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I. INTRODUCCION.

El tejido 6seo también se le conoce como hueso, se forma a partir del
mesénquima. Por sus caracterisiticas fisico-quimicas constituye la principal
estructura del esqueleto. ElI hueso es un tipo especializado de tejido conjuntivo
formado por células y material intercelular, conocido con el nombre de matriz
Osea, los componentes extracelulares sufren calcificacion lo que les proporciona
dureza. Por lo que es la forma rigida del tejido conjuntivo, el hueso sirve de
soporte a las partes blandas y protege a los 6rganos vitales, también alberga la
médula ésea, proporciona apoyo a los musculos esqueléticos transformando sus
contracciones en movimientos utiles (Junqueira 2000 y Leeson 1987). La
caracteristica principal que distingue al tejido éseo de los otros tejidos conjuntivos
es la mineralizacion de su matriz, que produce un tejido muy duro capaz de

proveer sostén y proteccién (Ross2004).

El tejido 6seo actia como deposito de calcio, fosfato y otros iones,
almacenandolos o siendo liberados para asi poder mantener una concentracion

constante en los liquidos organicos.

El hueso es un tejido dinamico, que se forma y destruye continuamente bajo el
control de factores hormonales y fisicos, esta actividad constante es lo que
permite que se produzca el proceso de modelado, para con ello poder hacer frente

a las tensiones fisicas.

El esqueleto también cuenta con notables funciones protectoras al rodear con una
coraza al cerebro, la medula espinal, y parte de los érganos del térax y el
abdomen. Una segunda funcion importante del tejido 6seo es representar un papel
notable en la homeostasis del calcio.




Fig. 1. El esqueleto humano (http://www.medtempus.com.)




ll. MARCO TEORICO

1. ORIGEN.

El hueso se forma a partir de la tercera capa germinativa, que corresponde al
mesodermo, de esta capa surge el tejido conjuntivo que se divide en don tipos, el

tejido conjuntivo propiamente dicho y el tejido conjuntivo especializado.

Durante el proceso de la formacion del hueso, juegan un importante papel las
células mesenquimatosas indiferenciadas que comienzan a producir una malla de

fibras de colagena a las que posteriormente se le depositan sales minerales.

A finales de la tercera semana, las columnas son segmentadas en bloques de

mesodermo, conocidos como somitas, loscuales se diferencian en dos porciones:

e Parte ventromedial, es el esclerotomo, cuyas células originan las vertebras
y costillas.
e Parte dorsolateral, es el dermomiotomo; forman mioblastos y constituyen la

dermis,

Las células de la cresta neural migran hacia los arcos faringeos y forman los
huesos y tejido conjuntivo de las estructuras craneofaciales.(Moore 2004) (Fig.2)

El desarrollo de los huesos aparece como condensaciones de células
mesenquimales que constituyen modelos 0seos, la condensacion delimita el inicio
de la actividad génica selectiva que precede a la diferenciacion celular. (Moore
2004)




Pliegues neurales apunto
de fusionarse para
formar tubo neural.

Mesodermo
intermedio.

' Somita.

Fig. 2. Formacion tubo neural. (proyecto PAPIME PE207506)




2. CELULAS.

Las células que intervienen en la produccién, el mantenimiento y modelado de la

matriz osteoide son:

e Células osteoprogenitoras.

e Osteoblastos.

e Osteocitos.

e Células de recubrimiento éseo.

e Osteoclastos.

2.1. Células osteoprogenitoras.

Las células osteoprogenitoras son células en reposo que pueden transformarse en
un osteoblasto y secretar matriz 6sea. (Ross 1997) Aparecen en el mesénquima
fetal cerca de los centros de osificacion, en el endostio y en la capa profunda de

periostio después del parto y durante el resto de la vida posfetal. (Fig. 3)

Las células osteoprogenitoras semejan fibroblastos, dado que poseen nucleos
ovales claros y citoplasma claro con limites irregulares; durante la formacion del
hueso las células osteoprogenitoras se dividen y desarrollan a células formadoras
de hueso u osteoblastos. (Geneser 1999) Esto ocurre sobre todo durante la vida
fetal y la etapa de crecimiento, pero en la edad adulta se puede observar en

relacidn con la reparacion de fracturas.

=

CELULA OSTEOPROGENITORA




Fig. 3. Componentes célula osteoprogenitora. (Tomado de http://www.iab.es)

2.2. Osteoblastos.

Son las células encargadas de la formacion de hueso, sintetizan y secretan matriz
Osea organica que esta constituida por fibras de colageno, proteoglucanos y las
moléculas pequefias como osteocalcina, osteonectina y osteopontina. (Geneser
1999) (Fig. 4)

En las zonas con formacion de hueso los osteoblastos forman una capa semejante

a un epitelio de células cubicas sobre la superficie de tejido 6seo recién formado.

Fig. 4. Componentes celulares del osteoblasto.
(proyecto PAPIME PE207506)

Estan en contacto entre si mediante cortas prolongaciones delgadas unidas por
nexos, el ndcleo suele estar situado en la porcion de la célula orientada en
direccion opuesta al hueso recién formado (Fig. 5); el citoplasma es muy basdfilo y
se distingue un reticulo endoplasmico rugoso bien desarrollado y un notable

aparto de Golgi. (Geneser 1999)

Fig. 5. Osteoblastos localizados sobre la
matriz osteoide (Tomada de:
http://www.congonot.org)




Los osteoblastos secretan varias citocinas y factores de crecimiento de efecto
local sobre la formacion y la resorcion del hueso entre ellas la interleucina-1 antes
denominado factor activador de osteoclastos, las interleucinas 6 y 11, son las
encargadas de estimular la formaciéon de osteoclastos. (Geneser 1999). La
produccion de estos factores es favorecida por hormonas circulantes como la

hormona paratiroidea y el 1,25- dihidroxicolecalciferol (vitamina D activa).

Otros mediadores locales producidos por osteoblastos con efecto sobre la
formacién o resorcion del hueso son IGF-I (factor de crecimiento semejante a la
insulina), y prostaglandinas como PGE2, que junto con la hormona paratiroidea
estimula la produccion de IGF-1 por los osteoblastos. (Ganong 2006). (Fig. 6)

Los osteoblastos también producen TGF B (factor de crecimiento y transformacion
Beta) que atrae por quimiotaxis a las células osteoprogenitoras, estimula la
maduracién de los osteoblastos y favorece su produccién de matriz, todos efectos
que contribuyen a incrementar la formacién de hueso (Geneser 1999).




Fig. 6. Factores de crecimien to y estimulantes del desarrollo del hueso. (proyecto PAPIME PE207506)

Al mismo tiempo se inhibe la actividad de los osteoclastos y los osteoblastos
secretan TGF B que estimula de forma autocrina a incrementar la produccién

maxima.

Las células del estroma de la médula 6sea no so6lo dan origen a las células
osteoprogenitoras en la vida fetal durante el periodo de crecimiento, si no también
durante toda la vida adulta; este reclutamiento de células también es estimulado
por las proteinas modeladoras 6Oseas (BMP) producidas por las células del

estroma de la médula 6sea. (Geneser 1999)

Las proteinas modeladoras 6seas (BMP) también estimulan la diferenciacion
terminal de los osteoblastos y el efecto conjunto es un aumento en la formacién de
hueso. (Geneser 1999).

Durante la formacion de hueso se ubica alrededor del 10% de los osteoblastos en
el tejido 0seo recién formado y se transforman en osteocitos mientras que los

osteoblastos restantes se transforman en células de recubrimiento 6seo cuando




finaliza la formacion de hueso. (Geneser 1999) Estas células mantienen el
contacto con los osteocitos mediante las prolongaciones en los canaliculos, adn
unidos por nexos; de este modo es posible el transporte transcelular de sustancias
captadas por las células de recubrimiento éseo, hacia los osteocitos.

2.3. Osteocitos.

Los osteocitos son células principales del hueso adulto; residen en algunas
lagunas situadas dentro de la matriz calcificada, el cuerpo celular es algo
aplanado, con ndcleo alargado y emite numerosas y largas prolongaciones

celulares radiales.(Fawcett 1999)

Los osteocitos presentan un ndcleo mas heterocromatico que los osteoblastos y
su citoplasma contiene menos reticulo endoplasmico y un aparato de Golgi mas
pequefio (Fig. 7), estas caracteristicas pueden ser consideradas como una escasa
actividad de sintesis, los osteocitos son esenciales para el mantenimiento de la
matriz ésea, su muerte va seguida de la reabsorcidén de la matriz; son osteoblastos
qgue han quedado aprisionados dentro de la matriz ésea durante el proceso de

formacién del hueso.

Fig. 7. Esquemade un
osteocito.
(Proyecto PAPIME
PE207506)

J

Prolongaciones
celulares radiales.

