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El presenta trabajo examina el proceso reparatlvo de la fractura osea con 

especial atencion en 10s factores locales que actljan en el sitlo de fractura, 

eslos t~enen un gran papel en la sanac~on del hueso 

Las celulas se comunican unas a otras por medio moleculas especiflcas que 

son generalmente proteinas Un ejemplo de estas proteinas son 10s factores 

de crecimiento, que iienen importantes efectos reguladores en el desarrollo, 

remodelado y repalacion del hueso, esto se debe a sus potentes acciones en 

el meiabolismo celular. 

El hueso contiene numerosos factores de crecimiento, pero se han elegido 

princlpalmente a clnco para esta rev~s~on por su destacada act~vidad en la 

forrnacion osea Esios son. factor de crecimiento de ftbroblastos (FGF), factor 

de crec~miento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecim~ento de tip0 

insulinico (IGF), factor de crecimiento transformante-beta (TGF-13) y la 

proteina osea morfogenetica (BMP) 

Comprendlendo las bases celulares y moleculares en 10s procesos 

reparativos de la fractura, la presente y futura information sera utll para el 

diseKo de nuevas terapias que aceleren el proceso reparatlvo oseo y, por 

consecuencia, aumenrar la habrlidad del rned~co para regenerar aclivamente 

el hueso 



CARACTER~STICAS MACROSCOPICAS DEL HUESO. 

Es poslble analizar la estructura rnacroscop~ca de los huesos considerando 

en prlmer lerrnino la anatornia de un hueso largo, que en forma caracteristica 

conslsle de las siguientes partes: 

1. Diafisis. Es la porcion principal y larga del hueso. 

2. Epifisis. Son 10s extrernos del hueso 

3. Metafisis Es la region del hueso maduro en la que se une la diafisis con 

la epifhs~s En un hueso en crecimiento, se trata de la region en que se 

refuerza el cartilago calcificado y despues tlene lugar la susfilucion por tejido 

oseo tarnb~en llarnada placa epif~siar~a. 

4. Cartilago articular. Delgada capa de cartilago hialino que cubre la epifisis 

en el area en que el hueso forma una articulaci6n con otro. 

5 .  Periostio. Recubrimiento fibroso, denso y de color blanco de la superficie 

reslanle del hueso El periostio consisle de dos capas. La capa fibrosa 

exlerna se cornpone de tejido conectivo que incluye vasos sanguineos, 

I1nfa1:cos y nervios que penelran en el hueso La capa osteogen~ca ~nterna 

consisie en flbras elasticas, vasos sanguineos y celulas llamadas 

osleobiastos, que producen nuevo tejido hseo durante el crec~rniento, el 

remodelado y reparacion osea. El periostio es ind~spensable para el 

crecimiento, reparac~on y nutrition del hueso Ademas, es el sitio de inserci6n 

de ilgamentos y lendones. 

6. Cavidad rnedular. Es el espaclo dentro de la diafisis que contiene la 

rn6dula osea arnarilla, de caracter graso en 10s adultos, conslste 



princlpalrnente de adipositos y unos cuanlos elernentos formes de la sangre 

rnuy dlspersos~ 

7. Endostio. Capa que cubre la cavidad medular que incluye osteoblastos y 

osteociasios 

El hueso no es un iejido homogeneo y sol~do. De hecho tiene espaclos entre 

sus componenles duros Tales espaclos son conductos para los vasos 

sanguineos que aporlan nutrimentos a las celulas oseas Las regiones de un 

hueso pueden claslf~carse en esponjosa o compacla, segljn el tamafio y la 

distribuclon de 10s espacios. (44) 

El hueso esponjoso o trabeculado contiene espacios grandes y numerosos, 

que pueden constllulr en algunos huesos una area de almacenamiento de 

rnedula roja. Esla presente en la mayoria de 10s huesos cortos, planos o de 

forma ~r reg~~ la r ,  asi como en la epif~sis de huesos largos. El hueso compacto, 

en comparacron incluye menos espacios Se deposita en forrna de capas 

Sobre el hueso esponjoso y es mas grueso y denso; desernpeiiando 

funclones de proleccion y sosten. (45) 

El hueso o tej!do oseo, al igual que otros tejidos conectivos, contiene 

i.b?:,~:!anle sustzncia inlercelular que rodea a c6lulas rnuy dispersas. Las 

c ~ ! L ! ? s  marluras dzl tejido oseo son los osleoc~tos A diferenc~a de otros 

tejldos la suslancla intercelular del hueso contiene sales mlnerales 

abundantes en especial fosfatos de calc~o ((Ca3(POs) (OHZ)~)  y algo de 

carbonato de calc~o (CaC03) La denorn~nacion gener~ca de estas sales es la 

de h:droxiapat~las. Al depos~tarse eslas en la estructura que forman las fibras 

col?;?!?as de !a suzlancia intercelular, el hueso se os~fica. Las h~drox~apalitas 



coniprenden el 67% del peso en el hueso, y las f~bras colagenas, celulas 

oseas y otros cornponentes organicos el 33% restante. Aunque las celulas 

oseas solo constltuyen el 2% del peso del hueso, son las responsables de su 

forniacion ), manlenlmiento durante la vtda. (28, 42) 

HUES0 COMPACTO. 

Una caracieristica lrnportante en el hueso cornpacto del adulto es el tener 

una eslructura de anlllos concentr~cos, no asi el hueso esponjoso Los vasos 

sanguineos y nervios provenientes del periost~o penetran en el hueso 

con;paclo a lraves de 10s canales perforantes (canales de Volkrnan) (32, 42) 

Los vasos sanguineos de eslos canales se conectan con 10s vasos de la 

cavidad medular y de 10s canales centrales (conductos de Havers). Estos 

llenen una d~sposiaon longlludinal con relacion a1 eje del hueso. Los rodean 

las l i rn~nas concentrlcas, que son an~llos de sustancla lnlercelular calc~ficada 

y o;ira Entre las lammas se observan pequerios espaclos, llarnados lagunas, 

que conlienen osteocitos. Los osteocitos son osteoblastos rnaduros que ya 

no producen tej~do oseo y cuya funcion es particlpar en las actividades 

ceiulares coi~d~anas del tejido oseo. En las lagunas se origlnan conductos 

d~m~nutos, 10s canaliculos, d~spuestos en forrna radial, que cont~enen finas 

pro!ongaciones de 10s osleocitos, conectan con otras lagunas y, f~nalmente, 

con los canales centrales De la1 suerte, se forrna una red lnir~ncada en el 

hues3 misma que equivale a la ex~slencia de numerosas rulas por las que 

llegan nu!rimenlos a 10s osteocitos y salen 10s desechos de ellos (32, 42) 



sol ap Se~Ol3npo~d sel uos elsa ap selnla3 s e l  eloi ejiip?i,i ap souail 

uelsa seln3aqeil sel ailua Leq anb souedsa s o l  seln~~aqeil sepeiue!! 'osanq 

ap sepefi~ap s e q d  ap i e l n f i a ~ ~ ~  pal eun ap ajsisuo3 anb cuis seJapepian 

seuoajso aasod ou osoluodsa osanq la 'oi3edwo3 osanq lap eisuaj?!!p v 

(SP 'EP) easo uo!3elapotuaJ el alueinp aluaLUlel3ied 

sep!nJ)sap seuoalso sela!~ ap soluawfie~~ uos sajel3!jsJalul sellluluizl s e l  

'seuoalso sel uo3 ual3auo3 ou seljiulwel sns anb lensn sa oiad soln3ijeue3 

X solpoajso uo3 seun6ef uejuasa~d ualqluel sejs3 S ~ ~ ~ ! ~ I ~ S J S ) L I I  sel::uliuel 

uaua!juo3 seuoalso sel aJlua Aeq anb seaJe s e l  ollnpe lap sosanq sol ap 

e3!ts!JapeJe3 eJnpnJlsa eun sa anb '(ou~sianeq euralsrs) euoalso eun ueuio j  

'soln3!leue3 X seun6el 'seu!luel 'soi!>oajso sol uo3 'jeiluar, jeue3 epe3 



elernenlos lorrnes la sangre. En el Interior de las trabeculas hay lagunas, que 

contlenen osleocltos. Vasos sanguineos proven~entes del periosllo penetran 

el hueso esponjoso, y 10s osteocitos de las trabeculas se nulren dlrectarnente 

de la sangre que clrcula por las cavidades rnedulares. (32, 42) 

El proceso por el que se forrnan 10s huesos en el cuerpo recibe el nornbre de 

oslficac~on u osteogensis. El "esqueleto" del ernbrion humano consiste de 

rnernbranas f~brosas y cartilago h~al~no,  cuya forrna corresponde a la que 

tendran 10s huesos futuros, y arnbas estructuras const~tuyen el rnedio en que 

ocurre la osif~cacion. i s t a  se lnlcia hacla la sexta o septlrna sernanas de la 

vida enibrion2ria y continua hasta la edad adulta. Son dos las clases de 

os~ficaclon que ocurren. Una de ellas es la lntrarnernbranosa, terrnino que se 

ref~ere a la forrnacion de hueso direclamente en las rnernbranas f~brosas o 

sobre ellas La segunda clase es la osificac~on endocondral, con forrnacion 

de hueso a parlir de cartilago. Estos dos tipos de osificac~on no originan 

d~ferenclas en la estructura de 10s huesos rnaduros; tan solo son dos tipos 

d~ferenles 6e forrnaclon del telldo oseo Arnbos dan lugar a la sustituci6n de 

lejido co~?ectlilo pre-exlslente con tejido oseo (38, 42) 

La primera etapa del desarrollo de 10s huesos es la rnigraclon de c6lulas 

rnesenqi~irnatosas (celulas del tejido conectlvo ernbrlonario) al area en que 

se efecli~ara la osiflcacion. Dichas celulas aurnentan en numero y tarnaiio. 

En algunas eslructuras del esqueleto, que no poseen capllares, tales celulas 

se co~ivierten en condroblastos (que or~glnaran cartilago), mienlras que en 

olras qcle si estan vascular~zadas, se transforman en osteoblastos, estos 

forman Inlido oseo par oslficacion lntrarnernbranosa o endocondral (32, 43) 



OSlFlCAClON INTRAMEMBRANOSA 

De 10s dos tipos de osificacion, la intramembranosa es la mas sencilla y 

directa Gran parte de 10s huesos del craneo, asi corno las claviculas, se 

forrnan por este rnetodo. Los aspectos esenciales de este proceso se 

descr~ben a continuation. 

