de los ovocitos Disminucion de la ovulacién y la fertilidad

e Runx2 y osterix son factores de transcrip- b. Los osteocitos residen en los espacios lacuna-

cion esenciales que se requieren para la
funcién de los osteoblastos.

e La vida ttil de los osteoblastos maduros es
de 100 dias. Pueden luego convertirse en
osteocitos o células de revestimiento del
hueso o bien sufrir un proceso de apopto-
sis. Las células de revestimiento del hue-
so son relativamente inactivas y recubren
externamente el hueso. Es probable que
puedan reactivarse en osteoblastos funcio-
nales.

d. La diferenciacion de los osteoblastos estd regula-

da por diversas citocinas, entre ellas las BMP, las
proteinas hedgehog, la PTH, el TGF- y las Wnt.

2. Osteocitos:

a. Los osteoblastos activos se incrustan en la ma-

triz mineralizada y se transforman en osteoci-
tos.

res del hueso trabecular y cortical. No experi-
mentan mitosis y son poco secretores.

Contrariamente a los osteoblastos, no expre-
san la fosfatasa alcalina.

. Los osteocitos tienen numerosas ramificacio-

nes que les permiten comunicarse unos con
otros a través de los canaliculos.

Como vias de sefalizacion entre los osteoci-
tos actian complejos proteicos denominados
uniones intercelulares.

Los osteocitos contribuyen a la regulacion de
la homeostasis de los huesos.

Los osteocitos responden a estimulos meca-
nicos, segregan el ligando del receptor acti-
vador del factor nuclear-kB (RANKL) y re-
gulan directamente el remodelado del hueso
adulto.
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Seccion 1: Aspectos basicos
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la funcion de los osteoclastos regulada por el ligando
(RANKL) del receptor activador del factor nuclear kB
(RANK) y el factor estimulador de colonias de macré-
fagos (M-CSF). Los progenitores de los osteoclastos

y los mismos osteoclastos maduros expresan RANK,
que es el receptor para el RANKL. Diversos factores
ostedtropos como la 1¢,25(0H),D,, la hormona
paratiroidea (PTH) y la interleucina (IL)-1 estimulan
la expresion de RANKL en los osteoblastos y las
células estromales. Las formas de M-CSF y de RANKL
unidas a las membranas y a la matriz expresadas por
los osteoblastos y las células estromales inducen la
diferenciacion de los osteoclastos cuando se cultivan
conjuntamente. RANKL también estimula directa-
mente la fusién y la activacion de los osteoclastos.
Los osteoblastos y las células estromales son los
principales productores de osteoprotegerina (OPG),
una forma soluble de receptores sefiuelo de RANKL.
La OPG inhibe intensamente todos los procesos de
diferenciacién, fusién y activacion de los osteoclas-
tos inducidos por RANKL. c-Fms: receptor de CSF-1;
PGE,: prostaglandina E,. (Reproducida con la debida
autorizacion de Takahashi N, Udagawa N, Takami M,
Suda T: Osteoclast generation, en Bilezikian HP, Raisz
LG, Rodan GA, eds: Principles of Bone Biology, ed 2.

San Diego, CA, Academic Press, 2002, pp 109-126.)