Los osteocitos se encuentran en el interior de la matriz 6sea, ocupando lagunas
de las que parten canaliculos, cada una de las lagunas contiene un osteocito, en

el interior de los canaliculos se localizan las prolongaciones de los osteocitos, que




establecen contacto con los osteocitos vecinos, mediante uniones comunicantes

qgue permiten el flujo de iones y pequefias moléculas (Fig. 8).

Osteocito
Fig. 8. Intercomunicacidon de los osteocitos albergados en las lagunas. (Proyecto PAPIME PE207506).

El pequefio espacio existente entre las prolongaciones celulares y las paredes de
los canaliculos establecen vias de transporte de nutrientes y metabolitos entre los
vasos sanguineos y los osteocitos situados en la parte mas interna del tejido éseo.
(Ross 2004)

Los osteocitos de superficie, se originan a partir de los osteoblastos que han
finalizado la formacion de hueso y recubren como una capa de epitelio plano
simple todas las superficies 6seas internas y externas en las que no hay actividad
de osteoblastos u osteoclastos, por tanto se encuentran mas dispersas en el
adulto (Fig. 9). (Geneser 1999)

Esta capa de células inactivas tiene gran importancia, por que descansa sobre una
capa muy delgada de la matriz 6sea no mineralizada (osteoide). La resorcién 0sea
nunca se presenta sobre superficies recubiertas por osteoide u otra matriz é6sea no
mineralizada (colageno), por lo que es necesario eliminar esta capa antes de que
los osteoclastos entren en contacto directo con el tejido 6seo mineralizado y

comiencen la resorcion.




La eliminacién de la capa tiene lugar cuando las células de recubrimiento éseo se
activan, puede ser por una sefial de osteocitos por via de los nexos, y secretan la
enzima colagenasa necesaria para eliminar la capa superficial no mineralizada
(Ross 2004). Una vez degradado el osteoide de la superficie se retraen y dan paso
a los osteoclastos.

Recubren
superficies internas
y externas.

Funcion

‘ Secretan
‘ colagenaza.

Osteocitos de

superficie.

Importancia.

escansan sobre
na capa delgada
de osteoide.

Eliminacidn. ..
superficial.

De la capa

Fig. 9. Diagrama del origen de los osteocitos de superficie.

2.4. Osteoclastos.

Células que degradan al hueso, son células gigantes multinucleadas de tamafio y
forma muy variable, con un diametro maximo de 100um, generalmente contienen
5-10 nucleos, pero pueden tener hasta 50 en una célula (Fig. 10).

Fig. 10. Esquemade un

osteoclasto.
(Proyecto PAPIME
PE207506)
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El citoplasma de los osteoclastos jovenes es algo baséfilo pero con el tiempo se

torna acidéfilo.

A menudo los osteoclastos se localizan en cavidades de las superficies del hueso
denominadas lagunas de Howship hacia el tejido 6seo reabsorbido por los

osteoclastos se distingue un rayado radial irregular (Fig. 11). (Fawcett 1999)

Fig. 11. Esquema de los osteoclastos, se aprecia
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El citoplasma contiene varios complejos de Golgi, numerosas mitocondrias y suele
estar muy vacuolado demostrando que muchas de ellas son lisosomas primarios,

dado que dan reaccion histoquimica positiva para la fosfatasa acida.

Los osteoclastos se forman a partir de otra célula madre, distinta de la linea de los
osteoprogenitores, los osteoblastos y los osteocitos, a partir de la célula madre de
los granulocitos y macrofagos en la meédula Osea.
(Geneser 1999) (Fig. 12)
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Fig. 12. Proceso de diferenciaciéon del osteoclasto (proyecto PAPIME PE207506)

Se diferencian las células progenitoras de osteoclastos, llegando hasta el tejido
0seo por el torrente sanguineo o por migraciéon directa y se ubican alli donde se

diferencian a preosteoclastos, que ain son mononucleados.

Los preosteoclastos se fusionan y forman osteoclastos multinucleados maduros;
los preosteoclastos también tienen capacidad de resorcion 6sea, en menos grado
gue los osteoclastos maduros y al igual que ellos, expresan receptores para la
hormona inhibidora de la resorcion calcitonina y producen fosfatasa acida
resistente a tartratos (TRAP) que es un marcador especifico de osteoclastos y
preosteoclastos.(Geneser 1999).

El reclutamiento de osteoclastos hacia la zona que rodea el hueso en el que va a
iniciar la resorcién 6sea implica que los precursores mononucleares sean guiados
hacia la localizacion correspondiente, se cree que los osteocitos y las células de
recubrimiento 6seo desempefian un papel importante en este proceso, existen

evidencias que sugieren que los osteocitos pueden funcionar como

12
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mecanorreceptores y comunicar sefales sobre la fortaleza y la calidad del tejido
0seo a las células de recubrimiento 6seo. (Junqueira 1996).

Los osteoclastos tiene la capacidad para secretar enzimas lisosomales, lo que
evidencia la presencia de fosfatasa acida fuera de la célula entre el borde rugoso y

el hueso.

La resorcion G6sea con efecto de la hormona paratiroidea estimula también la
produccion y el transporte de lisosomas hacia el borde rugoso. Las enzimas
lisosomales se vacian a un espacio cerrado en la periferia por una zona anular, la
zona de sellado. (Ross 2004).

La membrana celular del osteoclasto estd unida a la matriz 6sea mediante

moléculas de adhesion celular incluidas en ella.

El liquido extracelular del espacio subosteoclastico tiene pH alrededor de 4 con
una ATPasa localizada en el plasmalema del borde rugoso, que bombea protones
hacia el exterior del espacio subosteoclastico (Fig. 13).

13
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Fig. 13. Factores que participan en la activacion de osteoclastos. (proyecto PAPIME PE207506).

De ese modo se activan las enzimas lisosomales que degradan la matriz 6sea
organica, mientras el liquido acido disuelve el mineral 6seo. El bloqueo de la
ATPasa que bombea protones mediante enzimas especificas bloguea a la vez la
resorcion 0sea. (Geneser 1999)

En el citoplasma cerca del borde en cepillo se encuentra la anhidrasa carbonica,
gue cataliza la formacion de acido carbénico, y agua, tras lo cual se liberan los
protones por disociacion del acido carbénico.

Durante la degradacion del tejido 6seo, los osteoclastos son capaces de fagocitar
los osteocitos, el colageno y el mineral, tras la finalizacion de la resorcion se cierra
la superficie 6sea libre con una linea de cemento que se forma inmediatamente
después y el osteoclasto con movimiento activo, se desplaza con rapidez por la
superficie del hueso para comenzar una posible nueva reabsorcion. (Geneser
1999)

——
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La actividad del osteoclasto es estimulada por citocinas secretadas por los

osteoblastos, en especial IL-1, IL-6 e IL-11, y la estimulacion de la resorcién 0sea

es favorecida por la hormona paratiroidea de manera indirecta, dado que los

osteoblastos tienen receptores para la hormona paratiroidea, a diferencia de los

osteoclastos. (Geneser 1999)

Los osteoclastos también carecen de receptores para 1,25- dihidroxicolecalciferol

gue poseen los osteoblastos; al término del proceso de resorcion es muy posible

que el osteoclasto muera por apoptosis.

Celulz
madre
sranulocit
oSy
macrofag
5.

OSTEOCLASTOS.
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Enzima
anhidrasa
carbdnica

Acidofilo.

Fagocitan
los
osteocitos
|, colageno
'v mineral.

Caracteristicas.

Alfinalizar
el proceso
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de reabsorcion
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receptor. por
apoptosls.

Movimien
to activo.

Fig. 14. Diagrama de las funciones y caracterisiticas del osteoclasto.

Como no hay difusion de sustancias a través de la matriz calcificada del hueso, la

nutricion depende de los canaliculos existentes en la matriz, ya que permiten el

intercambio de moléculas y de iones entre los capilares sanguineos y las células

del interior de la matriz. (Leeson 1987)
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3. PERIOSTIO Y ENDOSTIO

Todos los huesos se encuentran revestidos en su superficie externa e interna por

cubiertas conjuntivas llamadas periostio y endostio (Fig. 15).

* Posee fibras de Sharpey.

p—

Fig. 15. Diagrama de las diferencias entre el periostio y el endostio
3.1. Periostio.

El periostio es una vaina fibrosa que envuelve al hueso, consta de dos capas la
externa y la interna. Capa externa constituida por tejido conjuntivo fibroso denso,
contiene una red de vasos sanguineos. Capa interna se encuentra formada por
tejido conjuntivo de disposicidon mas laxa y vascularizado, en el que se localizan
osteoblastos y sus precursores las células osteoprogenitoras inactivas (Geneser
1999). (Fig. 15).

