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1.- INTRODUCCION

El hueso se define como cada uno de los 6rganos duros que
en su conjunto van a formar el esqueleto. Como todos los
organos, esta compuesto por varios tejidos (vascular,
adiposo, conjuntivo...), siendo el tejido dseo su
constituyente principal. Este es un tipo especializado de
tejido conectivo, compuesto por células y componentes
extracelulares mineralizados que forman la matriz dsea. Se
caracteriza por su rigidez y su gran resistencia, tanto
fuerzas mecanicas de traccion como de compresion.

2.- FUNCIONES DEL TEJIDO OSEO

Como todo drgano, el hueso, tiene variadas e importantes

funciones, que se pueden resumir de la siguiente manera:

a) Proteccion: de odrganos, aparatos y sistemas vitales
internos.

b) Soporte mecanico: debido a su rigidez y resistencia,
principalmente en extremidades inferiores, pelvis y
columna vertebral.

c) Dindmica: permite el movimiento del esqueleto,
actuando como palancas de las estructuras musculo-
tendinosas que se insertan en ellos.

d) Metabdlica: depdsito de minerales y homeostasis del
calcio.

e) Hematopoyética: a nivel de la médula 6sea.

f)  Inmunologica: reguladora de la respuesta inmune.

3.- OSTEOGENESIS

Es el proceso de formacion del hueso. Los componentes que
forman el esqueleto dseo derivan de tres estirpes
embrioldgicas:

e Células de la cresta neural, que dan lugar a los
derivados de los arcos faringeos que forman el
esqueleto axial.

e Mesodermo paraxial, responsable del esqueleto
craneofacial y de la mayor parte del esqueleto axial a
través de la division de los somitas.

e Mesodermo de la placa lateral, a partir de las cuales
se desarrolla el esqueleto de las extremidades.

En las areas en las que se forman los huesos, las células
mesenquimatosas procedentes de los distintos origenes
citados, se condensan y forman regiones de alta densidad
celular que representan los esbozos de futuros elementos
del esqueleto. Al diferenciarse, las células
mesenquimatosas que se encuentran en las condensaciones
pueden seguir dos vias diferentes, dando lugar a dos tipos
de osificacion: intramembranosa y encondral (Tabla 1).

4.- COMPOSICION

En todos los tejidos conjuntivos hay dos componentes
esenciales: células y material extracelular o matriz. La
matriz, a su vez, consta de una fraccion organica y una
fraccion mineral. Las células quedan incluidas en la
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fraccion organica del tejido dseo, de la cual constituyen un
porcentaje muy pequefo pero con funciones importantes, a
que crean, destruyen y conservan esa matriz para
mantenerla constantemente regenerada (Figura 1).
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Figura 1. Ribete osteoblastico con aposicion de osteoide
neoformado sobre trabécula desvitalizada (H.E. Obejetivo
40x)

4.1 Fraccién organica

Corresponde al 30% de la composicion del hueso seco y esta
constituida por wuna sustancia proteica (90%), cuyo
componente principal es el colageno de tipo I. Las células
quedan incluidas en ellas, ocupando una pequeha
proporcion dentro del total (2%) y las podemos dividir en
dos grupos: linea osteoformadora y linea destructora.

4.1.1 Componente celular

A. Linea osteoformadora

Distintos factores de transcripcion estimulan a las células
madre mesenquimales produciéndose su diferenciacion a
progenitores osteoblasticos (proosteoblastos osteoblastos y
osteocitos) que se localizan fundamentalmente en el
endostio y en la capa celular del periostio.

Osteoblastos: se localizan en la superficie oOsea.
Inicialmente producen una sustancia blanda, el osteoide,
mediante la sintesis de colageno |. También sintetizan
fosfatasa alcalina, osteocalcina y poseen receptores para
PTH, 1,25(0H),Vit D, glucocorticoides, prostaglandinas y
estrogenos. Se trata de células con organelas desarrolladas
para las funciones de sintesis de la matriz. Entre sus
funciones principales se encuentra la de formar el
componente organico de la matriz 6sea.

