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Matriz O0sea

La matriz 6sea esta compuesta por dos fases principales a
escala nanométrica: La organica que representa
aproximadamente el 35% del peso seco del hueso.
Formada fundamentalmente por proteinas, entre las que
destaca el colageno (90%), tipo I (>95%) y tipo V
(<5%). También se ha comprobado la presencia, en
pequeias proporciones, de coldgeno tipo III, relacionado
con las fibras de Sharpey y tipo XII, constituido bajo
estrés mecanico.

La molécula de colageno contiene a los aminoacidos
hidroxilisina e hidroxiprolina, este ultimo un marcador
especifico de todos los fenotipos de coldgeno (Tabla I). El
10% restante lo forman proteinas no colagénicas
(proteoglicanos o glicoproteinas).

COLAGENO TipoJ, i, V, Xii

PROTEOGLICANOS Condroitin sulfato, Decorina , Biglicano,Hialuronanc
PROTEINAS CON ACIDO  Osteocalcina, Proteina de la matriz con dcido
CARBOXIGLUTAMICO carboxiglutamico
GLICOPROTEINAS Osteonectina, Fosfatasa alcalina, Proteinas con el
tripéptido RGD:
-fibronectina
- trombospondina
- osteopontina
- vitronectina
- sialoproteinas 6seas
PROTEINAS DEL PLASMA  Albumina, alfa 2-SH- glicoproteina
FACTORES DE IGF-1 y Il (Insulin growth factor i y Il)
CRECIMIENTO TGF-Beta (Transforming growth factor -beta)
PDGF (Platelet derived growth factor)

Tabla 1. Proteinas en la matriz dsea

En la matriz osteoide hay cuatro tipos de proteoglicanos:
hialuronano y condroitin sulfato: de molécula grande,
intervienen en las etapas iniciales de la morfogénesis
Osea. Biglicano y decorina: de molécula mas pequefia,
aparecen en las fases siguientes de la formaciéon osea.
Estas proteinas no colagénicas pueden modular la
adherencia celular y median en la calcificacion de la matriz
organica.
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Las proteinas con acido gamma-carboxi-glutamico son la
osteocalcina y la proteina de la matriz con &cido gamma-
carboxiglutamico. Este acido es un aminoacido que liga
calcio y necesita vitamina K para su sintesis.

La osteocalcina es una pequefia proteina de la matriz
sintetizada por los osteoblastos y plaquetas, dependiente
de las vitaminas D y K. Representa el 15% de las
proteinas no coldagenas de la matriz y sus niveles
plasmaticos se han considerado como uno de los
marcadores bioquimicos de la osteogénesis,
relacionandose con el numero y actividad de los
osteoblastos.

Las glicoproteinas son la osteonectina, la fosfatasa
alcalina y las proteinas con el tripéptido RGD (Arg-Gly-
Asp).

La osteonectina es una glicoproteina con gran afinidad por
el coldgeno tipo I, por el calcio y por la hidroxiapatita.
Representa el 25% de las proteinas no colagenas. Se cree
que interviene en la regulacién de la adhesién celular
entre la matriz y las células. En el hueso es necesaria para
la mineralizaciéon normal.

La fosfatasa alcalina es una enzima que libera fosfato
inorganico a partir de ésteres fosfdricos, necesario para la
mineralizacidn. Existen varias isoenzimas vy, entre ellas la
0sea, que se han considerado un buen marcador de la
actividad osteobldstica.

Proteinas con el tripéptido RGD, también Ilamadas
SIBLINGS (Small Integrin-Binding Ligand, N-linked
Glycoprotein) son fundamentalmente cinco: osteopontina,
sialoproteinas dseas, fibronectina, trombospondina vy
vitronectina. Son glicoproteinas fundamentales en los
procesos de remodelado y regeneraciéon dseos, con una
secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) que es reconocida por las
integrinas de los osteoblastos y los osteoclastos (avbeta3,
entre otras). También actian como receptores de
superficie de las células dseas permitiendo la adhesion de
las células a la matriz extracelular y activando sefiales.
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Otras proteinas procedentes del plasma se encuentran en
la matriz orgdnica désea en mayor proporcion. Son la
albumina y la a2-SH-glicoproteina, probablemente
relacionadas con la incorporacion del calcio a la matriz
osteoide.