Desde el punto de visto ostéogenico, la capa interna del periostio posee potencial

ostéogenico, es decir poder para formar hueso.
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Fig. 16. Mecanismos de remodelado 6seo (Tomado de: Geneser Histologia)

Finalizado el periodo de crecimiento, los osteoblastos se transforman en un tipo de
células de recubrimiento éseo sin actividad osteogénica, que forman una capa
plana sobre la superficie 0sea, la porcion profunda del periostio mantiene el
potencial ostéogenico, en caso de fracturas las células osteoprogenitoras se
diferencian a osteoblastos que forman tejido nuevo para la reparacion de la

fractura. (Leeson 1987)

La capa externa del periostio se compone de tejido conectivo denso, contiene
escaso0s vasos sanguineos de mayor tamafio que se ramifican hacia los conductos
de Volkmann; haces de fibras de coldgeno pasan desde la capa externa del
hueso, estas fibras se conocen como fibras de Sharpey que se anclan al periostio
del hueso (Fig. 17).

16
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SECCION DE UN HUESO LARGO

Osteona Laminilia de Havers

(sistema de Havers)
Laminilla externa

Fibra de
Sharpey

Osteocito
(eélula osea)

Laminilla
intermedia ____

Endostio

| Periostio

Canal de Havers

Laguna
Vaso de Volkmann

Fig. 17 Localizacion de las fibras de Sharpey. (Tomado de: http://www.angelquro.blogsput.com)

3.2. Endostio.

Es la capa que reviste las cavidades medulares, y se extiende como un
revestimiento del sistema de conductos del hueso compacto, dicho tejido contiene

potencialidades oste6genas como hematopoyéticas.

El endostio es mucho mas fino que el periostio y se compone de una Unica capa
de células planas de recubrimiento 6seo, que cubren la superficie del hueso sobre
las trabéculas esponjosas y el espacio medular, ademas de los conductos de
Havers y de Volkmann, también hay células osteoprogenitoras relacionadas con el
endostio y en las zonas con formacion de tejido éseo aparecen osteoblastos.
(Leeson 1987)
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4. TIPOS DE HUESO

Pueden identificarse macroscépicamente dos tipos de hueso segun el patrén de
colageno que forme el osteoide: hueso esponjoso y hueso compacto (Fig. 18).
Durante la vida fetal se forma el hueso entrelazado. (Geneser 1999)

4.1. Hueso fetal.

Durante el desarrollo fetal las fibras de coldgeno se depositan con un patrdn
irregular y un trenzado laxo, este hueso entrelazado se caracteriza por una
organizacion aleatoria de fibras de coldgeno y es mecanicamente débil,
posteriormente el hueso resultante es sustituido gradualmente mediante el
remodelado por hueso laminar, este hueso se caracteriza por una disposicion
paralela regular de colageno formando laminas y es mecénicamente resistente,

practicamente la totalidad del hueso del adulto maduro sano es de tipo laminar.

4.2. Hueso esponjoso.

El tejido 6seo esponjoso o hueso trabecular, esta compuesto por finos listones o
trabéculas que se entrecruzan en distintas direcciones y forma un reticulado
€esponjoso, cuyos espacios huecos intercomunicantes estan ocupados por la
médula 6sea. (Geneser 1999)

4.3. Hueso compacto.

Por el contrario, el tejido 6seo compacto o hueso cortical forma una masa
compacta sin espacios visibles; la mayoria de los huesos se componen de tejido
0seo cortical y trabecular, aunque en cantidad y distribucién muy variables.

Las células de sostén especializadas del hueso se encuentran en las superficies
Oseas 0 dentro de pequefios espacios del hueso formado que se denominan

lagunas.

4.4. Arquitectura 6sea: hueso cortical y hueso trabecular.

18

——
| —



El hueso cortical es denso y forma una corteza externa compacta que esta
interconectada por placas estrechas y delicadas de hueso trabecular, los espacios
existentes entre el hueso trabecular estdn ocupados por médula amarilla (tejido

adiposo) o médula roja hematopoyética. (Ross 1997)
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Fig. 18. El esquema muestra las diferencias macroscoépicas entre los dos tipos de hueso. (Tomado de:
http://www.anatomiahumana.ucu)

El hueso compacto aparece compuesto en su mayor parte por sustancia
intercelular, la matriz 6sea, que forma capas o laminas, las células éseas u
osteocitos se ubican en pequefios espacios alargados, las lagunas, en las
laminas, los osteocitos poseen numerosas prolongaciones finas que pasan a
canales estrechos los canaliculos, estos desembocan perpendicularmente en las
lagunas y se anastomosan con los canaliculos de las lagunas vecinas y con

canales ricos en vasos del tejido 6seo (Fig. 19).
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Fig. 19. Hueso compacto, caracteristicas macroscépicas. (Tomado de: http://
www.anatomiahumana.ucu)

De este modo los osteocitos pueden intercambiar sustancias por difusion a través
de la escasa cantidad de liquido tisular que rodea las prolongaciones en los

canales, de igual manera hay transporte de sustancias por intermedio de las

prolongaciones celulares.

En el hueso compacto las laminas estan dispuestas en forma concéntrica
alrededor de canales longitudinales del hueso, denominados Conductos de

Havers, por lo que se forman los sistemas de Havers u Osteonas Corticales.

4.5. Sistema de Havers.

Es el conjunto de conductos de Havers y cada conducto mide aproximadamente
50um de diametro y cada conducto contiene de 1 a 2 capilares, ademas de vasos

linfaticos, fibras nerviosas y tejido conectivo (Fig. 20)
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Fig. 20. Sistema de Havers (proyecto PAPIME PE207506)
Una Osteona cortical tipica contiene unas 15 ldminas, que en un corte transversal
se visualizan como anillos concéntricos que rodean el conducto de Havers (Fig.
21).

Los osteocitos correspondientes se disponen de manera semejante. Las laminas
se componen, en su mayor parte, de fibras de coldgeno que transcurren en
paralelo a cada lamina, pero con diferente direccion de fibras para laminas

vecinas. (Junqueira 1996).

CONDUCTOS Se localiza hueso
HAVERS. compacto

[ |

on laminas
concéntricas con
fibras de colageno

Forman Sistemas de
Havers.

Cada uno contiene 1 Se localizan en las Poseen laminas basales|

o 2 capilares. laminas intersticiales. internas y externas.

. - Son osteonas Por debajo del
Fibras nerviosas. 1 -
degradadas. perigstio y endostio.
Tejido conectivo.
Vasos linfaticos.

Fig. 21. Conformacion de los conductos de Havers
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Cada osteona cortical forma un cilindro longitudinal en el tejido 6seo, con un
diametro promedio de unos 150um y una longitud de 3.000um, ademas de los
sistemas de Havers se encuentran zonas irregulares de tejido éseo laminar,

denominadas laminas intersticiales, que son restos de osteonas degradadas.

Por debajo del endostio y periostio respectivamente, se encuentra una delgada
capa de laminas, las laminas basales externa e interna que transcurren paralelas a

la superficie externa e interna de la diafisis.

4.5. Conductos de Volkmann.

Los Conductos de Volkmann son otro sistema de canales conductores de vasos,
comunican los Sistemas de Havers entre si y con las superficies externa e interna

del hueso (Fig. 22).
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Fig. 22. Conformacion del hueso compacto. (Tomado de http://www.britannica.com)

Los conductos de Volkmann atraviesan el tejido 6seo en sentido casi transversal y
no estan rodeados de laminas ordenadas en forma concéntrica; por medio de los
conductos de Volkmann los vasos de los conductos de Havers se comunican con

los vasos del periostio y del endostio respectivamente (Fig. 23). (Fawcett 1999)
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Fig. 23. Diagrama de los conductos de Volkmann.
4.6. Hueso trabecular.

El tejido 6seo trabecular también esta compuesto por laminas, pero no forman
sistemas de Havers ni de Volkmann, ni vasos sanguineos, el elemento basico
estructural del tejido 6seo trabecular es la Osteona Trabecular, que tiene la forma
de un disco plano de unos 70um de espesor y una longitud promedio de 600um,
esta formado el disco por un promedio de 20 laminas de transcurso paralelo a la

superficie del disco, el espesor de las trabéculas varia entre 10 y 400um.

La nutricién de los osteocitos del tejido 6seo trabecular se produce por difusion
desde la superficie cubierta por endostio a través de los canaliculos comunicantes;
la osteona representa la unidad estructural del tejido 6seo, se designa BSU y
presenta distinta conformacién en la osteona cortical y en la osteona trabecular
(Geneser 1999).
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5. MATRIZ OSEA.

La matriz ésea extracelular se compone de una matriz organica y de sales
inorganicas, la matriz organica esta formada por fibras de coldgeno incluidas en

una sustancia fundamental (Fig. 24).
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Fig. 24. Diagrama de la matriz 6sea.