Osteocitos: residen en el seno de la matriz o6sea vy
constituyen el 90-95% del componente celular. Su origen




Tabla 1. Vias de formacion de hueso

Osificacion Caracteristicas

Encondral

A través de un intermediario cartilaginoso.
- Nucleo de osificacion primario (periodo embrionario)

- Nucleo de osificacion secundario (tras el nacimiento)

Localizacion

Huesos largos (embriogénesis y crecimiento)
Consolidacion de las fracturas.

Intramembranosa
cartilaginosa.

Formacion directa de hueso sobre membrana primitiva | Huesos planos (embriogénesis y crecimiento) .

Consolidacion de las fracturas.
Osteogénesis en distraccion 6sea.

esta en los osteoblastos que quedan embebidos en la matriz
mineralizada en lagunas rodadas por matriz mineralizada
(Figura 2). Se caracterizan por presentar unas
prolongaciones citoplasmaticas de gran tamaho que se
extienden radialmente en las osteonas hasta los canaliculos
con el objetivo de comunicarse con otros osteocitos y los
osteoblastos de superficie. Su funcién principal es mantener
la homeostasis del calcio y fosforo extracelular.

Figura 2. Detalle de trabécula 6sea con lagunas habitadas por
osteocitos maduros, evidencia de lineas de cementacion (H.E.
Objetivo 40x)

B. Linea osteodestructura

Osteoclastos: su funcion principal es la resorcion del hueso.
Forman parte de la familia de los monocitos y macrofagos,
y se piensa que su principal precursor fisioldgico es el
macrofago de la médula dsea (1), y su escalon intermedio
es proosteoclasto. Son células voluminosas, multinucleadas,
con citoplasma rico en fosfatasas acidas, vesiculas vy
mitocondrias. Se localizan en los espacios de la superficie
osea trabecular (lagunas de Howship) y en la cabeza de los
conos perforantes corticales, y la zona de la membrana en
contacto tiene una estructura pilosa para aumentar el area
de intercambio o reabsorcion. Se fijan mediante proteinas
(integrinas), que “sellan” una zona en la que desciende el
pH mediante una bomba de protones, disolviendo el
componente mineral de la matriz y liberando proteasas
acidas que degradan el componente colageno. Su activacion
se consigue a través de los osteoblastos, como se describe
posteriormente.
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4.1.2 Componente proteico

e Proteinas colagenas: el colageno tipo | es el elemento
basico de la matriz 6sea. Se dispone en forma de
fibras con posibilidad de mineralizarse, que confieren
al hueso elasticidad y resistencia a la traccion. Es rico
en hidroxiprolina, que medido en orina es un buen
indicador de la resorcion osea.

e Proteinas no colagenas: como la osteocalcina o como
las proteinas dseas morfogénicas (BMP).

e Proteoglicanos y glicoproteinas: forman la también
llamada sustancia fundamental o amorfa, rodeando a
las células y al colageno. Estan formados
fundamentalmente por cadenas de acido hialurénico
unidas a subunidades de condroitin sulfato y keratan
sulfato (2).

4.2 Fraccién inorganica o mineral

Constituye el 50-70% de la composicion del hueso. La mayor
parte es similar al mineral natural hidroxiapatita, que
aparece en forma de cristales compuestos por un 80% de
fosfato tricalcico, un 10% de carbonato calcico y numerosas
impurezas. En la matriz, el mineral proporciona rigidez
mecanica y fuerza para soportar las cargas, mientras que el
colageno aporta elasticidad y flexibilidad.

El mineral 6seo se deposita inicialmente en puntos
concretos de la matriz de colageno ocupando las zonas “de
vacio” entre las fibrillas de colageno (1), y a medida que
madura el hueso, los cristales de mineral se agrandan y
perfeccionan, disminuyen su contenido en impurezas.

5.- ORGANIZACION

Podemos distinguir dos formas de hueso en funcion de la
organizacion del tejido dseo: el hueso plexiforme y el hueso
laminar.