Los osteoblastos derivados de celulas rnesenquirnatosas se agrupan en la 

rnenlbrana fibrosa, en s ~ t ~ o s  llamados ceniros de osificacion. Acto seyuldo, 

secretan sustancias intercelulares cornpuestas en parte de f~bras colayenas 

que forrnan una estructura o rnatriz, en la que se depositan las sales de 

calcio, fenomeno llamado calcification Soda vez que im grupo de 

osteoblastos queda iotalrnente rodeada de rnatriz calcificada, conslituye una 

Irabkula. Al formarse las trabeculas en 10s centros de osif~cacion cercanos, 

se fusionan en la forma de red ab~erta que es caracterisl~ca del hueso 

esponjoso Algunos osteosblastos quedan atrapados en las lagunas y. con la 

forrnacion de capas sucesivas de telldo oseo, plerden su capacidad para 

producir hueso y se llarnan osteocltos Los espacios que hay entre las 

trabeculas se llenan de rnedula roja. El telldo conectlvo original que rodea a 

la rnasa osea en crecimiento se convierte en periosiio En este punto, el Brea 

oslfjcada se ha transforrnado en hueso esponjoso verdadero A la larga, se 

reconslruyen las capas superficlales de esle ult~mo y se transforman en 

hueso compacto, gran parte del cual se destruye y reforma hasta que el 

ht~eso adq~l~ere la forma y el tarnatio adulto.(l3, 38, 42, 45) 

OSIFICACION ENDOCONDRAL 

La os~ficacion endocondral o intracartilaginosa es la susl~lucion de cartilayo 

con !c:~do oseo Muchos de 10s huesos del cuerpo y algunas partes del 



crsneo se forrnan por esta via Este tipo de os~flcacion se observa mas 

sal~siactor~amente en un hueso largo, de rnodo que se elempl~ficara en este 

ult~mo 

En 10s comlenzos de la vlda ernbrionaria, se forma un rnodelo cartilaginoso 

del hueso futuro, rnismo que queda cubierto por una mernbrana llamada 

pericondrlo. En el punto rnedlo de la dlafisis de este modelo, un vaso 

sanguine0 penelra en el pericondrio y estirnula el crecirniento de las celulas 

de la capa ~nterna del perlcondrlo y su transformaci6n en osteoblatos. Estas 

celulas lniclan la forrnacion de un "collat' de hueso cornpacto en derredor de 

la porcion media de la diafisis del modelo cartilaginoso. Una vez que el 

per~condrio comlenza la forrnacion de tejido 6se0, recibe el nornbre de 

per~ostio. En forrna sirnultanea, ocurren carnbios en el cartilago y el cenfro de 

la diaflsis En esta area, el centro de ositicacion primario, las celulas 

carlilag~nosas experirnentan hipertrofia (aurnento en su tamafio), 

probablemente a causa de que acumulan glucogeno corno fuente de energia 

y producen enrimas que catalizaran reacciones quirnicas futuras. Estas 

celulas f~nalrnente se rompen, lo que da por resultado un carnbio en el pH 

extracelular, que se vuelve mas alcal~no, lo que hace que se calcifique la 

sustancia intercelular; es decir, se depositen minerales en ella. Una vez 

calcificado el cartilago, 10s materiales nutritivos que requleren sus celulas ya 

no difunden por la sustancia intercelular, lo que origina la muerte de tales 

ceIu!as Esto hace que emplece la degradaci6n de dicha sustancia, lo que 

deja grandes cavidades en el rnodelo cartilaginoso. Los vasos sanguineos 

crecen por 10s espacios que ocupaban previamente las celulas cartllaginosas 

y agrandan todavia mas las cavidades. Poco a poco se fus~onan estos 

espacios en la porcion media de la diafisis y se forma la cavidad rnedular. 

(13 32 42) 

Al misrlio tiempo que ocurren estos cambios del desarrollo, 10s osteoblastos 



del periosl~o depositan capas sucesivas de hueso en la superficie externa, de 

modo que se engruesa el collar, pan~cularmente en la diafisis. Se contlnua el 

crec~miento del rnodelo carliloginoso en sus extremos, con lo que aumenta 

de manera constante su longitud. A la larga, 10s vasos sanguineos penetran 

en las epiftsts y aparecen centros de osificacion secundarios en ellas, en los 

que se forrna hueso esponjoso. A manera de ejemplo, en la tibia se 

desarrolla un cenlro de oslticacion secundaria en su epifisis proxlmal poco 

despues del nac~rniento, mientras que 10s demas centros aparecen en la 

epifis~s duranle el segundo ario de vida. (42) 

Una vez formados 10s dos centros de osificaclon secundarios, el tej~do oseo 

susl~luye por cornpleto al cartilago, con excepcion de dos regiones. &as 

son las superficies articulares de las epif~sis, donde recibe el nombre de 

cartilago articular, y una placa que esta entre la epifisis y la diafis~s, llarnada 

placa epifislaria (rnetafisis de un hueso en crec~miento). (42) 

CELULAS DEL TEJIDO OSEO. 

La cavidad rnedular de 10s huesos posee un estrorna, compuesto por 

elernentos de tej~do conectivo que slrve de base estructural para la 

hematopoyesis. En dicho estroma, se d~stinguen 10s siguientes tipos de 

celulas- adipocilos, celulas madre o reticulares, celulas endoteliales, 

mastocttos, macrofagos y osteoblastos. Esludios experimentales relacionan a 

!as celulas madre con la osleogenesis. Asi, estas celulas rnesenquirnatosas 

indiferenciadas ascienden a diferentes farnilias de celulas progenitoras 

(proeritroc~tos, mieloblastos, linfoblastos, rnegacar~oblastos), podrian ser 

tarnb~en el origen de las dos eslirpes de celulas osteogenicas- osteoblastos y 

condroblastos (32, 43, ) 



OSTEOBLASTOS 

Los osleoblaslos, son derlvados de 10s preosteoblastos, a su vez 

provenlentes de celulas mesenqu~matosas prlmltivas. Son de dos formas 

diferenles. osleoblastos activos (o tlpo I) y osteoblastos inaclivos (0 tip0 11). 

(43) 

Los osleoblastos activos slntetizan la sustancia o matriz osteoide y, aunque 

esta suslancia se rnlnerallce, los osleoblastos siguen siendo celulas vivas. 

Poseen un nucleo ovalado, con 2 a 4 nucleolos. Su citoplasma es bas6filo 

(poi su allo contenido de RNA), con un reticulo endoplasmico rugoso muy 

desarroliado, caracteristico de las celulas que llevan a cab0 una sintesis de 

proleinas Ademas, mediante h~stoquimica puede demostrarse en 10s 

osleoblastos activos una gran actividad de la fosfatasa alcalina (enzima que 

llbera fosfato inorganico). (43. 45) 

Figare 2 Falnllkl dcl 



Los osteoblastos acllvos, una vez sintetizada la matriz apropiada para un 

Srea osea determlnada, pueden seyuir dos caminos: quedar enylobados en 

la matriz osteoide, dando lugar a 10s osteocltos, o bien der~var a osteoblastos 

inacllvos (o t~po II), tamb~en llamados osteocitos superficiales y celulas de 

revestimienlo, que poseen en comparacion con 10s osteoblastos activos, un 

nticleo mas pequerio y una cromatina mas densa. (42. 43. 45) 

OSTEOCITOS. 

Los osteocitos se ubican en lagunas u osteoplasmas incluidas en la matriz 

osteoide y se intercomunican entre si por un sistema de canaliculos. La 

ullraestructura de 10s osteocilos depende de su yrado de actividad. Al 

mlcroscopio electron~co pueden verse osteocitos activos, dotados de un 

nucleo redondo y bien dellmitado, con un reticulo endoplasmico y aparato de 

Golgr b~en  desarrollados (con una activa sintesls de matriz osea). Algunos de 

estos osteoc~tos activos poseen vacuolas y abundantes mitocondrias, que se 

raiacionan con la intervention de la resorcion osea.(42, 43. ) 

OSTEOCLASTOS. 

Son ce l~~ lss  grandes, mult~nucleadas y con un c~toplasma rico en 

m~tocondrias, vacuolas y lisosomas. Una enzima caracteristica de estas 

celulas y sus precursoras es la fosfatasa ac~da. 



Su origen es discut~do. Se ha postulado que: 1)derlvan de celulas del lejido 

conecl~vo, 2)proceden de celulas hernatopoyet~cas, corno resultado de la 

fusion de fagocitos mononucleares, 3) derivan de celulas madre 

hernatopoyeticas, que se diferenciarian hac~a dos lineas celulares diferentes: 

una hacia rnonocilos y otra hacia preosteoclastos y. 4)los osleoclastos 

podrian or~ginarse localrnente a parl~r de celulas rnesenquimales 

per~vasculares. (38, 43) 

En cualquier caso, y sin irnportar su origen embriologico, 10s osteoclastos son 

las celulas encargadas de la resorcion osea. Tienen una vida media de unos 

dos dias, se rnueven a lo largo de las laminillas oseas y poseen la capacidad 

de reabsorber la niatriz osteo~de mineralizada. Para ello se forrnan en su 

ciloplasma unas invaginaciones que a la vez desarrollan prolongaciones 

f~lifornies. sernejantes a un cep~llo que penetran entre las fibrillas de la matriz 

osteo~de para fragrnentarlas. (32, 43) 



B ~ O Q U ~ M ~ C A  DEL HUESO. 