La dureza y resistencia a la comprension se deben al contenido de sales
inorganicas, mientras que sus propiedades elasticas y resistencia a la traccion
dependen del colageno, el colageno representa el 90% del material organico de la

matriz del hueso. (Fawcett 1999).

En el hueso primario las fibras estan orientadas de forma aleatoria, pero en el
hueso laminar maduro (hueso secundario) su disposicion es sumamente ordenada
y las fibras pertenecientes a cada laminilla discurren en paralelo. Los
proteoglicanos del hueso tienen una proteina central mas corta que los del

cartilago, y menos cadenas laterales.

Los glucosaminoglicanos del hueso son el condroitin sulfato y el queratan sulfato.




Las proteinas de la matriz especificas del hueso son la osteocalcina y la
osteopontina, que se unen firmemente a la hidroxiapatita mineral y tienen
secuencias de unidbn que parecen estar implicadas en la fijacibn de los
osteoblastos y los osteoclastos de la matriz 6sea. (Fawcett 1999).

La materia inorganica del hueso consiste en hidroxiapatita, que se encuentra en
forma de cristales cilindricos, los cuales se disponen a lo largo de las fibras de
colageno.

La matriz 6sea contiene cantidades considerables de iones de citrato y carbonato;
cada cristal de hidroxiapatita esta rodeado por una capa de agua e iones (capa de
hidratacion) que se cree facilita el intercambio de iones entre los cristales y los

liquidos corporales. (Fawcett 1999)

5.1. Sustancia fundamental.

El componente carbohidratado estd formado por proteoglucanos, en especial por
condroitinsulfato y pequefias cantidades de hialuronano, de igual manera se
encuentran moléculas con mecanismo de calcificacion como la osteocalcina, que
es una proteina no colageno mas abundante en el tejido éseo adulto, esta proteina
es producida por los osteoblastos y depende de la vitamina K, se une a la
hidroxiapatita, por lo que es posible que tenga importancia para el proceso de

calcificacion. (Geneser 1999).

La produccién de osteocalcina es estimulada por 1,25 — dihidroxicolecalciferol,
parte de la osteocalcina recién secretada pasa al torrente sanguineo, por lo que la
concentracion sérica de la osteocalcina se puede utilizar en la clinica como
expresion del grado de formacion de tejido 6seo, esta proteina solo es producida

por el tejido 6seo.

Los osteoblastos también secretan osteonectina, una glucoproteina adhesiva del
mismo tipo que la fibronectina y la condronectina, se unen a las superficies

celulares y a los componentes de la matriz, en especial la hidroxiapatita. Otra
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sustancia secretada por los osteoblastos es la osteopontina con propiedades

similares a la fibronectina. (Geneser 1999)

La porcidon organica, que comprende alrededor del 35%, esta compuesta
principalmente por fibras osteocolagenas semejantes a las fibras colagenas tipo |
del tejido conjuntivo laxo, estan unidas por una sustancia de cemento especial,
gue consta principalmente de glucosaminoglucanos (polisacaridos proteinicos).
(Jungueira 1996).

En la sustancia fundamental amorfa la cantidad de polisacaridos sulfatados es
menor que en el cartilago, asi por lo general la matriz 6sea es aciddfila, a

diferencia de la matriz del cartilago

Los componentes inorganicos del tejido 6seo representan en el adulto alrededor
del 75% del peso seco y estdn compuestos por depdsitos de fosfato de calcio
cristalino, también una pequefia cantidad de fosfato de calcio; los cristales son
casi iguales a los de la hidroxiapatita (Fig. 25). (Fawcett 1999)

Fig. 25. Laimagen de laizquierda muestra los componentes organicos del hueso, mientras que la
imagen de la derecha son cristales de hidroxiapatita, se puede observar su similitud. (Tomado de
http://www.portalesmedico.com)

Ademas del fosfato de calcio, el mineral de los huesos contiene numerosos iones

diferentes entre ellos, magnesio, potasio, sodio, carbonato y citrato.
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Puede haber absorcién de iones en estado amorfo sobre la superficie de los
cristales de apatita o sustitucion de iones dentro de la estructura cristalina, los
iones mencionados parecen estar absorbidos, a excepcion del estroncio que

puede estar absorbido y también sustituido en la estructura cristalina.

5.2. Mineralizacion del osteoide.

La dureza y la rigidez del hueso se deben a la presencia de sales minerales en la
matriz del osteoide, estas sales son un complejo cristalino de hidréxidos de calcio,

fosfato que se denomina hidroxiapatita. (Ganong 2006)

Para que se produzca la mineralizacién, las concentraciones locales combinadas
de iones de Ca y PO deben estar por encima de un umbral, y esto se consigue
mediante la participacion de diversos factores;

e Una glucoproteina (osteocalcina) del osteoide fija el calcio extracelular,

originando una concentracion local elevada de este ion.

e La enzima fosfatasa alcalina, que es abundante en los osteoblastos,

aumenta las concentraciones locales de iones Ca y PO.

e Los osteoblastos producen vesiculas de matriz, que pueden acumular iones

Cay PO y que sonricas en las enzimas fosfatasa alcalina y pirofosfatasa.

Las vesiculas de la matriz son redondas, revestidas por membrana, que proceden

probablemente de la membrana celular.

Durante la formacién del osteoide, se proyectan del osteoblasto hacia la matriz y

constituyen el nucleo para la precipitacion inicial de la hidroxiapatita. (Fox 2004)
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Actualmente se considera que las vesiculas de matriz originadas en los
osteoblastos son el factor mas importante que controla la localizacion inicial del
deposito mineral en el osteoide y que, una vez precipitados los primeros cristales
de hidroxiapatita, se produce un crecimiento rapido por excrecién hasta que se
unen a focos de crecimiento de otras vesiculas de matriz, de esta forma una onda

de mineralizacién se va desplazando a través del nuevo osteoide. (Stevens 1998)

Otras células que producen vesiculas de matriz son los ameloblastos y los
odontoblastos de los dientes en desarrollo, asi como los condrocitos, lo que
explica la frecuente mineralizacion del cartilago. (Ganong 2006)

Si las concentraciones locales de iones de Ca y PO son normales, la
mineralizacion se produce poco después de haberse formado el nuevo osteoide;
sin embargo cuando el recambio 6seo es elevado los osteoblastos producen
grandes cantidades de osteoide en un corto periodo de tiempo y la mineralizacion
se retrasa, situacion que regularmente se regulariza s6lo cuando el ritmo de

formacion del nuevo osteoide disminuye (Fig. 26).
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Fig. 26. Dibujo que ilustra la formacién de osteoide. En el osteoide recién formado en la superficie
osteoblastica hay una zona (A) de colageno y glucosaminoglucanos del osteoide recién depositados,
gue contienen vesiculas de matriz de recién formacion; a continuacion existe una zona (B) en la que
son depositados los primeros cristales de hidroxiapatita, luego una zona (C) en la que los focos de
mineralizacion aumentan rapidamente de tamafio a causa de la acrecion de sales minerales. En la zona
(D) los focos individuales de mineralizaciéon, cada uno centrado en una vesicula de matriz residual han
confluido casi por completo, por ultimo en la zona (E) la mineralizacion es completa, y el osteoide
colagenoso subyacente ha quedado oculto. (Proyecto PAPIME PE207506)

5.3. Osificacion.

La osificacion implica formacion del tejido 6seo y siempre tiene lugar por sintesis y
secrecion de la matriz 6sea organica por los osteoblastos, que al poco tiempo

sufren mineralizacion. (Stevens 1998)

El sitio del hueso donde se inicia la osificacion se denomina nucleo 6seo o centro
de osificacion, la mayoria de los huesos se osifican desde varios centros de

osificacion que se originan en distintos momentos (Fig 27).
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Fig. 27 Centros de osificacion (Tomada de Stevens. Histologia texto y atlas)

El primer punto de osificacion se denomina centro de osificacion primario, los
posteriores son centros de osificacidn secundarios, se pueden originar en varios
puntos que se fusionan rapidamente para forma un centro primario, la mayor parte

del hueso se desarrolla a partir del centro primario. (Geneser 1999)
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5.4. Tipos de osificacion.

Existen dos formas de osificacion: intramembranosa y endocondral. El
desarrollo del hueso mediante la osificacion intramembranosa se produce
directamente en el tejido conjuntivo primitivo del feto (mesénquima), mientras que
el desarrollo 6seo por osificacion endocondral tiene lugar sobre un molde

preformado de cartilago. (Junqueira 1996)

5.4.1. Osificacion intramembranosa.

Los huesos planos del craneo, partes de la mandibula y la mayor parte de la
clavicula se desarrollan por este tipo de osificacion, la denominacién
intramembranosa se debe a que la formacién de los huesos comienza dentro de
una placa membranosa densa del mesénquima que rodea el cerebro, este
mesénquima denso se produce por division activa y condensacion de las células

mesenquimaticas en un tejido conjuntivo muy vascularizado (Fig. 28).