5.1 Hueso plexiforme

Es un hueso primario o inmaduro. El esqueleto del embrion
y del recién nacido esta formado principalmente por este
tipo de hueso el cual se ira transformando en hueso
laminar. Presente en las zonas metafisarias de huesos en
crecimiento. En el adulto también podemos encontrarlo en
zonas como los huesos del oido, inserciones de tendones y
ligamentos, comisuras de huesos craneales. Ademas
podemos encontrarlo en las fracturas, es el primer hueso
que se forma durante la reparacion de una fractura a nivel
del callo. Se caracteriza por presentar una organizacion en
plexos de células y colageno, cuyas fibras son mas escasas,
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presentan diferentes diametros y se encuentran
desordenadas con respecto al hueso laminar (3).

Las capacidades de deformacion y flexibilidad son mayores
debido a la disposicion irregular de sus fibras y al mayor
contenido celular y de agua (2).

5.2 Hueso laminar

También denominado hueso secundario o maduro. Aparece
a partir de los 4 afos de edad y presenta una organizacion
en forma de sistemas laminares éseos, ordenados de
manera concreta y regular, pero diferente seglin se trate
de hueso cortical o hueso esponjoso. La fibras colagenas se
disponen en funcion de las cargas que han de soportar. A
su vez se puede clasificar en dos tipos: hueso cortical y
esponjoso.

a) Hueso cortical: forma el 80% del esqueleto de una
persona adulta. Esta formado por el conjunto de una serie
de unidades elementales funcionales llamadas osteonas o
sistemas haversianos (Figura 3). Cada osteona consta de
una serie de laminas dseas dispuestas concéntricamente. En
el centro de cada osteona existe un orificio que se prolonga
a través de un canal, que se denomina canal de Havers, a
través del cual discurren vasos sanguineos, nervios y
linfaticos. Los conductos de Havers se unen entre si a
través de los conductos de Volkman, de direccion horizontal
u oblicua. Los espacios existentes entre las osteonas estan
ocupados por sistemas laminares intersticiales.

b) Hueso esponjoso: forma el 20% del esqueleto y esta
formado por un conjunto de trabéculas dseas que se
disponen formando redes tridimensionales orientadas de
diferentes maneras para ofrecer la mejor resistencia a las
cargas que tienen que soportar cada hueso. Los espacios
entre las trabéculas estan ocupados por médula oOsea
mezclada con una cantidad variable de tejido graso. La
rigidez es menor que la del hueso cortical, pero presenta
una actividad metabolica ocho veces superior a este.

Figura 3. Hueso compacto, Sistema de Havers (H.E. Objetivo
10x)(imagenes histologicas cortesia de Dr. Jaén, Hospital de
Tortosa)

6.- MODELADO OSEO

Proceso por el cual los huesos modifican su estructura y
también su morfologia durante el crecimiento hasta la
maduracion oOsea. Se consigue gracias a la accion
independiente de osteoclastos y osteoblastos, en respuesta
a cargas mecanicas, que transforman el hueso fibrilar en
laminar. Consiste en un proceso de osteogénesis a nivel
subperiostico y resorcion a nivel endostal de manera
equilibrada. Se diferencia del remodelado porque la
formacion de hueso no va asociada a una resorcion previa
(1,4).

7.- REMODELADO OSEO

Proceso por el cual los huesos modifican su estructura pero
no su morfologia. Es un fenomeno de renovacion continua
del hueso, que esta presente durante toda la vida, aunque
su ritmo disminuye con la edad.

7.1 Funciones del remodelado:

e Renovacion 6sea, ajustando su arquitectura al entorno
mecanico predominante (proceso adaptativo).

e Mejora de distribucion vascular o6sea.

e Homeostasis mineral: metabolismo del calcio y del
fosforo.