El hueso se compone de celulas y matriz extracelular, esta tjltirna cornprende 

un 35% de sustancia organica y un 65% de sustancia inorganica. Los 

cornponentes inorganicos son princlpalmente calcio y fosfato en forrna de 

hidfoxiapatita. Los componentes organicos de la matriz osea son 

normalrnente dividrdos en proteinas colagenas y no colagenas. (28, 42, 45) 

COLAGENO Aproxirnadamente un 90% de la rnatrizosteoide es colageno 

lrpo I, que es fibr~lar e insoluble y constituye la mayor proteina estructural del 

hueso No posee gran afinidad al calc~o y muy probablemente son las 

proleinas no colagenas las que median el deposit0 mineral en la rnatriz 

organica. (29, 43, 45) 

OSTEOCALCINA Es sintelizada por 10s osteoblastos, represenfa 

aproximadamente el 1.5% de las proteinas no colagenas de la rnatriz 

osteioide. Su papel f~siologico es el de unirse al calcio e iniciar el crecirniento 

de 10s crlstales de hidroxiapatita durante la rn1neralizaci6n. (29, 43) 

OSTEONECTINA. Es una glucoproteina que constltuye cerca del 2.5 % de 

las proteinas no colagenas. T~ene gran afinidad al colageno tip0 I, al calcio y 

por la hidroxiapatila Adernas en presencia de colageno tiene la capacidad de 

precipiter iones calc~o y fosfato, teniendo una funci6n similar a la 

osteocalcina (28, 43) 

La presencra de osteonectina se ha demostrado en osteoblastos y sustancia 

osleoide, asi lainbren en plaquetas, fibroblastos y condrocltos. Tiene la 



propledad de adher~rse a las rnembranas celulares y favorecer la agregacion 

celular Ello sugrere que la osteonectina puede actuar como un rnedio de 

anclaje de las celulas oseas a la propia rnatriz osteo~de (29. 43) 

TROMBOSPONDINA. Se encuentra en la rnatriz osteoide. Posee la 

capacldad de combinarse con lones calcio y su acc~on fisiologica seria similar 

a la de la osteonectina (28, 43) 

FIBRONECTINA Se cornpone de dos subunidades, cada una de ellas con 

regiones def~nidas para su cornbinacion con sustancias especificas 

(colageno, heparina, fibrina, superficies celulares). Probablernente su acci6n 

es sirnilar alas anteriores. (43) 

OSTEOPONTINA. Es sintetizada por osteoblastos, osteocitos, condrocitos y 

flbroblastos Tiene la capacidad de cornbinarse con la hidroxiapatita y 

lambfen facilllar el anclaje de las celulas oseas a la rnatriz minerallzada. La 

osleopontina puede anclar al osteoclato durante la resorcion 6sea por rnedio 

de receptores de vitroneclina (28, 43) 

SIALOPROTE~NA OSEA Contiene una secuencia especial de arninoicidos 

que perrnite adherirse a las celulas oseas, liene una funcion sirnllar a la de la 

osteopontina (29) 

FACTORES DE CRECIMIENTO. Constituyen rnenos del 1% de las 

proleinas no colagenas, sus funciones se describen mas adelante. (28) 
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Adherencla a la hidroxlapatita. 

Adherencia al calcio 
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Regula el  balance entre la fomacidn y 
resorci6n bsea. 
lnicia y rnantlene la respuesta reparadora 
despues del daiio oseo. 



cAP~TULO 2 

FRACTURAS OSEAS 

CONCEPT0 DE FRACTURA. 

Una fractura es la perdida de continuidad osea como resultado de una injuria. 

Eslo desencadena localmente una reacc16n inflamatoria con vasodilataci6n, 

aumenlo de la temperatura, aumento de la permeabilidad y edema. Estos 

componentes determinan grados variables de equimosis y turnefaccibn. Los 

mtisculos desarrollan hipertonia y 10s ligamentos vecinos se endurecen. En 

10s extremos de 10s huesos se presenta una reacci6n acida desde el decimo 

dia hasla dos semanas despues. La acidez conduce a la disoluci6n de las 

sales de calcio y absorcion de restos oseos incluidos. En el hematoma 

aparecen fagocitos que invaden y limpian el material de desecho. (32, 36, 

38) 

Posleriormente debido a la activacion osteoblastica, se aumenta la actividad 

de la fosfatasa alcalina y empiezan a aparecer depositos de calcio en el 

material osteoide que invade el hematoma. Este tejido neoforrnado recibe el 

nombre de callo oseo y una vez que la fractura se ha cubierlo por el, 

comienza la remodelacion. La arquitectura del patron trabecular original del 

hueso afectado se restablece y se absorbe el exceso del callo. El tiempo 

requerido para que el hueso sea reparado varia con su estructura y funcion, 

per0 en terminos generales puede set de 3 a 12 semanas. En esle period0 

los exlrenios deben permanecer inmov~les y en la posicion mas cercana 

posible a la que ocupaba normalmenle. SI  10s fragmentos oseos se 

desplazaron, debido al mecanismo de rotura o a la accion de 10s mljsculos 

~nsertados en dichos fragmentos, se hace necesaria la reduccion 



(enderezarniento de 10s fragrnentos) antes de la inrnovilizacion (por rnedio de 

enyesado, ferulas, etc.). En ocaslones en que es considerable la perdida de 

tejido o en que sea necesaria la estimulacion del proceso de reparacion, se 

recurre a 10s injertos de tejido oseo. El injerto brinda bloques constructivos de 

calclo y fosforo adernas de que forrna una red que orienta el proceso de 

reparacion, despues este tej~do se reabsorbe y se sustituye por hueso nuevo. 

(12. 32 ) 

TlPOS DE FRACTURA 

Son diversas las clasificaciones de las fracturas, pero en terrninos generales, 

la sigulente resulta utll 

1. PARCIAL 0 INCOMPLETA. En esta fractura la ruptura del hueso es 

parcial en sentido transversal. 

2. COMPLETA. La ruptura osea es total en sentido transversal, de modo 

que este se separa en dos fragrnentos. 

3. CERRADA 0 SIMPLE. Fractura en la que el hueso no sobresale a traves 

de la p ~ e l  

4. ABIERTA 0 COMPUESTA. Fractura en que 10s extrernos de 10s 

fragrnentos del hueso sobresalen a traves de la piel. 

5. CONMINUTA. Fractura en que el hueso queda reducido a esqulrlas en el 

s ~ t ~ o  de impacto y se observan pequeiios fragmentos bseos entre 10s dos 

pr~ncipales fraginentos. 

6. CON DESPLAZAMIENTO. Fractura en la que no se preserva la allneacion 

anatom~ca ue 10s fragrnentos oseos. 

7. SIN DESPLAZAMIENTO. Fractura en que se conserva la alineacion 

analomica de 10s fragmentos oseos. 

8. POR ESTRES. Es una fractura parc~al que resulta de la Incapacidad del 



hueso para soportar el estres repetido que resulta, por ejemplo, de cambios 

en el rlltno de entrenamiento fisico. 

9. PATOLOGICAS. Son fracturas resultantes del debil~tamiento del hueso a 

causa de enfermedades, tales corno neoplasias, osteomielitis, osteporosis, 

osteomalac~a, entre olras (42) 

EVENTOS CELULARES DURANTE LA REPARACION DE UNA 

FRACTURA. 

El prlrner suceso despues de un trauma fisico que resulta en una fractura es 

el sangredo de 10s fragmentos oseos daiiados El acurnularniento de sangre 

forrna un coagulo que llena el espacio entre 10s dos fragmentos oseos. Con 

la formacion del coagulo y la activac~on de la cascada de coagulaci6n, 

comienza una respuesta inflamatoria aguda y el tejido blando que rodea el 

sitlo de fractura es invadldo por celulas inflamalorias. Se forma lej~do de 

granulac~on en el sitio del coagulo y con el llegan celulas mesenquimatosas 

ind~ferenciadas. (15, 38) 

Se inician dos cascadas celulares: una se involucra con la formation de 

carlilago en el s~to del hemaloma, y la olra, con la nueva forrnacion de hueso. 

La prlniera respuesta en la reparacion 6sea es la proliferaci6n de celulas del 

periosl~o en 10s dos extremos de 10s fragment0 en un intento por forrnar un 

puenle enlre el espacio 6seo creado por la fractura, esto se da con un 

envolv~miento del hematoma que se ha formado en el espacio de fractura. 

Luego de que esto ha ocurrido, las celulas rnesenquimatosas en el area 

cenlral elnpiezan a diferenciarse y a cubrir la matriz extracelular cartilaginosa 

creando el callo de fractura. El callo de fractura proporciona cierla estabilidad 

a la reyion y proporclona una funcion limitada al hueso rnientras continua la 

reparacion El callo carlilaginoso es posteriorrnente remplazado por hueso 



nuevo por una os~iicacion endocondral (15. 28, 38) 

Los osteoclastos, de orlgen hematopoyetico conduc~dos a1 sitio por la 

revascular~zacion del hueso, remueven el cartilago extracelular y crean un 

espaclo en el que 10s osteoblastos son capaces de cubr~r con cant~dades 

signlf~cantes de hueso trabecular. El hueso nuevo es entonces remodelado 

para que la arquitectura final en el silio de fractura se asemeje a la forma 

origlnal antes del trauma, con una cort~cal densa que rodee a la medula 6sea 

acti:*a (38 43j 

duraac in rcp~r;$cibn de la 

Se sabe poco acerca de el orlgen de las celulas responsables de reparar la 

fractura Pero el hecho de que ocurra una nueva formation osea en vez de 

un iej~do c~calr~zal en el silo fracturado, sugiere que hay un reservorio de 

celulas capaces de diferenciarse tanto en cartilago como en hueso que esta 

presente en el esqueleto adullo totalmente forrnado. Tambib  se dice que 



eslas celulas son capaces de responder a clertas seriales que inician una 

via que recapltula 10s procesos de la forrnacion esqueletal en el embrlon. (29, 

38) 

Aclual~nente se Cree que son dos las disiintas poblaciones celulares 

involucradas en la reparacion de fracturas y que por lo rnismo hay dos 

dlslinlos procesos: una poblacion procedente de el puente de celulas del 

per~oslio y la otra poblacion que origina el callo carlilaginoso. Esta hipotesls 

se apoya en 10s estudios histologicos que detallan la morfologia celular 

dilranle el proceso reparativo. (38) 

POBLACIONES PROCEDENTES DEL PERIOSTIO. 

Se piensa que determinadas celulas osteoprogenitoras residentes en el 

periosl~o son inducldas por seriales liberadas en el sltio de fractura para 

prolllerar y posterlormente diferenciarse en osteoblastos actlvos que 

depositan grandes cantldades de matriz extracelular en el sitio de fractura. 