Por ultimo los factores de crecimiento, polipéptidos
sintetizados en el propio hueso o procedentes de otros
lugares (higado, plaquetas, etc.), que intervienen en la
diferenciacion, crecimiento y proliferacién de las células de
forma autocrina o paracrina (1).

La matriz inorganica representa 60 a 70% del peso en
seco del hueso. El 99% del calcio, el 85% del fosforo, y
cerca del 40-60% del sodio y magnesio del organismo
residen en el esqueleto. El colageno tipo I del osteoide,
con una estructura fibrosa tipica cuyo didametro varia entre
100 y 200 nm es el sustrato en el que, por mineralizacién,
se deposita el fosfato calcico. Un proceso ordenado,
tiempo-dependiente, modulado por las células, se realiza
a razon de 1-2 um al dia (2).

La regulaciéon de esta homeostasis mineral del hueso se
lleva a cabo por los iones: calcio, fosfato y magnesio que
responden a la acciéon de la vitamina D3, la hormona
paratiroidea (HPT) y la calcitonina. La vitamina D3
aumenta la reabsorcion de calcio a nivel intestinal, la HPT
la reabsorcion a nivel renal, ademas activa los
osteoclastos y la calcitonina, y desactiva los osteoblastos,
facilitando la restauracion del nivel basal de calcio.

Los minerales no estan directamente ligados al colageno
sino a las proteinas no coldgenas. Estas suponen de 3 a
5% de la composicion del hueso y proveen
emplazamientos activos para la biomineralizacion y unién
celular.

Proteina morfogenética humana

Urist (3), en 1965, descubrié factores de diferenciacion
que facilitaban el reclutamiento y diferenciacion de células
mesenquimales, especificamente las que inducen la
formacion de osteoblastos, capaces de provocar formacion
6sea en lugares ectopicos. Sampath y Reddi (4)
observaron que la matriz dsea carecia de actividad
osteoinductora tras la extraccion de las proteinas que
contenia, pero que esta actividad era restablecida al
reconstituir dicha matriz de nuevo con el extracto
proteico, demostrando que las moléculas responsables de
la osteoinduccidén se encontraban en la fraccidon soluble de
la matriz 6sea. Hecho clave para su posterior aislamiento
e identificacion.

A estos factores de diferenciacion se les denomino
Proteinas Morfogenéticas Humanas (PMH), un grupo de
morfogenes que dirigen el desarrollo embrioldgico de las
células y juegan un papel importante en la fisiologia
postfetal. Friedenstein (5) describi6 que pueden dar
origen a cinco estirpes celulares distintas: fibroblastos,
osteoblastos, condroblastos, adipocitos y mioblastos, en
respuesta a diferentes sefiales moleculares que inician la
cascada de activacion de genes. Wozney (6) las identificd
como proteinas morfogenéticas Oseas, parte de la
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superfamilia de proteinas del factor de crecimiento
transformador de proteinas beta.

Las funciones de las PMH son contradictorias ya que
presentan propiedades eclécticas, una caracteristica Unica
de los morfogenes, por lo que se les ha denominado
pleiotropicas. Los receptores para las PMH son moléculas
transmembrana que contienen el dominio
serina/treonina/kinasa, de manera que un mismo receptor
puede unirse a diferentes PMH (7). La regulacién de sus
efectos se debe a que depende de la combinacion de
diferentes receptores para desarrollar una accién u otra.

Factores de crecimiento o0 agentes
mitogenos

Tienen diferentes origenes. Pueden ser producidos por el
sistema inmunitario, por las plaquetas o también por
células de la linea osteogénica. Pueden tener su efecto en
células cercanas a las que producen el factor (accidon
paracrina), sobre las mismas células (accién autocrina), o
pueden ser almacenadas en la matriz 6sea y ser liberados
posteriormente en la resorcion dsea (accidon paracrina
tardia). Algunas de estas sustancias deben actuar en
asociacion con hormonas como la HPT, la calcitonina o la
vitamina D3. A continuacién los enumeramos:

e Factor de crecimiento esquelético (FCE): Presente en la
matriz dsea, asociado con una proteina de enlace. Por
si solo puede unirse a la hidroxiapatita. Incrementa la
tasa de formacidon Osea, actuando tanto sobre el
nimero de células como sobre su actividad,
favoreciendo la incorporacién de prolina en el coldgeno
y aumentando la acumulacion del contenido de
fosfatasa alcalina.