7.2 Fases del remodelado:

e Activacion: Activacion de osteoclastos por la
captacion de precursores a partir de macrofagos de la
circulacion.

e Resorcion: Fijacion a la matriz 6sea creando lagunas
de Howship. Finaliza con la apoptosis de los
osteoclastos.

e Proliferacion: Reclutamiento de proosteoblastos hacia
las cavidades de resorcion por sehales de
acoplamiento. El fendmeno de acoplamiento es la
base de un adecuado proceso de remodelado(4).

e Formacion: Sintesis de matriz organica no
mineralizada y  posteriormente  mineralizacion
regulada por los osteoblastos. Conforme continlia la
formacion de hueso, los osteoblastos se depositan
dentro de la matriz y se transforman en osteocitos.
Los osteocitos perciben cambios en las propiedades
mecanicas del hueso circundante y transmiten esa
informacion a las células de superficie para iniciar el
proceso de remodelado (5).

7.3 Caracteristicas del remodelado:

e Hueso esponjoso vs cortical: Ritmo 5-10 veces
superior en hueso esponjoso.

e Balance éseo: Diferencia entre el volumen de hueso
eliminado-formado. En la superficie del periostio es
ligeramente positivo, de manera que con el
envejecimiento, el diametro del periostio aumenta. En
el endostio es negativo, por lo que con el
envejecimiento el diametro de la cavidad medular
aumenta y el grosor cortical disminuye. En hueso
esponjoso es negativo, produciéndose un
adelgazamiento gradual de las laminas trabeculares
con el paso del tiempo.




Sistémicos
PTH

Tabla 2. Regulacion humoral del remodelado 6seo

Estimula

Recambio

Inhibe Caracteristicas

Regula osteoclastos
Respuesta a hipoCa

Locales
Citoquinas

Resorcion: IL-1, IL-6

Calcitriol Mineralizacion PTH

1-25 (OH), Vit D Formacion Estimulada por la hipoCa,
hipofosfatemia e hiperPTH

Calcitonina Osteoclastos

Androégenos Osteoblastos

Estrogenos Osteoclastos

Leptina Osteoblastos

Vitamina C Matriz osea Regula sintesis colageno

Vitamina A Resorcion

GH Osteoblastos

Corticoides Formacion

Resorcion: IL-4

Factores de crecimiento

Formacion: BMPs 2 y 7,

Osteoclastos: TGF-Beta

IGF |y Il, TGF-Beta
Resorcion: TNF, GM-CSF

8.- REGULACION DEL REMODELADO OSEO

Existen numerosos factores que influyen el remodelado
oseo: factores genéticos, edad, factores nutricionales,...
aunque el principal control se lleva por una regulacion
humoral y mecanica.

8.1. Regulacion humoral

Diversos factores locales y sistémicos influyen en la
regulacion humoral, estimulando o inhibiendo distintas
acciones en el hueso (Tabla 2).

A través del sistema RANK-RANKL-OPG se regula la cantidad
de remodelado 6seo. El RANK es un receptor presente en
los osteoclastos, al cual se une el RANKL presente en los
osteoblastos. Con la union se produce proliferacion de los
osteoclastos y disminucion de su apoptosis. Por otro lado,
los osteoblastos producen osteoprotegerina (OPG) que
impide dicha union. De esta manera el osteoblasto activa e
inhibe al osteoclastos. La relacion RANK/OPG, es lo que
determina la cantidad de hueso a reabsorber (4,6).

8.2. Regulacion mecanica

La actividad fisica y la masa 6sea tienen una correlacion
positiva, es decir, que un aumento de la actividad produce
un aumento de la masa osea, y viceversa. Esto se produce
porque la carga conlleva una deformacion de la matriz
extracelular, que produce flujo canalicular del fluido
intersticial resultante de la misma, siendo detectado por el
osteocito. Los osteocitos son las células principales de
mecanotransduccion, aunque la carga también modifica los
osteoclastos y la expresion del factor RANKL en los
osteoblastos, respondiendo el hueso a modificaciones de
carga y regulando las necesidades de resistencia del mismo

(7).
El estimulo para el remodelado esta definido por el

fenomeno de tensién o deformacion del hueso, que es
utilizado para detectar la carga mecanica de su entorno y
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sefalar la deposicion, mantenimiento o resorcion del tejido
0seo (8). Pero el estimulo debe ser dinamico, continuo,
para determinar una respuesta de los osteocitos, ya que las
cargas estaticas no producen un estimulo significativo.
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