Luego de que la nueva rnatriz es mineralizada, se crea el primer puente fisico 

en el espacio de fractura. La activation de las celulas osteoprogenitoras del 

perlostio se conoce como osteoconduccion y requiere la presencia de 

superflcles oseas para que sirva de base sobre la cual se deposite nuevo 

hueso (1 5, 29, 38, 43) 

Tambien exlste la posibilidad de que se originen celulas osteoprogenltoras de 

la medula osea y migren al perlostlo para participar en la nueva formaci6n 

6sea Se sabe que esta poblacion celular proviene de distinto lugar al de las 

celulas osteoprogenitoras residentes del periostio. Analisis experimentales. 

usando tin niodelo de formaclon osea ect6pico a demostrado la presencia de 

celi!las madre o retlculares mesenqulmatosas (que producen eritrocitos, 



Ilnfocitos, megacar~ocitos, etc.), res~den en otros tejidos no oseos, y son 

capaces de diferenciarse en celulas formadoras de hueso con la presencia 

de seiiales adecuadas. Estas celulas madre que pueden estar en 10s tejidos 

blandos y rnirsculos que rodean al hueso pueden ser las responsables de 

formar el puente de perlostio luego de diferenciarse, y depos~tar proteinas de 

la rriatriz dsea. Se sabe que ciertas citocinas tienen actividad quim~olaclica 

sobre las celulas mesenquimatosas que se presentan en la fractura y asi 

poder guiar la m~gracion de estas celulas. ( 38, 43) 

POBLACION QUE ORlGlNA EL CALL0 CARTILAGINOSO. 

Se sabe tambien que hay celulas de 10s tejidos blandos que rodean a la 

fractura que rnigran dentro del hematoma y pueden particlpar en la formacion 

de cartilago al diferenciarse en condroblastos en respuesta a factores 

Ihberados en el hematoma. Esta diferenciacion podria ser analoga a la 

diferenc~ac~on inducida por BMP que se lleva a cab0 en el ensayo de la 

farmacion osea ectopica. Durante este proceso, las celulas 

rnesenquimatosas responden a seiiales inductivas y empiezan a producir 

matrlz semejante a la de 10s condrocitos, que luego es eliminada y 

remplazada por hueso. Similarmenle pasa cuando el callo de fractura, que es 

cart~laginoso, madura para luego ser reemplazado por hueso (28, 38, 41) 

Tarnb:en se Cree que el estroma de la medula 6sea contlene una c6lula 

capaz de d~ferenc~arse en condrocilo. Sin embargo, 10s datos de este estudio 

son escasos y son basados en lineas celulares derivadas de la medula bsea 

que pueden expresar moleculas de matriz extracelular cartilag~nosa despues 

del tralamiento con citocinas Es tambien posible que el periostio contenga 

una celula condropfogen~tora que pudo ser dejada por el perlcondrlo (una 



fuente de celulas condroprogenitoras) durante la formacion 6sea 

embrlonaria La leoria de que hay condroblastos en el periost~o se apoya en 

el hecho de que huesos que se formaron por osificacibn intrarnernbranosa 

(s~n cartilago de por rnedio), se reparan a trav6s de la formac~on de un call0 

de fraclura que es de tejido carlilaginoso. Otra evidencia de este fenomeno 

se obser\,a cuando las celulas del periostio son capaces de moslrar fenotipos 

semejanles a1 condroblasto in vitro. Finalmente, es pos~ble que las celulas 

rnadre mesenquimalosas que se diferencian en osteoblastos, puedan 

lamblei1 dllerenciarse en celulas de tip0 condroblastico en el med~o local 

adecuado (26, 29. 38) 



CAP~TULO 3 
FACTORES DE CRECIMIENTO QUE SE INVOLUCRAN 

EN LA REPARACION DE FRACTURAS 

CONCEPT0 DE FACTOR DE CRECIMIENTO. 

Al igual que otros procesos b~ologicos, el creclmiento y dlferenciacibn celular 

esla regulado por una serie de setieles que acttian bien en forma autocrina. 

paracrlna o endocrina, entre ellas, 10s factores de crecimiento juegan un 

papel especialmente importante. (41, 43) 

Los factores de crecimienlo son proteinas que estlmulan la proliferacibn 

celular, estos pueden tambien estimular la transformaci6n fenotipica de las 

celulas Todos ellos producen sus efeclos por interacc~bn con receptores 

especif~cos de mernbrana en las celulas blanco, para desencadenar un 

proceso de transduccion de setiales a nlvel intracelular en una regibn o 

dom~n~o de este receptor (activacion de enzimas tirosin-quinasas, que son 

caraclerislicas de 10s factores de creclmlento), para luego acluar a nivel 

nuclear y afectar la expresion de una serie de genes que daran lugar a un 

aurnenlo o d~srninucion de la mitogenesis, hipertrofia celular, d~ferenciacibn 

celuiar, entre otras acclones que se veran mas adelante. (21, 22, 30, 39) 

Los laclores de crecimiento se involucran tanto en el desarrollo normal de 

los teildos (corno la embriogenesis y la hematopoyesis), asi como en la 

evoluc~on t~irnoral Tambien se presenla en 10s procesos reparativos como 

la c~calrizacion de her~das en tejido blando y la reparacion de fracturas. (2, 

20, 27 43) 



Las dilerenc~as entre los factores de crecimiento y otros peptidos 

constderados clasicamente como hormonas son varias. Los factores de 

creclmlenlo, aunque algunos de ellos pueden ser detectables en plasma y 

acluar de lorma endocrina, generalmente ejercen sus efectos biologlcos a 

lraves de rnecanismos aulocrlnos o paracrinos. A esto hay que sumar el que 

su sinlesis no suele estar restrlngida a una glandula o tejido celular 

especiflco. slno que suele ocurrir en un gran nljmero de tejidos. Por otra 

parle, las acciones bioloy~cas de un factor de crecim~enlo determinado son 

rnoduladas en gran medida por efectos realizados por olros factores de 

crecrmtenlo sobre las rnismas celulas blanco. (31, 43) 

T E C N O L O G ~ A  D E L  DNA RECOMBINANTE. 

La tecnologia del DNA recombinante se inicio a partir de la decada de los 70, 

llegando a ser potencialmente accesible para el estudio de 10s componentes 

cod~f~cados por los organismos debido al desarrollo de una metodologia 

para aislar genes. 

Esla lecnologia ha aumenlado el entendimiento de 10s procesos tan 

fundamentales como la expresion genelica, haciendo posible la realization 

de gran parle de la tnvesligacibn basica, rnodificando totalmente la medicina 

y acelerando el desarrollo de agentes terapeuticos para el hombre, 10s 

animaies y la agrictlllura. ( 27. 35) 

La lecnologia del DNA recombinante, popularrnente llamada ingenieria 

geil6l1ca liene numerosas aplicac~ones, que han fascinado y alarmado a1 

pi~b!ico pero se ha percibido que los beneficios de esta tecnologia superan, 

por io general, a los riesgos. 



Estas tecn~cas permiten la produccion en masa de varias sustancias 

b~oloyicas. entre ellas, 10s factores de crecimienio, que seria muy dificil 

obtener e impracticable para su uso clinlco por medio de purification, debido 

a las pequerias cantidades en que se presentan en 10s tej~dos. Ademas es 

mas conven~ente usar sustancias recombinantes que preparaciones 

purlficadas en la aplicacion clinica por la seguridad de no transmitir 

infecciones o biomoleculas de celulas tumorales, ademas se obtiene una 

rnejor calidad en la homogenidad de la sustancia. (3, 7 .  35) 

FACTORES DE CREClMlENTO PRESENTES EN EL HUES0 

Junto con las proleinas estruclurales, la matriz osea tambien contiene 

pequenas canlidades de proteinas reguladoras rnuy potentes. 10s factores de 

crec~~nienio, estos son producidos por los osteoblastos e incorporados dentro 

de la matriz durante la formation del hueso, per0 tambien pueden ser 

captadas pequeiias cantidades sistemicas del suero e incorporarse en la 

matriz Los factores de crecimiento se encuentran en la matrlz hasta que el 

remodelado o un trauma causa la liberac~on de estas proteinas. Despuh de 

que son l~berados, 10s factores de crecimiento son capaces de regular el 

metabollsmo de 10s osteoblastos y osteoclatos durante el remodelado oseo, 

~niciando y conlrolando la respuesta reparativa despues del trauma del 

hueso Por lo tanto se consideran 10s principales reguladores del 

melabolismo celtrlar del hueso (4, 28, 19) 

Los faclores de crecimiento tienen sus efectos s61o en el entorno celular 

local estiniulando las celulas oseas vecinas para proliferar e incrementar la 

sintes~s de la matriz osea (efectos paracrinos). Sim~larmente, 10s 



osteoblas(os, que producen 10s factores de crecirniento, pueden estimularse 

a s i  niismos para tener una actividad metabolica adicional (eiecto autocrino). 

El nbrnero total de factores de crecimiento relacionados con las funciones de 

las celi~las oseas es desconocido, per0 el nlirnero de Bstos esta en continuo 

creclmiznlo coino resultado de las nuevas tecnicas de investigation en 

bioquimica y biologia molecular. (15, 39) 

A conl~nuacion se citan 10s factores de crecirniento y sus respectivos 

receptores que mas se involucran en la reparac16n de las fracturas, 

describlendo sus principales caracteristicas rnoleculares 

FACTOR DE CREClMlENTO DERIVADO DE PLAQUETAS 

(PDGF). 

El faclor de crecirniento derivado de plaquetas (PDGF) es una proteina con 

un pzso ~nolecular de 30 kD y esta formada por dos cadenas de aminoacidos 

distinlas llainadas PDGF-A y PDGF-B. Fueron inicialmente aisladas de las 

plaquelas y subsecuentemente se encontro que eran sintetizadas por una 

variedad de celulas oseas y no oseas. Estas dos cadenas pueden 

combinarse para forrnar cadenas dobles PDGF-AA. PDGF-BB o PDGF-AB. 