Fig. 28. Huesos del craneo, estos tienen osificacion intramembranosa. (Tomado de:
http://www.anatomia3D.com)

29

——
| —



En ciertas zonas de este mesénquima condensado, un grupo de células
mesenquimaticas se diferencian a osteoblastos, que comienzan a secretar matriz
organica. Este primer signo de formacion de un centro de osificacion se presenta
como una pequeia masa densa homogénea eosindfila rodeada por osteoblastos.
(Fawcett 1999)

Esta matriz recién formada alun no calcificada se denomina osteoide y esta
compuesta por proteoglucanos y fibras de colageno sin el contenido de sales
minerales, tras la formacion de la matriz 6sea, esta sufre una rapida mineralizacion

por deposito de fosfato de calcio, por lo que se torna mas eosindfila (Fig. 29).
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Fig. 29. Esquema del proceso de mineralizaciéon intramembranosa en un hueso del craneo.
(Tomada de Gartner Histologia texto y atlas)

El centro de osificacion crece en tamafo, debido a que durante los posteriores
depdsitos sobre la matriz se incorporan osteoblastos de capa circundante que se
transforman en osteocitos y se mantienen unidos entre si y con los osteoblastos
por finas prolongaciones que forman nexos y yacen en canaliculos después de
gue se deposita matriz mineralizada a su alrededor, los osteoblastos incorporados

son reemplazados por otros, que se diferencian a partir de las células

——
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mesenquimaticas circundantes, estas se dividen en forma muy activa, a diferencia

de los osteoblastos, que nunca sufren mitosis. (Leeson 1987)

Los pequefios islotes o trabéculas aisladas de tejido 6seo recién formado se
suelen ubicar equidistantes de los vasos sanguineos por lo que a medida que las
trabéculas formadas hacen contacto con las zonas vecinas semejantes, generan
una especie de tejido 6seo esponjoso con tejido conjuntivo muy vascularizado en

los espacios, denominado esponjosa primitiva.

En los sitios donde se formara tejido 6seo compacto tiene lugar un engrosamiento
de las trabéculas por depdsito de tejido 6seo recién formado, por lo que se
estrechan en forma gradual los espacios ocupados por tejido conjuntivo alrededor
de los vasos sanguineos, asi se origina una compacta primitiva en la que los
vasos estan ubicados en pequefios canales que contienen tejido conjuntivo.
(Junqueira 1996)

En ambos las fibras de colageno se entrecruzan al azar, o que se denomina

hueso entretejido (Fawcett 1999)

En la posterior remodelacion del tejido se origina tejido 6seo maduro con fibras
ordenadas en laminas, debido a las capas conceéntricas irregulares de osteocitos y
a cierta separacion en capas de las fibras de colageno, la compacta primitiva
puede presentar cierta semejanza superficial con los sistemas de Havers, por lo

gue se denomina sistema de Havers primitivos u osteomas primitivas (Fig. 30).




Fig. 30. Laimagen muestra como durante laremodelacién interna de los huesos constantemente se
forman nuevas generaciones de sistemas de Havers, mientas que los restos de los sistemas previos
permanecen bajo la forma de [dminas intersticiales. (Tomada de Geneser. Histologia)

Por ende el resultado del proceso, es la formacion de un tejido 6seo primitivo
vascularizado rodeado por una membrana condensada de mesénquima, que mas
tarde se transforma en periostio, durante la remodelacidén continua y el crecimiento
del hueso plano, los osteoblastos de la superficie del tejido 6seo recién formado
derivan de células osteoprogenitoras 6seas de la porcién profunda del periostio y

relacionadas con el endostio.

5.4.2. Osificacion endocondral.

Este tipo de osificacion es el principal responsable de la formacion de los huesos
largos y cortos, es decir del resto de los huesos del cuerpo que se forman por

osificacion endocondral.

La osificacion endocondral comienza sobre una pieza de cartilago hialino de forma

parecida a la del hueso que va a constituir aunque de menor tamario.

Durante el desarrollo del cartilago es sustituido por hueso, excepto en las
superficies articulares, este es un procedimiento lento que no se da hasta que el
hueso ha alcanzado su tamafio definitivo y el crecimiento ha cesado, por fuera el
cartilago esta cubierto por un pericondrio que muestra notable celularidad debido a
la presencia de numerosas células del tejido conjuntivo embrionario. (Geneser
1999)

El modelo cartilaginoso temprano continGa creciendo por aposicién, asi como por

crecimiento intersticial, el aumento de grosor se efectla por aposicion.

La osificacion se inicia por una banda de pericondrio que rodea el centro de la
diafisis, aqui el pericondrio desarrolla gran vascularizacién y asume una funcién

ostedgena. (Leeson 1987)

32

——
| —



Las células del pericondrio adyacente al cartilago se hipertrofian y se convierten
en osteoblastos que comienzan a formar hueso de tipo membranoso. Este es el
anillo o collar 6seo peridstico que rodea la parte media de la regién diafisaria del

cartilago, el pericondrio que rodea esta zona se convierte en periostio.

De manera simultanea con la aparicion del collar 6seo, se hacen evidentes
algunos cambios en el cartilago, en el centro de la diafisis, las células
cartilaginosas se hipertrofian y la matriz entre las lagunas se reducen en cantidad
y se calcifica. Por aberturas que hay en el collar 6seo pasan brotes de tejido
conectivo, junto con vasos sanguineos, y crecen en la region de la matriz
cartilaginosa transformada, estas son las yemas periosticas que penetran en los
espacios entre las células cartilaginosas agrandadas y las cavidades abiertas.
(Leeson 1987)

Las cavidades asi formadas son los espacios medulares primarios que contienen
vasos sanguineos de paredes delgadas y células de tejido conjuntivo embrionario,
algunas de las células embrionarias se transforman en osteoblastos y rodean a la
matriz cartilaginosa calcificada, primero con osteoide y luego con hueso

calcificado.
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Fig. 31. Proceso de osificacion. (Tomada de Stevens. Histologia humana).
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El deposito de hueso en el centro de la diafisis constituye el centro primario de
osificacion; la zona de osificacion endocondral se extiende hacia los dos extremos
del cartilago, al mismo tiempo el collar periéstico 6seo se hace mas grueso y se
ensancha hacia la epifisis, esto ayuda a mantener la resistencia de la diafisis de
otra manera se debilitaria por disolucidon del cartilago dentro de ella, asi el collar
actia como apuntalamiento para sostener la zona central de resorcién del

cartilago antes de su sustitucion por hueso.(Geneser 1999) (Fig.31).

Con el crecimiento continuo de cartilago en la epifisis, el modelo cartilaginoso
aumenta de tamafio dando como resultado la extensioén del centro primario de
osificacion, aparecen zonas bien definidas en el interior del cartilago, obviamente

las caracteristicas de las zonas cambian al avanzar la osificacion hacia ella.

Empezando en los extremos del cartilago y pasando hacia el centro de osificacion,
se pueden reconocer las siguientes zonas que ilustran el proceso de osificacion

endocondral (Fig. 32).

® OSIFICACION

Fig. 32. Zonas de osificacién. (Tomada de Stevens. Histologia humana)

e Zona de reposo o de reserva: Formada por cartilago hialino primitivo, se
encuentra mas cerca de los extremos del hueso, al inicio es relativamente
larga, pero sufre acortamiento progresivo a medida que la osificacion

avanza, muestra crecimiento en todas direcciones (Leeson 1987) (Fig. 32).
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Zona de proliferaciéon: Zona activa muestra numerosas mitosis, las células
de la zona de reposo se dividen y producen células hijas que se alinean en
columnas separadas, paralelas al eje mayor del modelo cartilaginoso, cada
fila consta de un namero de células apiladas, aplanadas y separadas por
muy poca matriz. Una fila crece principalmente por adicién de células en el
extremo libre distal en relacién con la zona de reposo, por este mecanismo

el cartilago crece mas a lo largo que a lo ancho. (Leeson 1987) (Fig. 32).

Zona de maduracién: Las mitosis cesan y las células y lagunas aumentan
de tamafio toman forma cubica, este aumento de tamafio hace que
aumente mas la longitud del cartilago en esa region, el citoplasma de las
células acumula cantidades considerables de glucégeno y de lipidos en el
citoplasma (Leeson 1987) (Fig. 32).