Figura4 Esquema idealizado del desarrollo de los osteoblastos resaltando los conceptos fundamentales de la proliferacion
inicial frente a la diferenciacién fenotipica terminal, la aparicion en el tiempo de los marcadores moleculares y los me-
canismos reguladores principales, asi como los posibles destinos de los linajes osteoblasticos. BMP: proteina morfoge-
nética 6sea; CBFA1: factor de union central a.1; IGF-1: factor de crecimiento insulinico 1; PGE,: prostaglandina E,; PTH:
hormona paratiroidea; TGF: factor de crecimiento transformante. (Adaptada con la debida autorizacion de Lian JB,
Stein GS, Aubin JE: Bone formation: Maturation and functional activities of osteoblast lineage cells, en Favus MJ, ed:
Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism, ed 5. Washington, DC, American Society
for Bone and Mineral Research, 2003, pp 13-28.)
3. Osteoclastos: Son células multinucleadas encar-
Progenitores de osteoclastos Osteoclastos
mononucleares gadas de reabsorber el hueso.
® Diferenciacion
—_— L ..
c-FmsgPRANK EOF'G@/ a. Sus proteinas marcadoras son la fosfatasa aci-
1a,25(0H),D. } Q o .
(12250RD,) M-CSF A # RANKL Fusion da resistente a tartrato (TRAP), el receptor de
s calcitonina y la catepsina K.
2
L b. Diferenciacion: Los osteoclastos son células
células hematopoyéticas que forman parte de la es-
estromales Activacion Osteoclastos tirpe de los monocitos/macr()fagos. Los os-
teoclastos multinucleares se forman por fusion
o | ad de precursores mononucleares, proceso para el
il e que se requieren RANKL vy factor estimulador
Figura5 llustracion en la que se muestran la diferenciacion y de colonias de macréfagos (M-CSF).

¢. Actividad y caracteristicas importantes: Los os-
teoclastos maduros se unen al hueso y las su-
perficies minerales formando una zona aparte
debajo de las células. La membrana plasmatica
celular constituye el dominio reabsortivo de
las células, que muestran un borde enrevesa-
damente ondulado. Las proteasas y los iones
segregados en este dominio disuelven los mate-
riales organicos y los inorganicos.

d. Regulacién: La diferenciacion y la actividad
de los osteoclastos estan reguladas sobre todo
por el RANKL vy la osteoprotegerina (OPG).
RANKL se une a su receptor afin, RANK, en
la membrana de los monocitos/macréfagos.
OPG es un receptor sefiuelo componente de
la familia de receptores del factor de necro-
sis tumoral (TNF), que se une al RANKL vy
lo secuestra, inhibiendo de este modo la dife-
renciacion y la actividad de los osteoclastos
(Figura §).
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Ilustracion de una unidad basica de la médula 6sea en la que se representan las diferentes fases de la actividad celular
desde la reabsorcion del hueso viejo por los osteoclastos a la subsiguiente formacion de hueso nuevo por los osteo-
blastos. En aras de la simplicidad, en la ilustracion se muestra el remodelado solamente en dos dimensiones, aunque in
vivo sucede tridimensionalmente y los osteoclastos van agrandando la cavidad en un extremo mientras los osteoblas-
tos van rellenandola por el otro. OB: osteoblasto; OC: osteoclasto. (Adaptada con la debida autorizaciéon de Riggs BL,
Parfitt AM: Drugs used to treat osteoporosis: The critical need for a uniform nomenclature based on their action on

Figura 6

bone remodeling. J Bone Miner Res 2005;20:177-184.)

F. Homeostasis Osea: Es el equilibrio entre la formacion
y la reabsorcion del hueso.

1. Remodelado.

a. El hueso es un tejido dindmico que estd some-
tido continuamente a remodelado, sobre todo
por los osteoblastos (células formadoras de
hueso) y los osteoclastos (células que lo reab-
sorben) (Figura 5).

b. Los mecanismos reguladores del remodelado
son fundamentales para comprender la homeos-
tasis de los huesos y sus diferentes enfermedades.

c. Los huesos “recambian” por completo su masa
de 4 a 20 afos, dependiendo de la edad. En la
madurez, la tasa de recambio es del 5% por
ano. Este proceso sustituye el hueso posible-
mente comprometido por hueso estructural-
mente sano.