( 1 ,  8. 23) 

Los e:e,z:os de PDGF son mediados por proteinas receptoras para PDGF, 

que ccn!ie::en subunidades a y R, que analogarnente, pueden tornar 

confoiinaciones a-u, a-R o a-R. La subunidad a se une a PDGF-A y a 

PDGF-B, mientras que la subunidad R solo se une a PDGF-0. De esta forrna, 

el receplor 0-u se una a las tres formas de PDGF, 10s receptores a-R se 

unen solo a PDGF-AB y 10s receptores R-R se unen solo a PDGF-BB. 



Constan de un domino o region intracelular tirosin-quinasa y un dominio 

extracelular que contiene cinco secuencias repelidas sirnilares a 

~nrnunoglobulcnas. (1. 29, 38) 

] Flyra 5. Rcceplor de la fnnlllia PDGF I 

FACTOR DE CREClMlENTO DE TIP0 ~NSUL~N~CO (IGF). 

Los factores de creclmiento de tip0 insulinico (IGFs), tarnblen llamados 

sornatomedinas son una familla de proteinas que son, en parte, 

dependlentes de la horrnona del crecimiento (GH) y que media muchas de 

las accrones anabollcas y milogenas de la GH Se observo que cuando se 

adminislraba dlreclarnenle GH a 10s condrocitos cultivados fuera del 

organcsmo, por lo general no se producia proliferaciorl o aumento de tamaiio 

de 10s misrnos. Sln embargo, la inyeccion de GH en el animal intacto produce 

prollferaci6n y creclmiento de estas celulas En resurnen, se encontr6 que la 



hormona del crecimiento hace que el higado (y en mucho rnenor grado otros 

tejidos) forme las somatomedlnas, las cuales poseen a su vez un potence 

efecto ~nagn~f~cador de todos 10s aspectos del crecimiento, principalmente el 

oseo Estos faclores se encontraron primer0 en el plasma como resultado de 

la secrecion hepatica, per0 tambien son sintetizadas localrnente por muchos 

tej~dos, incluyendo el hueso. (2, 25, 45) 

Originalmenle ident~f~cadas en 1957 por su hab~lidad para estimular la 

incorporacicn de sulfatos en el cartilago de la rata, tambien fue llamado 

factor de sulfatacion. En 1972 el nombre restrictive de factor de sulfatacion 

fue reemplazado por el de somatornedinas. En la purificaclon de estas se 

obtuvo dos somatornedias, una basica y una acida. En 1978 Rinderknecht y 

Humbel alslaron eslas dos somatomedinas activas en el plasma humano, 

dernostrando una sorprendente semejanza estructural con la proinsulina. 

Despues se acordo que estos dos peptidos se les carnbiara el nornbre por el 

de factores de crecimiento de tipo ~nsulinico (IGFs). (38, 45) 

IGF-I (o basico) es un p6ptido de 70 aminoacidos; IGF-I1 (o acido) es un 

pept~do de 67 aminoacidos. Ambas tienen una semejanza aproximada de un 

50% con la insulina hurnana. (1, 28, 30) 

Los efectos de IGFs sobre las celulas son mediados por receptores 

especiflcos para IGF. El receptor para IGF-I es una proteina de cuatro 

cadenas que conliene dos subunidades extracelulares a un~das por un 

enlace d1Sulfur0, estas a su vez se unen a dos subunidades transmembrana 

I3 Las subi;nldades I3 contlenen un dorninio intracelular tirosin-quinasa que 

es un requlsito para la transferencia de la seiial. En contraste el receptor 

para IGF-II es una proteina de una cadena que carece intracelularmente de 

un doniinlo Ilrosin-quinasa En base a la diferencia de 10s dorninios 



extracelulares de estos dos receptores, las uniones especif~cas de 10s 

receptores IGF-I y II son distintas. El receptor tipo I para IGF se une a IGF-I 

y IGF-II con una alta afinidad, con la insulina se une debilmente (con cien 

veces menos afinldad). El receptor tipo It t~ene una alta afinidad para IGF-II, 

una baja aftnidad para IGF-I y nose une a la insulina. (28. 38, 41) 

FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS (FGF). 

El factor de creclmiento de fibroblastos-1 (FGF-I) y el factor de crecimiento 

de fibroblaslos-2 (FGF-2), tambien conocidos como FGF acido y FGF basico, 

respectivarnenle; fueron las primeras proteinas descubiertas de este tip0 y 

en consecuencia, las melor estudiadas (2. 24) 

La forma basica de FGF se presenta en todos 10s organos, demostrando 

tnducir la diferenciacion de varlos tipos celulares como condrocitos, 

neuronas, ftbroblastos y celulas endonteliales. In vivo, arnbas formas de FGF 

tienen propiedades angiogenicas. La forma ac~da de FGF se presenta 

mayorrnente en el cerebro y la retina. (2, 18. 24) 



No es inuy claro el mecanismo por el que estos factores son secretados por 

las celulas Se ha reporlado que FGF-2 puede ser liberado de las celulas 

desvues de dario o rnuerte celular. Esto se puede relacionar durante la 

formacton 6sea endocondral, cuando 10s condrocitos que contienen FGF-2 

son lisados durante el remplazo del cartilago por tejido 6seo. Otra 

posibiltdad de la secrecion de FGF-1 y 2 es por el clasico mecanismo de la 

translocation a traves del aparato de Golgi. A la fecha se conocen cuatro 

diferentes receptores para FGF, todos ellos son m~embros de los receptores 

l~rosin-qu~nasa (13, 38) 

Dorninio 
lirosin- 
quinosa 

la famill;, FGF 

FACTOR DE CREClMlENTO TRANSFORMANTE-R (TGF- R) 

El factor de crecimiento transformante-R (TGF-8) es producido por muchas 

celi:las iiicl::yendo las plaquetas (donde fue descubierto) yen la matriz osea, 



en la que curiosamente es abundante. La mayoria de !as celulas que lo 

sintet~zan conlienen receptores especiflcos para TGF-B y de esta manera se 

Cree qiie muchas de sus actividades de conlrol de crecimlento se reallzan de 

manera paracrlna y autocrina (4. 28, 30) 

TGF-fl es sinletlzada como una proteina precursora con un peso molecular 

de 26 kD y esta constttu~da por dos cadenas identicas de 112 aminoacidos, 

ocho cisleinas forman cuairo enlaces d~sulfuro intracadena y una novena 

cisteinz fornia un enlace d~sulfuro intercadena que mantiene unlda a las dos 

cadenas Esla proleina precursora debe ser disociada de un compiejo de 

seciecion latente y llegar a ser biolog~camente activa. Hasta ahora se 

conocen 5 sublipos de TGF-8, que han sido denominadas TGF-O1 a 5. (4, 

29, 38) 

Los Ires tlpos de receplores mas comunes para TGF-I3 son deslgnados como 

1. II y Ill, qile son expresados por muchos lipos de celulas, incluyendo 10s 

osteoblastos. Se ha vislo que conlienen un dominio intracelular 

serinallreon~na-quinasa para la transduccion de seiiales. (4, 29, 38) 



En 1965 Marshall Urist descubrio que la matriz osea desmineralizada podia 

induc~r la formacion de hueso cuando se colocaba ectopicamente en tejido 

subcutaneo. Observo que esta matriz producia la formacidn completa de 

tej~do oseo trabecular y medula 6sea. La capacidad de que la matriz bsea 

desrninerallzada pudiera formar hueso se atribuyo a una proteina que Urist 

llarno "Proteina Osea Morfogenetica" En 1988 se purificaron y secuenciaron 

Ires d~ferentes BMPs. (28, 38, 37) 

Aclual~nente se conocen 12 BMPs que se denominan BMP-1 a 12. Se 

consideran ~n~embros de la superfamilia TGF-fl. Las BMPs son sintetizadas 

como grandes precursores que luego sufren proteolisis para luego 



secretarse Las moleculas actlvas son proteinas de dos cadenas de 114 y 

133 aminoacldos, respectlvamente; seis cisteinas forrnan treS enlaces 

disulfuro intracadena y una septima cisteina forma un enlace disulfuro 

lntercadena que mantiene unida a las dos cadenas. (5, 38) 

Los receplores que median 10s efectos de BMP se empiezan a describ~r. Son 

sim~lares en tamaiio a 10s receptores para TGF-R. Se ha encontrado un 

domlnio intracelular serinaltreonina-quinasa, semejante al receptor de TGF- 

R (3 5 38) 

OTROS FACTORES Y CITOCINAS. 

Las celulas sanguineas secretan citocinas que son prlncipalmente 

reguladores de las respueslas inrnunol6glcas, per0 tambien pueden tener 

funclones en la regulaclon de las celulas oseas. Debido a la estrecha 

proxim~dad de las celulas de la medula osea con el hueso, algunas citocinas 

pueden actuar como reguladores paracrinos del metabolismo celular 6seo. 

Las clloclnas pueden ser dividldas en interleucinas (IL-I, IL-3, IL-6), en 



factores est~mulantes de colonias (M-CSF. GM-CSF) y en factor de necrosis 

tumoral (TNF-u)  Estos factores pueden ser producrdos por 10s osteoblaslos 

y probablemente ejercer sus principales acciones en inleracciones de 

osleoblaslo-osteoclaslo, donde 10s factores estimulantes de colonias 

esliniulen la linea celular rnonocito/osteoclasto, rnientras que las interleucinas 

y factores de necrosis tumoral inhiben la actividad osteoblastica y estimulan 

la actividad osteoclastica. El efecto general sobre el hueso es por lo tanto, 

esl~mular la resorcion 6sea, aunque algunos estudios lndican efectos 

estimulalorios en dosis bajas de IL-I en osteoblastos aislados. Las 

prostagland~nas, en espec~al PGE-2, que son reguladores no proteicos, han 

demoslrado eslimular tanto la formacion y resorci6n 6sea. La aplicaci6n local 

de PGE-2 in vivo conduce a una forrnac16n masiva de hueso lnmaduro e 

increlnenta 10s n~veles de IGF-1 en 10s tejidos vecinos. Sin embargo, existen 

altos nivetes de PGE-2 en areas de resorcion osea. (14, 21, 29, 45,) 



CAP~TULO 4 

FUNCIONES DE LOS FACTORES DE CREClMlENTO 
EN LA REPARACION DE FRACTURAS 

En esle capitulo se describen las funciones de 10s factores de crecirniento, 

que en su papel de mensajeros celulares, se involucran importantemente en 

la reparacion de las fracturas. Se rnenciona prirnero la fuente tisular donde se 

encuenlran estas proteinas; luego 10s estudios in vitro donde se han 

estudiado sus acclones (en clerta forrna aisladas de otros factores) en 

cui~~vos ceiulares, ftnalmente se citan sus acciones in vivo en diferentes 

modelos anlmales. 