Zona de calcificacion: La matriz que rodea a las lagunas es intensamente

basdfila debido al depdsito de minerales en ella. (Leeson 1987)

Zona de regresion: Las células cartilaginosas mueren y don disueltas, al
igual que la matriz entre ellas, las laminas mas gruesas permanecen
intactas, esta zona tiene el aspecto de un panal. La médula vascular
primaria se extiende hacia los espacios formados por destrucciéon de células
y matriz. (Leeson 1987)

Zona de osificacién: aqui los osteoblastos se diferencian a partir de las
células mesenquimatosas del tejido medular y se reanen sobre las laminas
expuestas de cartilago calcificado, donde comienza a depositar hueso. Los

restos del cartilago calcificado forman un armazon de sostén.

Zona de resorcion: A medida que la osificacién avanza hacia los extremos
del cartilago, la cavidad medular aumenta de tamafio, debido a la resorcion
del hueso en el centro de la diéfisis, como resultado la longitud del hueso
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€esSponjoso permanece practicamente constante , la cavidad que se forma es

la cavidad medular secundaria. (Leeson 1987)

El collar periéstico del hueso se engrosa y se extiende hacia los extremos; este
aumento de extension del collar periéstico compensa la pérdida central de
cartilago de reserva se conserva por division celular, pero su longitud se reduce a

medida que avanza la osificacion de la diafisis.

Aproximadamente al momento de nacer aparecen los centros secundarios de
osificacion en la mayor parte de los huesos largos, la serie de cambios en el
cartilago de estos centros es idéntica a la observada en la diafisis, las células
cartilaginosas proliferan y se hipertrofian, los brotes ostedgenos vasculares entran

en la periferia o por tuneles procedentes de la diafisis. (Leeson 1987)

En seguida se efectia la eliminacion del cartilago y el depésito de hueso, la
osificacion se extiende hacia la periferia en todas direcciones hasta que se
sustituye el cartilago por hueso, excepto en dos regiones, el cartilago persiste
sobre el extremo libre como cartilago articular y como una lamina entre la epifisis y

la diafisis que recibe el nombre de disco epifisario.

La proliferacion del cartilago y su sustitucion por hueso se efectian mas o menos
a la misma velocidad por lo que el grosor del disco epifisario permanece
constante, cuando cesa el crecimiento, no hay mas proliferacién del cartilago y el
disco epifisario es sustituido por hueso, la diéfisis y la epifisis estan unidas por
hueso, dicha union es visible en el adulto ya que el hueso formado en este lugar

es particularmente denso y se conoce como linea epifisaria.

El aumento en el didmetro de los huesos largos se efectla por depdsitos de nuevo
hueso peridstico, que se forma por el mecanismo intramembranoso de aposicion,
el grosor del hueso no aumenta a la misma velocidad, ya que a medida que se

aumenta el hueso en forma progresiva a la superficie peridstica, se reabsorbe
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hueso en cantidades menores de la superficie enddstica, asi aumenta la extension

de la cavidad medular secundaria.

5.5. Desarrollo de los huesos cortos.

La osificacidon comienza en la porcion central del cartilago y se extiende en todas

direcciones, al finalizar el crecimiento, se forma una capa muy delgada de hueso

subperidstico compacto en la parte externa, mientras que el cartilago persiste en

las partes correspondientes a las superficies articulares (Fig. 33).

5.6. Desarrollo de los huesos irregulares.

Se desarrolla semejante a las epifisis de los huesos largos, la osificacién

comienza en el centro y se extiende hacia fuera en todas direcciones, el cartilago

de la periferia sirve como zona de proliferacion, hasta que cesa el crecimiento en

él cuando es sustituido por hueso, puede agregarse mas hueso por aposicion a

partir del periostio. (Leeson 1987)
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5.7. Irrigacién e inervacion de los huesos.
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Los vasos sanguineos de los huesos irrigan el tejido 6seo, el periostio, el cartilago
epifisiario y parte de los cartilagos articulares. (Geneser 1999)

Un hueso largo es recorrido por una o dos arteria principales, la arteria nutricia de
la diéfisis, ingresan a través del agujero nutricio y el conducto nutricio ubicado en
un sitio de la diafisis 6sea, la arteria nutricia no se ramifica en el conducto pero al
llegar al espacio medular se divide en dos ramas, que junto con sus ramificaciones
transcurren en direcciones opuestas dentro de la diafisis, en una localizacion
central de la médula, y se denominan arterias longitudinales centrales.(Geneser
1999)

Cerca de los extremos del hueso se unen las ramificaciones de la arteria nutricia

con las ramificaciones de las arterias metafisarias y epifisarias (Fig. 34).

Vasos

periosticos

Fig. 34. Huesos largos y cortos. (Tomada de Geneser. Histologia)

En el tejido 6seo las arterias estan compuestas por una Unica capa de endotelio
rodeada por una capa de tejido conjuntivo de sostén, las arterias que ingresan a la

epifisis y metéfisis pueden reemplazar la irrigacion arterial de la diafisis.

Las arterias medulares de la diafisis emiten capilares hacia los sinusoides venosos
de la médula, desde donde la sangre es recogida en la vena longitudinal central,
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gue como capilares arteriales pasan al hueso compacto, donde continan como
los vasos de los conductos de Volkmann y de Havers.

La vena longitudinal desemboca en venas que acompafian a la arteria nutricia
fuera del hueso o perforan la diafisis en forma independiente como venas
emisarias. Los capilares y las vénulas de los conductos de Havers y de Volkmann
pasan en diagonal hacia el exterior del hueso y se anastomosan sobre la
superficie con el plexo peridstico, esté recibe sangre de las arterias musculares
que forman anastomosis longitudinales en la capa externa del periostio. (Ross
2005)

Se ha demostrado la presencia de capilares linfaticos intradseos en los conductos

de Havers, debido a que estos acompafan a grandes vasos sanguineos.

Los nervios se encuentran en la epifisis de los huesos largos, en las vértebras y
en los huesos planos grandes, en las capas del periostio se distinguen numerosas
ramificaciones de estos nervios, de aqui parten filetes nerviosos que acompafian
los vasos nutricios hacia el interior del hueso, hasta alcanzar los conductos de
Havers, el periostio es muy sensible a los estimulos dolorosos, mientras que el

tejido 6seo es relativamente insensible. (Geneser 1999)
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6. HISTOFISIOLOGIA.

Los huesos del esqueleto contienen méas del 99% del calcio del organismo, parte
de esta reserva actia como amortiguador, del contenido sanguineo de calcio,
dado que alrededor del 1% del calcio de los huesos estda compuesto por calcio
intercambiable capaz de captar o ceder con rapidez iones de calcio del plasma

sanguineo.

El efecto amortiguador ejercido por el calcio intercambiable sélo es capaz de
regular variaciones de la concentracion de calcio sérico pequefia y de corta
duracion.
El metabolismo del calcio se encuentra regulado por tres hormonas principales:
e EIl 1,25-dihidroxicolecalciferol la cual es una hormona paratiroidea formada
a partir de la vitamina D por hidroxilaciones sucesivas en el higado y
rifones, su principal accion es la de aumentar la absorcion del calcio en el

intestino.

e La hormona paratiroidea (PTH) su accion principal es movilizar el calcio del

hueso, aumentar excrecion urinaria del fosfato.

e La calcitonina es una hormona que disminuye el calcio e inhibe la resorcion

del hueso.

Una cuarta hormona local, la proteina relacionada con la PTH (PTHrP), actlua
sobre uno de los receptores para PTH y es importante en el desarrollo intrauterino
del esqueleto; los glucocorticoides, la hormona de crecimiento (GH), los
estrogenos y diversos factores de crecimiento también influyen en el metabolismo
del calcio (Tabla 1). (Ganong 2006)

Tabla 1. REGULACION ENDOCRINA DEL BALANCE DEL CALCIO Y FOSFATO.
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Estimula Estimula Estimulala  Osteomalaciay
DIHIDROXIVI- absorcionde Ca reabsorcionde resorcio
— :l= 7 i _i=l '¥.= Y- T nnr |

3y PO.

CALCITONINA Ninguna. Inhibe Estimula e
reabsorcion de deposita
CayPO.

6.1. Metabolismo.

El calcio libre ionizado que se encuentra en los liquidos corporales es un segundo
mensajero vital, y es necesario para, la contraccion muscular, la coagulacion de la

sangre y la funcion nerviosa. (Fox 2004)

Un descenso del calcio extracelular ejercera un efecto excitatorio en las células
nerviosas y musculares “in vivo”, el resultado sera la tetania hipocalcémica, que se
caracteriza por espasmos extensos del musculo que afecta principalmente a los
musculos de las extremidades y la laringe, el espasmo laringeo se vuelve tan
intenso que obstruye la via respiratoria y llega a la asfixia letal. (Ganong 2006)
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De acuerdo a la unién del calcio con las proteinas plasmaticas este es
proporcional a la concentracion plasmaética de proteinas cuando se evalla el calcio

plasmatico total. (Ganong 2006).