2. Remodelado del hueso trabecular (Figura 6).

a. La activacién de los osteoclastos provoca el
desarrollo de un hoyo de reabsorcion que se
llama laguna de Howship.

b. Tras la formacién de estas lagunas, los os-
teoclastos se sustituyen por osteoblastos, que
forman nueva matriz de hueso.

c. La linea de cementacion es la zona en la que
la reabsorcion de hueso se ha interrumpido y
comienza la formacion de hueso nuevo.

d. Completada la formacién de hueso nuevo, la
superficie celular queda cubierta por las célu-
las de recubrimiento.

3. Remodelado del hueso cortical (Figura 7).

a. Los osteoclastos tunelizan el hueso para for-
mar un cono de reabsorcion.

b. Los vasos sanguineos se forman en la zona del
cono.

c. El reclutamiento de los osteoblastos y la for-
macion de hueso nuevo tienen lugar en la zona
del cono de reabsorcion.

d. Con ello se consigue la formacién de hueso
nuevo de forma circunferencial alrededor de
un vaso sanguineo. Esta estructura se llama
osteona; el espacio vascular es el canal haver-
siano (Figura 8).

4. Mecanismos del acoplamiento osteoblastos/os-
teoclastos.

a. La actividad bioldgica de los osteoblastos estd
muy en relacién con la de los osteoclastos; se
estan estudiando los mecanismos de senaliza-
cién intercelular de esta interaccién.

b. Estd bien caracterizada la regulacién de la
funcion de los osteoclastos. La PTH es una
citocina pro-osteoclastogénica que actia a
través de los receptores celulares de los osteo-
blastos. Estos receptores estimulan la sintesis
de diversos factores, entre ellos RANKL vy
M-CSF, fundamentales para el desarrollo de
los osteoclastos.

¢. Ademas de segregar el factor pro-osteoclastogénico
RANKL, los osteoblastos también producen
OPG, que es una proteina con potente efecto
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Seccion 1: Aspectos basicos

Cono Zonade
de corte inversion Cono de cierre

Formacién de Cavidad de Formacion Sistema
cavidad de reabsorcion de sistema haversiano
reabsorcion haversiano completo

Figura 7 llustracion en la que se representa un corte longitudinal de una unidad de remodelado cortical con sus correspon-
dientes cortes transversales debajo. A, Osteoclastos multinucleados en una laguna de Howship progresando longi-
tudinalmente de derecha a izquierda y radialmente para ensanchar la cavidad de reabsorcién. B, Células precursoras
perivasculares ahusadas. C, Asas capilares liberando precursores de osteoclastos y pericitos. D, Células monononu-
cleares (progenitoras de osteoblastos) recubriendo la zona de inversién. E, Osteoblastos generando hueso de manera
centripeta cerrandolo radialmente y sus células precursoras perivasculares. F, Células planas recubriendo el canal
haversiano de un sistema haversiano completo u osteona. Linea de cementacion (G); Osteoblastos (O). Las secciones
transversales muestran diferentes fases de desarrollo: (I) cavidad de reabsorcién revestida por osteoclastos; (Il) cavidad
de reabsorcion completa recubierta por células mononucleares (zona de inversion); (lll) formando un sistema haver-
siano u osteona con osteoblastos que acaban de generar tres laminillas; y (IV) sistema haversiano completo u osteona
con células planas recubriendo el canal 6seo. El osteoide se representa punteado entre los osteoblastos y el hueso
mineralizado. (Reproducida con la debida autorizacién de Parfitt AM: The actions of parathyroid hormone on bone:
Relation to bone remodeling and turnover, calcium homeostasis, and metabolic bone diseases. Il: PTH and bone cells.
Bone turnover and plasma calcium regulation. Metabolism 1976;25;909-955.)