FACTOR DE CREClMlETO DE FIBROBLASTOS (FGF) 

FUENTES 

FGF-l y 2 se encuentran en 10s purificados del tejidos oseo del adulto, 

rnieniras que FGF 2 solo se ha encontrado en el cartilago del adulto. 

Estudios sugieren que FGF 2 se encuentran en cartilago y hueso por sintesis 

local mas que por un secuestro de la circulaci6n sist6mica. (24, 41) 

DATOS DE ESTUDIOS IN VlTRO 

In vilro, FGF-2 es c!n potente estimulador en la proliferacion del condrocito y 

se pilede polenclalizar este efecto de rnanera sinergica con la presencia de 

TGF-R Ademis, FGF puede preservar el fenotipo del condrocito en cultivos 

que en situac~on normal, se perderia rApidarnente. ( 31, 38, 39) 

Cuando los a~slados frescos de condrocitos de costilla crecen en presencia 



de FGF 2, producen una abundante rnatriz cartilaginosa. En contraste, si 

estos crecen en ausencia de FGF 2 producen una rnatriz insignificante de 

proteoglucanos. Estos datos indican que si FGF esta presente, puede tener 

un importante efeclo regulador en el tamatio del callo de fractura. (31, 39) 

En 10s huesos largos en crecimiento, 10s condrocitos residentes de la placa 

epifisiaria sufren una etapa de proliferacion, seguidos por un period0 en que 

se forina matrlz en abundancia y luego terrninar diferenciandose en 

condrocitos hipertrohcos. Parece que FGF 2 puede prornover la rnaduracion 

ternprana en 10s condrocitos de la placa epifisiaria, estimular su proliferacibn 

y posiblemenle inducir la forrnaci6n de rnatriz en 10s condrocitos no 

prol~feranles. Sin embargo, la hipertrofia del condrocito se inhibe en la etapa 

final de la rnaduracion por FGF 2. Cuando 10s condrocltos de la placa 

epif~siarla son cultivados in vilro, espontanearnente progresan al fenotipo 

hiperlrbfico, rnoslrando caracteristicarnente niveles elevados de fosfatosa 

alcallna y calcif~cacion de la rnatriz. En contraste, si 10s condrocitos se tratan 

con FGF 2 no se presenlan estas caracteristicas. Estos datos indican que 

FGF es importante para regular la elirninacion del callo y su reemplazo por 

hueso en el silo de fractura. (29, 38, 41) 

En celulas osteoblasticas del craneo de raton FGF 1 y 2 se dernostr6 que 

estinlulan su proltferacion celular in vitro. En osleoblastos tratados con FGF 

2 se inhibe el fenol~po osteoblastico. Adernas, FGF 2 reduce la actividad de 

la fosfatasa alcalina y la production de colagena tipo I y de la proteina 

osteocalclna. Sin embargo, FGF 2 aurnenta la capacidad de las celulas del 

estroina inedular oseo para forrnar hueso rnineralizado en 10s cultivos, y todo 

o parle de esle efecto fue debido a la proliferacion celular lnducida por FGF 

2 Desde que el estrorna de la rnedula osea se ha postulado corno una fuente 

que abastece de celulas osteoprogenitoras durante la fractura, corno se 

describio anteriormente, esta observac16n in vllro apoya a FGF corno 



proinotor para la forrnacion bsea durante la reparacion del hueso. (24. 29, 

38) 

EFECTO IN VlVO EN ANIMALES ADULTOS 

Cuando un defecto se crea en el cartilago articular del conejo y se le aplica 

FGF 2 por dos semanas, se observa la reparacion de la zona despues de 20 

dias El examen histol6gico revela que el defecto se ha cubierto con 

condroc~los y una gran matriz extracelular, aunque la organizaci6n 

eslructural del nuevo tejido es diferente al del cartilago original. Este defecto 

no se repara cuando 10s animales no se tratan con FGF. Un resultado similar 

se obiiene cuando FGF-2 se aplica en modelos de fractura 6sea. En este 

caso. FGF-2 se aplico como una inyeccion irnica en el sitio de fractura en 

raias normales y diabeticas. En arnbos grupos FGF-2 aumenla el volurnen y 

conlenido mineral del callo de fractura, ademas de proporcionar fuerza 

rnecanica. Este estudio demostro que el FGF-2 endogen0 se present6 en el 

callo de fractura de las ratas control. (24, 34, 38) 

Tabla 2 Efectos de FGF en celulas oseas y de cartilago in vitro 

En otro est~idio, una fraclura se tralo con FGF-1, apllcandolo diariamente con 

Inyecclones en el st110 de fractura del femur de ratas, esto fue por 9 dias La 

fraclura niostro una mayor forrnacion del callo cartilaginoso. Sln embargo, en 

+ -  X 
- 
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': Cotldrocilos 

: Ccl  osieopiogenilo&~as 
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comparacion con el estudlo de FGF-2 , la formaclon de hueso en la fractura 

no se presenlo con FGF-1. Por otro lado FGF-1. 2 y 4 han demostrado 

increnientar la forrnacion 6sea endosteal con el tratamiento sisternico de 

estos factores (38) 

FGF puede larnblen influenciar el crecimiento 6seo en virtud de sus efectos 

sohre la vascular~zacion FGF-2 a demostrado ser angiogknico por medio de 

sus iifectos proliferat~vos y qu~miotacticos en las celulas endotellales. Se ha 

observado que la apllcaclon de FGF-2 en la placa epif~s~aria en crecimiento 

del conejo acelera la 1nvas16n vascular y se osifica. (28. 13, 38) 

FGF produce una respuesta proliferativa de 10s condroblastos, osteoblastos y 

celulas del estroma medular in vitro y similarmente. FGF promueve la 

reparac~on osea en parte por aurnentar el nurnero de celulas d~sponibles en 

el s11o de fractura. FGF estimula en 10s condrocitos la sintesis de matriz 

exlracelular, lo que indica que puede facilitar la forrnacion temprana del callo 

de fraclura (24, 29. 41) 

FACTOR DE CRECIMIENTO DE TIP0 INSUL~NICO 

(IGF) 

FUENTES 

Se ha observado que IGF-I y [I son sintetlzados en 10s cultivos celulares de 

hueso humano. Pero IGF I1 se encuentra 10 veces en mayor cantidad que 

IGF I El cartilago tambien lo slntetiza Los receptores tipo I y II de IGF se 

encuentran en las celulas del cartilago y hueso. (1 1. 18. 28) 

IGF-I y il llenen sinjilares aclividades biologlcas, per0 IGF-I es 4 a 7 veces 



mas polente que IGF-If Las celulas 6seas tarnbien secretan proteinas 

adherenles a IGF (IGF-BPS), que se unen a IGF modulando has actividades 

b~olog~cas El papel precis0 de las IGF-BPS no se cornprende 

coniplelaniente, pero parecen prolongar la vida med~a de IGF, neutral~zando 

o incrementando la actlvldad blologica, o involucrandose en la transportation 

de IGF cuando se dirigen a las celulas blanco. (29, 41) 

ACTIVIDADES DE IGF IN VlTRO 

En 10s prlmeros esludios cuando se descubrio IGF en el suero, se observ6 

que tenia una activldad de tipo insulinico in vitro Tambien se demostro el 

efecto mitogeno de IGF I y II en 10s fibroblastos. Subsecuentemente se not6 

el efeclo prollferativo en condrocltos hurnanos, de rata y conejo. (38. 41, 45) 

Los osteoblasto humanos con caracterist~cas maduras tarnb~en responden 

mitogenamente a IGF I y II IGF afecta el metabolismo y el crecimlento en 

las ckiulas oseas Esto se demostro por la habilldad de IGF I para estimular 

la incorporac~on de sulfatos en el cartilago y condrocitos in vitro. IGF II 

tamblen incorpora sulfatos, per0 es menos potente. (13, 45) 

Se han combinado 10s efectos de IGF I y FGF 2 mostrando sinergismo en la 

proliferacion celular de condrocitos Similarmente TGF-ll sinergiza con IGF I 

en la proiiferacion de condrocitos, pero no afecta la incorporation de sulfatos. 

(13 35) 

En 10s osteoblastos IGF ha demostrado estirnular la sintes~s de coligena, 

per0 sin afeclar la proliferaci6n celular. IGF I estimula la fosfatasa alcalina de 

10s osteoblastos en la rata recien nacida, per0 esta enzima no se ve afectada 

en los osteoblastos adultos pot IGF 1 o 11. (38) 



IGF IN VlVO 

Tabla 3 Efecto de IGF sobre las celulas 6seas in vitro 

PROLIFERACION 

La habilidad de IGF I para estimular el crecimiento esqueletal in vivo se ha 

demoslrado en animales cuando se suprime la IGF endogena. Por ejemplo, 

en ratas d~abet~cas y sin htpofisis, la aplicacion de IGF I aumenta el grosor 

epii~s~al de 10s huesos, el crecimiento de huesos largos y la formaci6n de 

hueso trabecular, reflejando la capac~dad de IGF I para estimular a 10s 

osleoblastos. El crecirniento longitudinal resulta de 10s efectos mitogenos en 

la placa epiiisiaria. (13. 41) 