Existen dos tipos de calcio en el hueso:

e Un reservorio que se integra con facilidad.

e Una reserva mayor de calcio que solo se intercambia con lentitud.

De igual manera existen dos sistemas homeostaticos independientes pero
interrelacionados que influyen en la cantidad de calcio en el hueso, uno se
encarga de regular el calcio plasmatico, mientras el otro es el encargado de la
remodelacion del hueso mediante la interrelacion constante entre la resorcion

Osea y el depésito mineral en el hueso.

Los rifiones son los encargados de filtrar una gran cantidad de calcio, pero un 98 a
99% es reabsorbido, cerca del 60% de la reabsorcion ocurren en los tubulos
proximales y el resto en el extremo ascendente del asa de Henle y el tubulo distal,

la reabsorcion tubular distal esta regulada por la PTH.

El calcio se transporta en forma activa fuera del intestino por un sistema en el
borde en cepillo de las células epiteliales, que incluye la ATP-asa dependiente de
calcio, este proceso esta regulado por el 1,25-dihidroxicolecalciferol, también

existe cierta absorcion por difusion pasiva. (Fox 2004)

Cuando la ingesta de calcio es alta, las concentraciones de 1,25-

dihidroxicolecalciferol bajan por el incremento en el calcio plasmatico.

Por tanto la ingesta de calcio se adapta, es alta cuando la ingesta de calcio es
baja, y disminuye cuando se ingieren grandes cantidades de calcio. (Ganong
2006).
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6.2. Fésforo.

El fosfato se localiza en el ATP, monofosfato de adenosina ciclico (CAMP), 2,3-
difosfoglicerato, también en muchas proteinas y en otros compuestos importantes
del cuerpo. (Berne 2004)

La fosforilacion de las proteinas forman parte de la regulacion de la funcion
celular; el fésforo corporal total es de 500 a 800g y del 85 a 90% se encuentra en
el esqueleto (Fig. 35).

El fosforo inorgéanico del plasma es filtrado en los glomérulos renales y del 85 al
90% del mismo se reabsorbe. El transporte activo en el tabulo proximal realiza la
mayor parte de la absorcion, sobre el que la hormona paratiroidea (PTH) ejerce
una inhibicién potente (Fig. 36). (Berne 2004)

El fésforo inorganico se absorbe en el duodeno y el intestino delgado tanto por
transporte activo como por difusién pasiva, manteniendo una proporcion lineal con

la ingesta.

Fig. 36. Sitios de absorcién del calcio. (Tomado de: http://www.monografias.com)

6.3. Fisiologia del hueso.
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El hueso es una forma especial de tejido conjuntivo con una red de colagena
impregnada de calcio y sales de fosfato, en particular hidroxiapatitas, participa en
la homeostasis general del calcio y fosfato, es un tejido vivo que esta bien
vascularizado y cuenta con un flujo sanguineo total de 200 a 400 mL en adultos.
(Ganong 2006)

6.3.1. Vitamina D y los hidroxicolecalciferoles.

El transporte activo del calcio y fosfato a partir del intestino aumenta por un

metabolito de la vitamina D.

El termino vitamina D se utiliza para referirse a un grupo de esteroles relacionados
que se producen por accion de la luz ultravioleta sobre ciertas provitaminas.
(Ganong 2006)

La vitamina D se reconoce también como colecalciferol que es producido en la piel
a partir del 7-dehidrocolesterol por la accion de la luz solar. La reaccién incluye la
formacion rapida de previtamina D, que luego se convierte con mayor lentitud en
vitamina D, dicha vitamina y sus derivados hidroxilado se transporta en el plasma

unidos con una globulina de unién de vitamina D.

La vitamina D es metabolizada por enzimas que forman parte de la superfamilia
del citocromo P-450, en el higado la vitamina D se convierte en 25-
hidroxicolecalciferol, en las células de los tubulos proximales renales, el 25-
hidroxicolecalciferol se convierte en el metabolto mas activo, 1,25-

dihidroxicolecalciferol, también denominado calcitrol. (Berne 2004)

El 1,25-dihidroxicolecalciferol también se produce en la placenta, en los

queratinocitos de la piel y en los macro6fagos.

6.3.2. Mecanismo de accién.
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Debido a que el 1,25-dihidroxicolecalciferol es un esteroide, actia mediante un
receptor integrante de la superfamilia de receptores, por medio del cual los
esteroides, las hormonas tiroideas y varias sustancias mas inician cambios en la

expresion geénica.

La unién del esteroide con el receptor expone una region de unién con ADN y en
este caso el resultado es el aumento en la transcripcion de los &acidos

ribonucleicos mensajeros e inhibicion de la de los otros. (Berne 2004)

Los ARNm que se producen como respuesta al 1,25-dihidroxicolecalciferol dictan
la formacion de la familia de proteinas calbindina-D. Son integrantes de las
superfamilia de la troponina C y de las proteinas de unién con calcio.

Ademas de aumentar la absorcion de calcio en el intestino, el 1,25-
dihidroxicolecalciferol facilita la reabsorcion de calcio en los rifiones, aumenta la
actividad sintética de los osteoblastos, y es necesaria para la calcificacion normal
de la matriz, por tanto la estimulacion de los osteoblastos inducen un aumento

secundario en la actividad de los osteoclastos. (Ganong 2006).

6.4. Glandula paratiroides.

La glandula es un disco con una gran vascularizacion que contiene dos tipos
distintos de células; las células principales, que contienen un aparato de Golgi
prominente ademas de reticulo endoplasmico y granulos secretores, sintetizan y

secretan la hormona paratiroidea (PTH). (Berne 2004)
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Las células oxifilas, que son menos abundantes y mas grandes, contienen
granulos oxifilos y grandes cantidades de mitocondrias en el citoplasma, se

desconoce su funcion.

6.4.1. Metabolismo.

La PHT es un polipéptido lineal, que contiene 84 residuos de amino&cidos se
sintetiza a través de una molécula mas grande (prepo-PTH), cuando la prepo-PTH
entra al reticulo endoplasmico se retira una secuencia lider del extremo amino
para formar el polipéptido de 90 aminoacidos pro-PTH, subsecuentemente son
retirados seis aminoacidos del extremo amino de la pro-PTH en el aparato de
Golgi y la PTH de 84 aminoacidos se empaca en granulos secretores y libera
como el principal producto secretorio de las células principales. (Ganong 2006)

La PTH actua en forma directa para:

Aumentar la resorcion 6sea y movilizar calcio.

e Aumentar la concentracion plasmatica del calcio y disminuye la del fosfato.

e Aumenta la excrecion urinaria de fosfato, esta accion fosfaturica se debe al
descenso en la resorcion del fosfato en los tubulos proximales.

e Aumenta la resorcion de calcio en los tubulos distales.

e Aumenta la formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol, lo cual eleva la

absorcion intestinal de calcio.

El calcio ionizado circulante actia en forma directa sobre las glandulas
paratiroides a manera de retroalimentacién negativa para regular la secrecion de
PTH, la clave de esta regulacion es un receptor serpentino para el calcio presente
en la membrana celular, este se asocia mediante una proteina G con el recambio

de fosfoinositido. (Geneser 1999)
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Fig. 36. Vias del metabolismo del calcio.

En la paratiroides, su activacion inhibe la secrecion de PTH, de esta forma cuando
la concentracion plasmética de calcio es alta la secrecion de PTH se inhibe y el
calcio se deposita en los huesos, cuando es baja, la secrecion aumenta y el calcio
se moviliza de los huesos (Fig. 36). (Ganong 2006)

El 1,25-dihidroxicolecalciferol actia en forma directa en las glandulas paratiroides
para disminuir el ARNm de la prepo-PTH, las concentraciones altas de fosfato
estimulan la secrecién de PTH por que reducen la concentracion de calcio e
inhiben la formacién de 1,25-dihidroxicolecalciferol, se necesita de magnesio para
mantener las respuestas secretoras normales de la paratiroides. (Geneser 1999)
La liberacion normal de PTH junto con la disminucién en las repuestas de los
organos blancos a la PTH explica la hipocalcemia que es observada ante la
deficiencia de magnesio.

La proteina relacionada con PTH (PTHrP) tiene un efecto marcado en el

crecimiento y desarrollo del cartilago en el utero.

En un estudio con ratones a los cuales se eliminaron ambos alelos del gen para

PTHrP tienen deformaciones esqueléticas graves y mueren poco después del
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nacimiento, cuando se libera la PTHrP durante el desarrollo intrauterino una
proteina llamada puercoespin indio estimula el cartilago dichas células

estimuladas proliferan y se inhibe su diferenciacién terminal. (Ganong 2006)

Es importante destacar que cuando no hay PTHrP, no existe una erupcion dental
(Fig. 37). (Ganong 2006)

Fig. 37. Estructura dentaria. (Tomada de: http://www.anatomia3D.com/3dteeth.tm)
6.5. Calcitonina.