Figura8 Microfotografias electrénicas del hueso cortical. A, Corte transversal con atenuacion de fondo de un hueso cortical
humano en el que las lagunas de osteocitos (flechas) y los canaliculos se han tefido con tinta china. Los osteocitos
estan dispuestos alrededor de un canal vascular central para constituir los sistemas haversianos. Los sistemas haver-
sianos activos (1, 2 'y 3) tienen laminillas concéntricas en este plano. Partes de los territorios originales de los sistemas
haversianos mas viejos (4, 5y 6) estan ocupadas y remodeladas. Esto se ve claramente en 2 y 3, que han invadido el
territorio ocupado inicialmente por 5. (Aumento original: x185). B, Imagen a mayor aumento de parte de un sistema
haversiano en el que se aprecian las capas sucesivas (sefialadas con nimeros) de osteocitos (flechas grandes) a partir
del nucleo central (H) que contiene los vasos. Las flechas pequenas sefialan los canaliculos que conectan las lagunas de
los osteocitos en las diferentes capas. (Aumento original: x718). (Adaptada con la debida autorizacién de Marks SC,
Odgren PR: Structure and development of the skeleton, en Bilezikian JP, Raisz LG, Rodan GA, eds: Principles of Bone
Biology, ed 2. San Diego, CA, Academic Press, 2002, pp 3-15.)

anti-osteoclastogénico. Por lo tanto, los osteo- d. La actividad de los osteoclastos también esta
blastos ejercen una acciéon reguladora sobre regulada por factores sistémicos como los ni-
la actividad de los osteoclastos tanto positiva veles plasmaticos de calcio y ciertas hormonas
como negativa. circulantes.
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Capitulo 7: Biologia de los huesos y las articulaciones

e La vitamina D y la PTH estimulan la acti-
vidad osteoclastica.

e La calcitonina reduce la actividad os-
teocldstica.

e. La regulaciéon por los osteoclastos de la dife-

renciacion de los osteoblastos y su actividad
es menos conocida. Una hipotesis es que la
reabsorciéon osteoclastica del hueso liberaria
factores bioactivos (BMP, TGF-B, IGF-1) que
estimularian la diferenciacion de los osteoblas-
tos y la formacién de hueso nuevo.

El proceso de remodelado del hueso es anor-
mal en algunas enfermedades (p. €j., osteopo-
rosis y osteopetrosis); los tratamientos para las
mismas van dirigidos a corregir las alteracio-
nes del remodelado.

G. Patologia
1. Caracteristicas (Tabla 2).
2. Terapias.

a. Bisfosfonatos: Inhiben la reabsorcion osteoclas-

tica del hueso; se utilizan para tratar la osteo-
porosis, las metdstasis oseas y la enfermedad
de Paget. Las complicaciones de su empleo
prolongado incluyen la osteonecrosis de la
mandibula y debilidad 6sea por remodelado
defectuoso.

Las dosis intermitentes de PTH estimulan la
formacion de hueso; las dosis continuas esti-

Tabla 2

Caracteristicas de diversas entidades nosologicas

Oseas
Enfermedad

Caracteristicas

Osteoporosis

Menor formacion de hueso con la
edad, lo que lleva a la pérdida de
masa 6sea

Osteopetrosis

Menor reabsorcion de hueso
por pérdida de la funcién de los
osteoclastos

Fibrodisplasia

Excesiva formacién de hueso

osificante

Enfermedad  Mayor formacién y reabsorcion

de Paget

Tumores La secrecion local por el tumor de PTH

6seos e IL-1 estimula la diferenciacién de los

metastaticos  osteoclastos

Artritis Los fibroblastos de la sinovial segregan

reumatoide RANKL, que estimula la formacion de
erosiones periarticulares

Osteolisis La produccién de RANKL en la

periprotésica

IL-1: interleucina-1; PTH: hormona paratiroidea; RANKL: ligando del re-
ceptor activador del factor nuclear xB.

b. La movilidad en la zona de fractura (yesos,

membrana periprotésica estimula la
reabsorcion local de hueso
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mulan la reabsorcién del hueso.

c. OPG vy anticuerpos anti-RANKL: Podrian ser
utiles como farmacos anti-reabsortivos en diver-
sas enfermedades Oseas (actualmente en diferen-

tes fases de estudio clinico).

fijador externo, enclavamiento intramedular)
da lugar a curacion primariamente por osifi-
cacién endocondral, mientras que la rigidez
en dicha zona (fijacién con placas) permite la
osificacion intramembranosa directa. La ma-
yoria de las fracturas consolidan gracias a la

Los corticosteroides reducen la formacién de
hueso y aumentan su reabsorcién; la osteope-
nia es un efecto adverso frecuente de su em-

combinacion de ambos procesos.