3 Candrocitos 
:, 
:I Os1eol1las1os 

En el animal iniacto tarnbien se incrementa la formacion 6sea con el 

tratamiemo de IGF 1 ex6geno. En ratas de 4 semanas de edad, la 

adni~n~strac~on sistemica de IGF I por 7 dias aumento la estatura y el grosor 

de la epiflsls t~bial en una pequefia per0 significante cantidad sobre 10s 

controles Dosis relatlvarnente bajas de IGF I aument6 la formac16n de hueso 

corlical y trabecular, per0 no la longitud del hueso en las ratas de 6 meses, 

rnientras que en altas dosis se not6 increment0 en el crecimiento de 10s 

huesos largos y su cortical, per0 se inhibe la formacion de hueso trabecular 

en rztas de 4 rneses En ambos estudios tambien se describieron modeslos 

efectos IGF I sobre el nljmero de osteoclastos. Se observo que el tratamiento 

con IGF I reduce 10s niveles sistemicos de la hormona del crecimiento (GH), 

la cual estirnula la resorc16n osea. El aumento del numero de osteoclastos 

debido a IGF I puede ser un efecto secundario relaclonado a 10s niveles de 

(GH) d~srninuidos. (38, 45) 
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10s eslud~os de IGF I en hurnanos son lirnitados, estos rnuestran efectos 

eslirnuialortos tanto en la formac16n como en la resorcion osea No se ha 

cornprendido bien la causa, y por lo tanto, IGF I no es lit11 corno iratarniento, 

por ejernplo, en la osteoporos~s. Estudios ind~can que IGF I estirnula la 

reparation de defeclos oseos en el craneo de la rata, lo que sugiere ser 

lerapeullcarnenle ulil para estas injurias (38) 

INTERACCIONES DE IGF Y LA HORMONA DEL CREClMlENTO (GH) EN 

EL ESQUELETO 

En el conlexlo de que IGF I liene efecto en el creclmlento del esqueleto, es 

apropiado analizar brevernente estas interacciones con la horrnona del 

crec~niienlo (GH). GH es sintetizada y secreta por la adenoh~pofisis y actlia 

en muchos tejidos en una manera endocrina clasica. GH efecttia su accion 

de crec~miento en el esqueleto por intervenci6n de IGF I como mediador. GH 

esilrnula la secretion de IGF I en el higado, luego IGF I por via sistemica 

llega a las placas epihsiatias en crecirniento y produce el efecto de 

creclnilento en 10s huesos. Esto se dernostro al ver que en ratas sin hipbfisis, 

al inyeclarles GH producia crecirniento de 10s huesos, per0 s~ se inyectaba 

tamb~t+n un suero anti-IGF I el efecto de crecimiento se bloqueaba Estudios 

posterrores confirmaron que GH produce la sintesis local (en huesos) y 

sistelnlca (del higado) de IGF I, que es la direclamente responsable del 

crec~i~i~enlo oseo (38, 45) 

Se pude resurnlr que IGF I y II esl~rnula la proliferacion celular y la sintesis 

de rnalr~z ekiraceluar en 10s condrocitos y osteoblaslos adullos in vitro. El 

papel f~siologico de IGF I como estlmulador del crecirn~ento esqueletal al 

probario en antmales jovenes indica clararnente el potencial terapeutlco de 



este factor en 10s casos clinicos de pacientes que tendrian corta estatura. Sin 

embargo el valor terapeutico de IGF I o IGF II en la reparacion de fracturas 

no se ha aclarado del todo. (25, 38) 

Como el prlnclpal efecto de IGF en las celulas oseas es estimular la 

repllcaclon celular, se incrernenta el ntimero de celulas capaces de stntetizar 

matriz osea. Pero este efecto mitogenico es rnenos pronunciado que otros 

factores de creclmiento, tales como TGF-I3 o PDGF-BB IGF tambien tiene 

otros efectos independrentes sobre las diferentes funciones de 10s 

osteoblaslos, incrernenta la produccion de colagena osea e inh~be la 

degradacdn de &fa. Como resultado de estos efectos, IGF incrementa la 

rnasa osea. (13, 25, 29) 

FACTOR DE CREClMlENTO DERIVADO DE 

PLAQUETAS (PDGF) 

DlSPONlBlLlDAD EN HUES0 

PDGF es sintetizado por muchos tipos de celulas presentes en el sitio de 

fracl~tra incluyendo plaquetas, macrbfagos y celulas del musculo Tambien es 

s~ritetizado por las celulas oseas adultas en cultivo. PDGF A es producido por 

las celulas oseas adultas en el hurnano, no asi la PDGF B. Los receptores 

para PDGF se han encontrado en las celulas oseas humanas para PDGF A y 

6 (1 ,  8, 21) 

ACTlVlDAD IN VlTRO 

Los CLII~I:.OS de condrocilos artlculares tienen una respuesta prol~ferat~va a 



PDGF. ademas de estirnular la sintesis de proteoglucanos Tambien se ha 

visto que PDGF-AB estimula la sintesis de otras moleculas en la matriz y 

osteocalcina en 10s cultivos de condrocitos articulares. Los condrocitos de la 

placa epifis~ar~a y de la superf~cie articular tiene una respuesta proliferativa a 

PDGF-BB y en menor grad0 a PDGF-AA. Sin embargo, 10s condrocitos de la 

placa epifisiaria lratados con PDGF no rnuestran carnbios en la incorporacitn 

de suifatos Las celulas oseas adulias humanas muestran respuestas 

proliferativas a PDGF, pero no hay cambios en la production de 

osteocalcina (1, 8, 23, 38) 

ACTlVlDADES DE PDGF IN VlVO 

Los estud~os in VIVO indrcan que PDGF no induce forrnacion osea por si 

rnismo, pero lo puede hacer baj0 cierlas condiciones cuando se combina con 

otros factores. Por elemplo, la irnplanlacion de PDGF en sitios no oseos de 

las ralas induce solo la forrnacion de tejido de granulation. Cuando PDGF se 

cornbina con una matr~z osea desrnineralizada que contiene factores de 

crecirn~enlo endagenos y se irnplanta subcutaneamente, aumentan las 

prop~edades del material para la inducc~on 6sea. En un modelo de estudio 

en coiiejo se real~zo una osteotornia en la t~bia, luego se Ira16 con PDGF 

most:ando despues de 4 semanas una fuerza y estabilidad simllar al hueso 

Tabla 4 Efecto de PDGF sobre las celulas oseas in vitro 
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conlralaleral no operado, mientras que el defect0 no tratado con PDGF fue 

muy debt1 ( 23, 38) 

Se ha observado que cierlo nirmero de factores de crecimiento endogenos al 

sitlo de fractura son necesarios para que PDGF tenga efecto en la reparacibn 

de esla Similarmente, en un estudio se cornbin6 PDGF con IGF I y se 

observo que promueve la regeneraclon osea en la enferrnedad periodontal 

en perros. mientras que en 10s controles no tratados no se observo dicha 

formacioii PDGF combinado con dexametasona induce un efecto similar en 

la enfermedad periodontal en un modelo primate. Tarnbien se ha reportado 

que PDGF con osieogenina inhibe la formation osea en defectos craneales. 

En este estudio PDGF parece inducir una respuesta inflarnatoria sostenida 

que interflere con la 1nducc16n osea de la osteogenina. Las investigaciones in 

vitro lndican efectos positlvos de PDGF en las cklulas del hueso y cartilago, 

per0 eslos resullados a veces son inconstantes. Se Cree que PDGF puede 

acluar favorablemente en la reparacion 6sea con un regimen adecuado de 

d~slribucton y dosis (17, 38) 

Se puede resumir que la expresion local de PDGF parece estimular la 

prollferac~on celular en hueso y cartilago en rnodelos animales adullos. Hay 

un efecto estimulatorio en la sintesis de matriz extracelular en condrocitos 

artlculares, per0 no asi en 10s condrocitos de la placa epifisiaria en 

crecimlento o en 10s osteoblastos Aunque PDGF no parece ser capaz de 

indirc~r diferenciaclon en las celulas progenitoras de osteoblasto o 

condrocllos puede aumentar la osteogenesis con ayuda de otros factores 

endogenos presentes en el sitio de fractura. ( 3 ,  8, 23) 

El prtncjpal efeclo de PDGF sobre las celulas oseas es mitogenico, pero la 

mas poienle isoforma es PDGF-06, que puede incrementar en 6 veces mas 

esla plopedad PDGF tambien es un potente factor quimiolactico para las 



celulas mesenquimatosas. (1, 28) 

FACTOR DE CREClMlENTO TRANSFORMANTE-R 

(TGF-R) 

DlSPONlBlLlDAD LOCAL 

Se ha enconlrado TGF 1 y 2 en 10s huesos de bovino y TGF 1. 2 y 3 en el 

pollo Se han localizado las tres isoformas en 10s osteoblastos, condrocitos 

hipertrof~ados, osteoclastos y en fibroblastos del pericondrio y perlostio. En 

cambio, 10s condrocitos maduros de la placa epifislaria en crecimiento 

muesrran pocas cantidades de TGF-R. Se ha demostrado la sintesis de TGF- 

R en las celulas del hueso y cartilago. Los condrocitos articulares del 

hi~mano adulto secretan las tres isoformas de TGF-R en el cultivo. Las 

celulas que sintetizan TGF-I3 tienen alguna habilldad para regular la 

erpresion de las tres isoformas Por ejemplo, la secretion de TGF-R2 es 

regirlado por la misma TGF-62 pero no por TGF-R 1 o 3, mienlras que TGF- 

81 es inducida por TGF-R1 o 3 per0 no por TGF-82 TGF-R activa a sido 

recuperada en cultivos de condrocitos de la placa epifisiarla en crecimiento. 

Ademas se ha demostrado que 10s osteoblastos sintetizan TGF-R in vitro. (4, 

33, 38 39, 40) 

ACTIVIDADES IN VITRO 

Los efectos de crecimiento de TGF-R en el cartilago son complejos, 

igualniente son 10s resultados obtenldos en algunos casos. Esta informacibn 

puede ser reflejo de 10s dlferenles metodos, asi como de las d~ferentes 

p3bIaclones celulares En 10s condrocitos arliculares tralados con TGF-R por 



mas de Ires dias se observb estimular la proliferacion de las celulas humanas 

en presencia de suero, per0 este efecto es Inconstante en la proliferacion de 

10s cult~vos de condrocitos de conejo y bovino con o sin suero. La presencia 

de otros factores en el suero puede alterar la respuesta de TGF-R. Por 

ejemplo 10s condrocitos de la placa epifisiaria del conejo que proliferan con 

TGF-R y suero, no lo hacen bajo condiciones sin suero. En un estudio con 

osteoblastos del craneo de rata. TGF-R estimula la proliferacion celular, per0 

en olros animales se muestra inhlbic16n (4, 38) 

Corno en olros factores de crecimiento, TGF-R afecta tanto la proliferacibn y 

la expreslon fenotiplca in vitro de las celulas del hueso y cartilago. En 10s 

condrocitos arliculares. TGF-R ha demostrado incrementar la sintesis de la 

malrlz extracelular sin presencla de suero, esto se nota por el aumento en la 

incorporacion de prolina en la colagena, adernas de la incorporacibn de 

glucosainlna y sulfalo en 10s glucosam~noglucanos. Otros reportes muestran 

lo conrrario, se ve inhibida la sintesis de colagena y la incorporacibn de 

sulfalos en los condrocitos al ser tratados con TGF-R y suero Parece ser que 

el suero agrega otros factores que puede modular la respuesta de TGF-R. 