e Factor de crecimiento transformador beta (FCT beta):
Los osteoblastos parecen ser los Unicos que producen
este mitdgeno, que después es almacenado en la
matriz extracelular para ser activo durante la resorcion
Osea. Se cree que los osteoblastos responden de una
forma autocrina. En investigacion animal resulta ser un
potente estimulador de la resorcién 6sea, en la sintesis
de colageno y en la actividad de la fosfatasa alcalina de
las células del osteosarcoma.

e Factor de crecimiento similar a la insulina (FCSI): La
produccion de este factor estd estimulada por una
variedad de agentes sistémicos que incluyen la
hormona del crecimiento (HC), la somatostatina, la
insulina, el 1,25 dihidroxicolecalciferol. No es tan solo
un mitdégeno celular, sino que también estimula la
sintesis de coldgeno por parte de los osteoblastos.

e Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(FCDP): Implicado en el proceso de reparacion de los
tejidos. Ademas de estar involucrado en la
osteogenesis, también lo estd en la angiogénesis.
Constituye una senal quimiotactica para los fibroblastos
y otros tipos celulares que participan en la cicatrizacion
de las heridas, y por lo tanto puede estimular la accion
quimiotactica de los precursores de las células dseas.
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e Factor de crecimiento cationico derivado del cartilago
(FCCDC): Favorece la formacion de tejido de
granulacién y de coldgeno, desempefiando un papel
importante en la angiogénesis y en la infiltracion
fibroblastica, ambos procesos fundamentales durante
los procesos reparadores.

Consolidacion osea

Las células mesenquimaticas pluripotenciales se
diferencian directamente en el seno del tejido conjuntivo
en células formadoras dseas (osteoblastos) en respuesta a
las moléculas de adhesién y los factores solubles de senal.
Este tipo de formacidn ésea directa es lo que caracteriza
el desarrollo del hueso intramembranoso (8).

Las proteinas morfogenéticas éseas (PMH) promueven la
diferenciacion osteoblastica de las células pluripotenciales,
posiblemente porque exista un gradiente de concentracion
de PMH (9). En la secuencia de formacién de hueso
endocondral, al que pertenecen la base del craneo,
columna vertebral, pelvis y extremidades, las células
mesenquimaticas siguen un camino hacia la estirpe celular
condrogénica en lugar de hacia la osteogénica, el motivo
tampoco estd bien identificado, pero se especula si las
PMH vy la sintesis local de factores angiogénicos o
angiogenéticos como el Factor basico de crecimiento
fibrobldstico (FBCF), actlan en esas localizaciones
modulando la expresion del fenotipo celular hacia esta
linea condrogénica (10).

Donde se hace mas evidente este proceso es en los
centros de osificacién primaria de los huesos largos, entre
la epifisis y la metafisis. En la metafisis los condrocitos en
diferentes estadios de evolucion se disponen
ordenadamente en forma de columnas longitudinales, lo
que permite el crecimiento del hueso en longitud, a través
de los centros de osificacion secundaria, cuando los
osteoblastos provenientes del pericondrio invaden los
espacios dejados por los condrocitos degenerados e
inician la formacion dsea.

Independientemente de la ruta de la histogénesis dsea, no
existe ninguna diferencia bioquimica, morfoldgica o
funcional entre el hueso  endocondral y el
intramembranoso, y durante la reparacidon dsea del
esqueleto en el adulto también responden a los mismos
factores (11). Las diferencias entre estos huesos de
distinto origen se encuentran en la carga funcional y la
vascularizacién. Por ejemplo, el hueso intramembranoso
tiene una vascularizacibn mayor que el de las
extremidades, lo que puede ser un factor determinante en
cuanto a permitir una mayor concentracién de PMH a nivel
local (12).

Cuando se produce una fractura 6sea, las células y las
moléculas de sefial aparecen en el lugar a reparar de la
misma manera que en el proceso embriogénico. En el
momento inicial se desencadena una respuesta
inflamatoria, con activacién del complemento y rotura de
vasos. La degradacion proteolitica de la matriz
extracelular aporta factores quimiotacticos para los
monocitos y los macroéfagos.
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Una vez que se activan los macréfagos liberan el FBCF
que estimula a las células endoteliales a expresar el
activador del plasmindgeno y la procolagenasa. La sangre
extravasada forma un codgulo, y las plaquetas que lo
integran tienen una funcién dual: la de hemostasia y la de
liberar factores como el FCDP y FCT beta. La zona dafada
presenta una hipoxia debido a la rotura de los vasos
sanguineos. Como consecuencia se produce una
disminucion del pH, y los macréfagos y leucocitos
polimorfonucleares actlan eliminando los detritus
celulares a la vez que secretan factores que promueven la
quimiotaxis y la mitogénesis (13).