3. Fases de reparacion.

a. Hematoma y respuesta inflamatoria: Los ma-

pleo croénico.
H. Lesién y reparacion (fractura)

1. Lesion.

a. Las lesiones Oseas pueden estar producidas
por traumatismos o por osteotomias quirargi-

cas.

créfagos y las plaquetas degranuladas infiltran
la zona de fractura y segregan diversas citoci-
nas inflamatorias, entre las que estdn factores
de crecimiento plaquetar, TGF-f, IL-1 e IL-6,
prostaglandina E2 y TNF-a. Estos factores
afectan a varias células en el microambiente
del hematoma en la fractura.

. Las lesiones alteran el aporte vascular al tejido
afectado, lo que produce inestabilidad mecéni-
ca, hipoxia, pérdida de nutrientes y respuesta
inflamatoria.

2. Reparacion.

a. Contrariamente a los tejidos cuya repara-

cion se debe a la formacion de tejido cica-
tricial, la curacion de los huesos tiene lugar
mediante la formacién de hueso nuevo indis-
tinguible del original.

b. Periodo posfractura precoz.

e Los preosteoblastos peridsticos y los osteo-
blastos locales forman hueso nuevo.

e Las células mesenquimatosas y los fibroblas-
tos proliferan y contribuyen a la expresion
de los factores de crecimiento de fibroblas-
tos basico y 4cido. Las células mesenqui-
matosas primitivas y las osteoprogenitoras
también se relacionan con la expresion de
las familias de proteinas BMP y TGF-f.
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Seccion 1: Aspectos basicos

Capsula /

Sinovial
Cartilago
Cavidad articular

Hueso

llustracion que representa una articulacion sinovial.
(Adaptada con la debida autorizacién de Recklies
AD, Poole AR, Banerjee S, et al:Pathophysiologic
aspects of inflammation in diarthrodial joints, en
Buckwalter JA, Einhorn TA, Simon SR, eds: Orthopae-
dic Basic Science: Biology and Biomechanics of the
Musculoskeletal System, ed 2. Rosemont, IL, Ameri-

Figura 9

can Academy of Orthopaedic Surgeons, 2000, p 490.)

c. Maduracién del hematoma de la fractura.

e El hematoma de la fractura produce una
matriz colagena y un entramado de nuevos
vasos sanguineos. La neovascularizacion
proporciona células progenitoras y facto-
res de crecimiento para la diferenciacion de
las células mesenquimatosas.

e La formacién de cartilago (osificacion en-
docondral), que se reconoce por la expre-
sion de coldageno de tipos Iy 11, estabiliza la
zona de fractura. Los condrocitos prolife-
ran, se hipertrofian y expresan factores que
estimulan la osificacion.

d. Conversién del cartilago hipertréfico en hue-
so: Se trata de un proceso complejo en el que
los condrocitos hipertrofiado sufren diferen-
ciacion terminal, el cartilago se calcifica y se
forma nuevo hueso trenzado.

e A medida que el cartilago hipertrofiado es
sustituido por hueso se expresan diversos
factores, entre ellos BMP, TGF-f, IGE, os-
teocalcina y coldgeno de tipos I, V y XI.

* A continuacion tienen lugar la apoptosis de
los condrocitos hipertrofiados y la invasion
vascular.

e. Remodelado 6seo.