La hormona que reduce el calcio recibe el nombre de calcitonina, cuya fuente de
esta hormona son los ultimos cuerpos branquiales, un par de glandulas derivadas

de los quintos arcos faringeos embrionarios. (Ganong 2006)

La calcitonina contiene 32 residuos de aminoacidos, gran parte del mMRNA que se
trascribe del gen de la calcitonina se procesa hasta un mRNA diferente en el
sistema nervioso por lo cual se forma el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP).

Los agonistas adrenérgicos, la dopamina y los estrégenos también estimulan la

secrecion de calcitonina, esta cuenta con una vida media menor de 10 minutos.
(Ganong 2006)
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Existen receptores serpentinos para la calcitonina en el hueso y en los rifiones, la
calcitonina también disminuye las concentraciones circulantes de calcio y fosfato,
ejerce su efecto reductor del calcio mediante la inhibicion de la resorcién 6sea,
esta accion es directa, y la calcitonina inhibe a la actividad de los osteoclastos in
vivo, también intensifica la excreciéon de calcio en la orina. (Se desconoce la

funcion fisioldgica exacta de la calcitonina).

Por el momento no se ha descrito un sindrome ocasionado por la deficiencia de
calcitonina, se secreta una mayor cantidad de hormona en los individuos jévenes,

y es posible que participe en el desarrollo esquelético.

Puede proteger a los huesos de la madre contra la perdida excesiva de calcio

durante el embarazo (Fig. 38).

Fig. 38. Estructura esquelética de la madre y el feto. (Tomada de http://medtempus.com)
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La formacion de hueso en el lactante y la lactancia representan pérdidas
importantes de las reservas de calcio y las concentraciones plasmaticas de 1,25-
dihidroxicolecalciferol se elevan durante la gestacién, esto induciria perdida 6sea
en la madre si al mismo tiempo no se inhibiera la resorcion 6sea por el aumento

en la concentracion plasmatica de calcitonina. (Ganong 2006)

La calcitonina es util en el tratamiento de la enfermedad de Paget, un trastorno en
el cual el aumento en la actividad osteoclastica desencadena una formacion

compensatoria de hueso nuevo desorganizado.

El metabolismo del calcio se encuentra bajo la influencia de varias hormonas,
ademas del 1,25-dihidroxicolecalciferol, la PTH, PTHrP y la calcitonina, los
glucocorticoides reducen las concentraciones plasmaticas de calcio mediante la
inhibicion de la formacion y actividad de los osteoclastos, pero cuando se
administran por periodos prolongados causan osteoporosis por, debido a que
disminuyen la formacién de hueso y aumentan su resorcion (Fig. 39 y 40).
(Ganong 2006)

El 1,25- dihidroxicolecalciferol favorece a la absorcién de calcio en el intestino,
estimula la calcificacién del tejido 6seo, los osteoclastos carecen de receptores
para el 1,25-dihidroxicolecalciferol a diferencia de las demés células.
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Fig. 40. Metabolismo y funciones del calcio en el hueso y otros tejidos.

Reducen la formacion de hueso a través de la inhibicion de la sintesis proteica en
los osteoblastos, también reducen la absorcion de calcio y fosfato en el intestino y
aumentan la excrecién renal de estos iones, que es la razén por la cual

disminuyen la hipercalcemia de la intoxicacién por vitamina D.

El IGF-1 generado por la accion de la hormona de crecimiento (GH) estimula la

sintesis proteica en el hueso. (Geneser 1999)

Los estrégenos previenen la osteoporosis por inhibicion de los efectos
estimulantes de ciertas citocinas en los osteoclastos, la insulina por su parte
aumenta la formacién de hueso y se observa una pérdida 6sea significativa en la
diabetes no tratada. (Ganong 2006)

6.6. Hormona de crecimiento.
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La hormona de crecimiento ejerce su efecto sobre todo en el periodo de
crecimiento longitudinal de los huesos a través de un mecanismo indirecto llevado
a cabo por el factor de crecimiento semejante a insulina, | (IGF-I) en un principio
se denomind somatomedina, la hormona de crecimiento estimula la produccién de
IGF-I en parte por el higado, donde actia como hormona circulante, y en parte
por las células de la estroma de la médula 6sea y por los osteoblastos. (Geneser
1999)

Hormonade
crecimiento.

Estimula crecimiento
longitudinal del hueso

Efecto directo sobre
proliferacion y actividad
ostecoblastos.

Fig. 40. Efecto Hormona de crecimiento.

El efecto mas importante de la hormona de crecimiento sobre el desarrollo de los
huesos durante el periodo de crecimiento es la estimulacion de los estadios

previos de los condorcitos de la zona cartilaginosa de reserva del disco epifisario.

La hormona tiroidea favorece a la formacion ésea dado que tiene efecto
estimulante sobre el reclutamiento y la actividad de los osteoblastos, en
consecuencia la falta de hormona tiroidea en la infancia conduce a una
disminucion en el crecimiento (Leeson 1987) (Fig. 41).




Fig. 41. Funciones de la tiroides en el metabolismo del calcio.

6.7. Hormonas sexuales.

Las hormonas sexuales tanto la testosterona como los estrégenos tienen efecto
estimulante sobre la formacion del hueso, por lo que son de gran importancia para
alcanzar y mantener la masa Osea. El incremento durante la pubertad con
aumento de la masa Osea se debe a la creciente produccidn de testosterona y de
estrdgenos, ya que estas se encargan de un mantenimiento seo, la disminucién
de estas hormonas después de la menopausia es la causa principal de la

aparicion de osteoporosis. (Geneser 1999)

El efecto de los estrogenos sobre el tejido 6seo después de finalizado el periodo
de crecimiento consiste en la inhibicion de la remodelacion al disminuir la
frecuencia de activacion, posiblemente los estrégenos ejercen este efecto a través
de la inhibicion de la producciéon de citocinas que estimulan el reclutamiento, y la
activacion de osteoclastos, entre ellos la produccién de IL-6 e IL-11 por los

osteoblastos. (Geneser 1999)
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6.8. Deficiencia de vitaminas.

En la deficiencia de vitamina D hay una concentracion disminuida de fosfato en el

plasma sanguineo, en nifios esto produce raquitismo (Leeson 1987) (Fig. 42).

Normal anatomy Rickets

Fig. 42. Efectos de la deficiencia de vitamina D en los huesos

La deficiencia de vitamina C produce un trastorno llamado escorbuto el cual es
una incapacidad de los tejidos de origen mesenquimatoso para producir y
conservar fibras y sustancia fundamental, esto provoca destruccidon de las fibras
osteocolagenas y produccion deficiente de matriz (Leeson 1987) (Fig. 43).

SNl h<arrirng N

La deficiencia de
wvitamina C puede
provocar una
condicion llamada
escorbuto, caracterizada
por debilidad, anemia,
hematomas, encias
sangrantes y dientes flojos

Fig. 43.. Escorbuto por deficiencia de vitamina C.

En la deficiencia de vitamina A los osteoblastos no sintetizan matriz 0sea
normalmente, hay disminucion de la velocidad de crecimiento del esqueleto,
alteracion del proceso de remodelacion y del equilibro entre el deposito y la

erosion del hueso. (Fawcett 1999).

54

——
| —



[ll. CONCLUSIONES.

Es importante el desarrollo histolégico del tejido 6seo, dado que es el encargado
de proporcionar fortaleza, estabilidad, proteccién entre otras funciones al cuerpo
humano, y si sufre alguna alteracion durante la formacién o desarrollo varias

funciones del cuerpo resultaran afectadas.

El cuerpo humano es un maquina tan perfecta que todos los componentes de este
se encuentran en relacion, asi que es necesario conocer como actuan los
mecanismo de formacion, crecimiento y eliminacion de cada uno de sus
componentes, la manera en la que las sustancias quimicas propias actian con
ellos, la importancia de un correcto funcionamiento de los 6érganos para poder
realizar adecuadamente sus funciones( absorcion, excrecion, nutricion, etc.) y no
se afecte el desarrollo o accién de otro tejido u 6rgano, manteniendo un equilibrio

en el organismo.

El desequilibrio del hueso ocurre por factores externos, como una mala
alimentacion, accidentes, en este caso en particular ,las fracturas pueden llevar a
un desequilibrio, por que la formacion de hueso se encuentra alterada, en lugares
donde no habia una produccion forzada, ahora la habra, células que no se

encontraban, apareceran, todo para lograr nuevamente un equilibrio.

Es importante que el Cirujano Dentista conozca el desarrollo, la funcion y las
células implicadas para la formacion del tejido 6seo, y con esto poder conocer la

manera en la que algunos procedimientos actuaran en al paciente.
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