A los 3-5 dias se constituye un tejido de granulacion,
consistente en vasos, colageno y células. El colageno sera
el substrato que contenga los factores a los que seran
sensibles las células y el lugar donde ellas se anclaran
cuando lleguen a través de los vasos, periostio, endostio y
médula o6sea, diferencidndose posteriormente en
osteoblastos y condroblastos.

La maduracién del tejido de granulaciéon se produce en
varias semanas hasta que se forma el callo éseo, mas
tarde sustituido por hueso fibroso inmaduro vy
posteriormente por hueso lamelar. El papel del callo 6seo
es estabilizar los fragmentos de la fractura ya que si
existe movilidad este proceso no puede llevarse a cabo,
con lo que el tejido que predominara serd de tipo
cartilaginoso.

El ultimo evento que ocurre en la cascada de fendmenos
de reparacion o6sea es el remodelado. Un proceso de
activacion- reabsorcion- formacién, donde los osteoclastos
se activan produciendo las lagunas de Howship, que seran
repobladas por osteoblastos que expresan osteoide y
cuando éste se calcifica se restaura la morfologia dsea
(14). Este equipo de células se denomina unidad basica
multicelular.

El proceso de remodelado en el hueso cortical sera llevado
a cabo por los osteoclastos que labran un tanel que
posteriormente se repuebla de osteoblastos. A esta unidad
funcional que constituyen ambas células se le denomina
cono de corte y actla en la matriz como una especie de
taladro acompanado por las estructuras vasculares que
crecen a medida que avanza su actividad erosiva. A cierta
distancia del frente de erosidon se alinean los osteoblastos,
bordeando las paredes de la matriz, que se disponen, en
forma progresiva para cerrar el tunel creado por los
osteoblastos pero sin llegar a obliterarlo. El resultado final
de todo este proceso sera un conducto de Havers.

El hematoma fracturario y la hipoxia local son los
desencadenantes del proceso de consolidacién al que
dividiremos en dos fases. La primera caracterizada por la
homeostasis y la liberacion de mediadores como el FCDP y
FCT beta que promueven la quimiotaxis y la mitogénesis.
En la segunda el coldageno servird de sustrato para todos
aquellos elementos involucrados en el proceso de
cicatrizacion y que llegan a través del aporte vascular para
diferenciarse en osteoblastos y condroblastos.
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Durante esta fase las BMP difunden a partir de esta matriz
6sea, pasando en una fase posterior a ser sintetizadas por
las células osteogénicas que han sido reclutadas por las
propias BMP y que son sometidas a un proceso de
diferenciacion osteoblastica (Fig. 1). Con ello se consigue
el mantenimiento de la accién reparadora sobre el tejido
danado a lo largo del tiempo necesario para su reparacion
(15).

CASCADA DE FORMACION DEL TEJIDO OSEO
FRACTURA

.

Absorcion discontinua del tejido 6seo por los osteoclastos

Reabsorcion totaldel hueso

=

Activacion de los Factores transformadores del crecimiento-
Beta
Activacion de otros Factores

8

Quimiotaxis y proliferacion de agentes precursores de los
osteoblastos

8

Diferenciacion celular osteoblastica

Proteina morfogenéticas
MINERALES Humana

g 4

FORMACION DE HUESO NUEVO

Figura 1. Cascada de formacion del tejido 6seo.

Las proteinas dseas morfogenéticas regulan la
quimiotaxis, la mitosis, y la diferenciacién. Los factores de
transformacion del crecimiento estdn 100 veces mas
concentrados en el hueso que en otros tejidos. Los
osteoblastos tienen una concentracién alta de receptores
para él. Las proteinas 6seas morfogenéticas y los factores
de transformacion del crecimiento refuerzan la curacion de
la fractura y pueden minimizar la proporciones de no
unién (16). Estas proteinas tienen una corta vida media
biolégica y debe mantenerse a concentraciones
terapéuticas en el foco de fractura para ser eficaces.
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