* El hueso esponjoso recién formado se re-
modela a merced las funciones coordina-
das de osteoblastos y los osteoclastos.

e Al final se forma hueso mds duro, que es in-
distinguible del circundante. El hueso ma-
duro contiene numerosos factores de creci-
miento, incluyendo TGF-f, BMP e IGE

Il. Articulaciones sinoviales

A. Generalidades: Las articulaciones sinoviales son es-
tructuras especializadas que permiten el movimiento
de los huesos que las forman.

1. Estdn compuestas de una cavidad articular, recubier-
ta por la membrana sinovial, que contiene los huesos;
por encima de éstos esta el cartilago articular.

2. La estabilizacion de las articulaciones se debe a
los ligamentos, y su movilidad, a las inserciones
tendinosas de los musculos adyacentes (Figura 9).

B. Formacion: No se conocen por completo los meca-
nismos de formacion y desarrollo de las articulacio-
nes sinoviales.

1. La osteogénesis de las extremidades comienza con
condensaciones largas ininterrumpidas del tejido
mesenquimatoso.

2. Tales condensaciones de células mesenquimatosas
se forman en determinadas localizaciones. Este
proceso parece estar controlado por la familia de
genes homeoticos.

3. Luego tiene lugar la apoptosis en la llamada inter-
zona y los tejidos se separan mediante cavitacion.

4. El desarrollo ulterior de las articulaciones tiene
lugar gracias a mecanismos de control que toda-
via no se conocen.

C. Estructura.

1. La anatomia de cada articulacion varia segin su
localizacion y las demandas mecanicas que sopor-
ta. La estructura articular varia desde superficies
Oseas que encajan estrechamente, como la enar-
trosis de la cadera, hasta la menos congruente del
hombro, que permite mayor rango de movilidad
a costa de perder estabilidad.

2. Componentes estructurales:

a. Cartilago articular: Tejido altamente especiali-
zado que permite el movimiento con bajo gra-
do de fricciéon.

b. Ligamentos: Estructuras compuestas de tejido
colageno que conectan entre si los huesos que

AAOS COMPREHENSIVE ORTHOPAEDIC REVIEW 2
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Capitulo 7: Biologia de los huesos y las articulaciones

forman parte de la articulacion; aportan esta-
bilidad y restringen los movimientos no fisio-
l6gicos.

c. Capsula articular: Tejido fibroso recio que ro-
dea la cavidad articular.

d. Membrana sinovial: Tejido que recubre las
partes no cartilaginosas de la cavidad articu-
lar; estd compuesta por dos capas, la de recu-
brimiento interno y la subcapa de tejido con-
juntivo situada debajo de ella.

e El grosor de la capa de recubrimiento in-
terno es de pocas células, las cuales se en-
cuentran en contacto directo con la cavi-
dad articular y segregan el liquido sinovial.
Actian como barrera porosa y no tienen
uniones estrechas entre las células ni tam-
poco membrana basal. Hay dos tipos de cé-
lulas, A y B. Las células de tipo A suponen
solamente del 10% al 20% de las células si-
noviales, proceden de los precursores de la
médula 6sea y funcionan como macroéfagos
tisulares. Las células de tipo B proceden de
la linea de los fibroblastos, segregan deriva-
dos del 4cido hialurénico y contienen una
enzima particular, la uridindifosfoglucosa
deshidrogenasa, fundamental para la sinte-
sis del hialuronano.

e La subcapa es relativamente acelular y esta
compuesta de fibroblastos, grasa, vasos
sanguineos y células linfaticas. Esta irriga-
da por una rica red vascular y permite am-
plios intercambios de solutos y gases que
aportan nutricion al cartilago.

e. Liquido sinovial.

e Producido y regulado por la membrana si-
novial.

¢ Consiste en un ultrafiltrado del plasma con
una concentracion de albimina baja (45%
en comparacion con el plasma) y altas con-
centraciones de 4cido hialurénico y lubri-
cina.

guineos de la sinovial y transmiten la sensibilidad
dolorosa difusa.

E. Funcionamiento

1. Las articulaciones sinoviales permiten movimien-
tos con muy poco grado de friccion entre los hue-
sos que las conforman.

2. Su funcionamiento depende de la conformacién
de las articulaciones asi como de las caracteristi-
cas del tejido.

lll. Articulaciones no sinoviales

A. Definicién: Articulaciones sin recubrimiento sinovial
de la cavidad articular; no permiten movimientos a
baja friccién ni de rango amplio. En el organismo
humano hay diferentes tipos de articulaciones no si-
noviales, incluyendo las sinfisis, las sincondrosis y las
sindesmosis.

B. Sinfisis

1. En este tipo, los extremos del hueso estin sepa-
rados por un disco fibrocartilaginoso unido a
estructuras ligamentosas bien desarrolladas que
controlan el movimiento.

2. Los discos intervertebrales forman una sinfisis en-
tre los cuerpos vertebrales.

3. Las sinfisis del pubis une la articulacion anterior
entre cada hemipelvis y esta formada por dos ra-
males recubiertos por cartilago y separados por
un disco fibrcartilaginoso con firme soporte liga-
mentoso. Este tipo de articulacién estd disefiado
para aportar gran estabilidad y transmision de la
carga pero permite un movimiento muy limita-
do.

C. Sincondrosis

1. En este tipo, los extremos del hueso estan cubier-
tos por cartilago articular pero no hay sinovial ni
movimiento significativo.

2. Serian ejemplos de este tipo la unién entre el ma-
nubrio y el cuerpo del esterndn, los cartilagos cos-
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D. Inervacion sensitiva: Estd compuesta por dos siste-
mas.

tales y varias de las articulaciones de la base del
craneo.
1. Fibras mielinizadas de conduccién rapida de

. p . D. Sindesmosis
tipo A, que se encuentran en la capsula articular

y en los musculos que la rodean y generan infor- 1. Este tipo consiste en dos huesos que se articulan
macion sobre la posicién y el movimiento de las sin interfase cartilaginosa con fuertes ligamentos
articulaciones. que limitan la movilidad.

2. Fibras mielinizadas de conduccién lenta de tipo C, 2. Las sindesmosis tibioperonea distal es la tnica
que se encuentran a lo largo de los vasos san- sindesmosis extracraneal.
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Puntos clave a recordar

1. La osificacion endocondral (huesos largos y cortos)
tiene lugar desde un modelo cartilaginoso; la for-
macion de hueso intramembranosa (huesos planos)
procede de condensaciones en el tejido mesenqui-
matoso.

2. Los dos tercios internos del hueso cortical estan
abastecidos por las arterias nutricias que pasan a
través de la corteza de la diafisis para alcanzar el ca-
nal intramedular; pueden lesionarse en los enclava-
mientos intramedulares. El tercio externo del hueso
cortical estd irrigado por los vasos del periostio, que
se lesionan al denudarlo en las intervenciones.

3. La matriz extracelular del hueso estd compuesta en un
60-70% de elementos minerales; el restante 20-25%
corresponde a componentes organicos. El 90% de la
matriz organica corresponde al coldgeno de tipo |y
el 5% restante a otros tipos de colageno (lll'y IV) y
proteinas no colagenas.

4.El colageno de tipo | forma fibrillas con estructura
de triple hélice (tres cadenas a). Las fibrillas son
intrinsecamente estables por sus interconexiones no
covalentes y los enlaces cruzados covalentes entre
los residuos de lisina.

5. Las proteinas marcadoras de los osteoblastos maduros
son la fosfatasa alcalina, la osteocalcina, la osteonec-
tina y la osteopontina. El destino de los osteoblastos
es convertirse en osteocitos o células de revestimiento
del hueso o bien sufrir un proceso de apoptosis.
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