(29. 33) 

TGF-R puede lhmitar la maduraclbn de 10s condrocitos de la placa epifisiaria 

del conejo y rata en su etapa hipertrbf~ca. Cuando estos condrocitos son 

cultivados se dlferencian espontaneamente al fenotipo hipertrbfico, 

caracterizado por el aumento de colagena, rnetaloproteasas y su 

calc~i~c~cion Esta dlferenciaclon fue inhibida por el tratamiento con TGF-R. 

(72.38)  

En 10s osteoblalos, 10s efectos de TGF-R en la expresion del fenotipo varia 

segijn el linaje celular. En algunas, por ejemplo, inhibe la actividad de la 

fosfatasa alcal~na y la sintesis de osteocalcina, en otras sucedo lo contrario. 



Tabla 5. Efecto de TGF-O sobre las celulas 6seas in vitro 

EFECTOS DE TGF-O IN VlVO 

Estud~os en que TGF-I3 se aplica en la superficie del periostio de huesos 

largos o parletales en roedores, se ha demostrado que eslimula la formacibn 

osea Dos~s de 1 a 5 microg de TGF-R al dia, entre 5 y 12 dias, se observa 

formacion osea sln apariencia carlilag~nosa Huesos largos como el femur, se 

han tratado con 200 ng de TGF-13 diariamente, siendo evidente la formacion 

osea y cart~laginosa a 10s 4 dias. TGF-R1 tambien a demostrado exito en la 

reparacion de grandes defectos oseos en el crgneo del conejo, acelerando la 

osleoinducc~on En 10s estud~os anteriores no queda claro SI TGF-R provoca 

una respilesta proliferativa de 10s osteoblastos y condrocitos o una induccibn 

a la diferenc~ac!on de las celulas mesenquimatosas. Por la incapacidad de 

TGF-f3 para lnducir la formacibn de hueso o cartilago en un sitio ectopico, lo 

m i s  seguro es que solo tenga un efecto proliferativo. Se observ6 solo en un 

estudlo que TGF-R estimula la formacion de nuevo cartilago, y parece ser 

que se deblo a la dosis ylo el sitlo anatomic0 de administracion. (33, 38) 

En resunlet), 10s efectos de TGF-O en condroc~tos y osteoblaslos son 

variados, con resultados  contradictor!^^ entre un estudio y otco En rnucho 

casos la presencia de suero que contiene otros factores de creclmiento altera 

sign~ficativaniente 10s efecios de TGF-R en 10s estudios in vilro Los estudio 



in viva lndican que TGF-R promueve la forrnacion osea. Esto no parece ser 

pot kina diferenciaclon osleogenica de las celulas progenitoras, si no por un 

efecto esl~niulator~o en la sintes~s de la matriz extracelular ylo por un efecto 

en la proliferac~on celular. (6, 40) 

Los efectos de TGF-R en la d~ferenciacibn celular osea es controversial. La 

prodiiccion de colagena puede ser estlmulada por TGF-R, per0 la actividad 

de la losfatasa alcalina es generalmente disminuida y por lo tanto, tambien la 

m~neraiizac~on. (6, 12. 29) 

Los datos in vivo sobre la capacidad de TGF-R para estimular la forrnacion de 

hueso es niuy prometedora. TGF-I3 junto con BMP son probablemente 10s 

candidates mas reallstas para ser usados en la estimulacion de la reparation 

osea (41  30) 

PROTE~NA OSEA MORFOGENETICA (BMP) 

DISPON181LIDAD EN H U E S 0  

La purilicacion y expresion de BMP en el hueso del adulto se ha reportado 

varias veces BMP-2 tambibn ha sido localizada inmunol6gicamente en 10s 

osteoblastos del sitio de fractura. Sirn~larmente el RNAm de BMP-4 fue 

expresado trans~toriamente en las celulas osteoprogenitoras cercanas a la 

fractura (5.  26, 36, 38) 

ESTUDOS IN VlTRO CON BMP 

En vir!ns rfporles BMP demuestra promover el crecimiento de cartilago y la 

difer;-1~:1aci5n de las celulas osteoprogenitoras. Tamb~en aumenta la 

Incorporation de sulfatos en 10s proteoglucanos y la expres~on del RNAm de 



la colsgena tipo I1 en 10s condrocitos articulares. En estos estudios, BMP-3 y 

4 lamb16n tienen efecto proliferatlvo en 10s cultivos de condrocitos articulares 

yen la sintsls de proteoglucanos (38) 

El efecto estimulador de BMP sobre el fenotipo de 10s osteoblastos esta bien 

docurnentado por estudios in vitro. BMP-2,3,4 y 7 han demostrado estirnular 

la activldad de la fosfatasa alcalina y la sinlesis de colageno. En algunos 

osteoblastos de hurnano y rata, BMP-7 estimula la proliferacion celular. BMP- 

2 tamh14n ha sido probada en celulas osteoprogenitoras del estroma medular 

oseo, que no expresan osteocalcina naturalmente, per0 en presencia de este 

factor Induce la expresion del RNAm y la sintesis de la proteina osteocalcina. 

Ademas eslimula la activ~dad de la fosfatas alcalina. Lo anterior sugiere que 

BMP-2 induce el fenotipo osleoblastico. (3. 7. 26) 

ACTIVIDADES DE BMP IN VlVO 

BMP induce la nueva forrnacion osea cuando se coloca en un silo ectopic0 

(no oseo), esto lo han demostrado numerosos estudios, que tambien lo 

sugieren como un valioso agente terapeutico en su forma recombinante, para 

la regeneraclon de daAos 6seos (3.26. 36) 

Tabla 6 Efecto de BMP sobre las celulas oseas in vitro 

 PO DE CELULAS 
- 

PROLIFERACION SlNTESlS DE MATRIZ 
1 
1 Coridmc~los + X t 
1 

BMP-2 recombinante hurnano (rhBMP-2) ha demostrado ser efectivo en la 

reparac~on osea del femur de ovejas En este estudio se probo la fuerza 

rnecir: !~~ 2 meses despues de la fractura. Los indlv~duos tratados con 

, 
1 

(+) aumenla; (-) disrninuye; (x) no liene efeclo 

Osleoblastos t t 



rhBMP-2 moslraron una fuerza mecanica similar a el femur contralateral no 

operado, y una mejor condicion en comparacibn con 10s defectos tratados 

con aloinjerlo. En otro estud~o sim~larmente a1 anterior, pero en femur de 

ratas. rhBMP-2 tambien reparo grandes defectos oseos, mostrando una 

union estable en 10s fragmentos. (3, 7. 10) 

En un gran defect0 oseo en la mandibula de perros, BMP-2 induce la union 

del defeclo, verificandose histologica y radiograficamenle. Se estim6 una 

fuerza mecanica del 27% en comparaci6n con la region no operada a 10s 6 

meses de la injur~a, esperando una mayor mejoria con el tiempo. BMPJ 

recornbinante tambien a mostrado reparar defectos bseos en conejos y 

perros, moslrando una fuerza mecanica comparable a1 hueso intacto. Otros 

esludios han serialado a 10s purtficados parciales de BMP como agentes 

terapeutiws para la regeneracion de varios defectos oseos en animales. (3, 

7. 26) 

BMP es el ~inico factor de crecimiento conocido que es capaz de estimular la 

dlferenclacion de la celulas mesenquimatosas primitivas en condfoblastos y 

osleoblastos Por lo misrno, estas proteinas se involucran en el 

rnanlenimlenlo y diferenciacion de las poblaciones celulares oseas. (15, 26, 

28, 41) 

Los vehiculos func~onales de BMP son la matriz de colagena, la malriz 6sea 

desmineral~zada y varias matrices sinteticas de polisacaridos. La funci6n de 

10s vehiculos es la de inmovilizar la proteina en el sit0 el tiempo suficiente 

para permtlir que ocurra la inducctbn osea. Los estudios in vivo se han 

enfocado prrnctpal~nente en estirnular la reparacion de defectos oseos, que 

en otros casos no sanarian por sl solos. (29) 

Aunq~ie el mecanisnio celular por el que BMP estimula la ~nduccibn osea es 



comprend~do vagamente, esta propiedad caracterist~ca promete ser usada en 

mas situac~ones clinicas que otros factores de creoirniento 

EFECTO DE LAS COMBINACIONES DE LOS FACTORES DE 

CREClMlENTO SOBRE EL METABOLISM0 DE LOS 

OSTEOBLASTOS. 

Los efectos de 10s factores de crecimiento sobre 10s osteoblastos son 

observados con base en el melabolisrno celular y la quirniotaxis Los efectos 

metabol~cos son evaluados al medir el indice de proliferacion en base a la 

sintesis de DNA. La d~ferenciacion es evaluada por la actividad de la 

fosfalasa alcal~na y la sintesis de colagena. El eslirnulo de la respuesta 

quimiotaclica se observa por la migration celular en cimaras especiales. (28, 

29) 

La proliferacion es ilna actividad metab6lica que se considera caracteristica 

de las cPlulas osteoblastlcas poco dlferenciadas con el f ~ n  de obtener 

suf~c~ente cant~dad de oelulas para la producci6n de componentes de la 

matriz osea. Esto ocurre en las fases tempranas de la reparation Se ha 

visio que 100 ng/rnL de TGF-[J es el mejor agente sencillo que estimula la 

proliferacion TGF-R en cornbinacion PDGF-BB es la melor combination 

doble para eslimular la sintesis de DNA en un 250 % mas, per0 al combinar 

EGF. TGF-R y PDGF-BB se incrernenta la sintesis de DNA alin mas. Este 

gran electo sinerg~co es hsiologicamente interesante por el hecho de que las 

plaquetas conlienen estos tres factores de crecimiento. En cualquier lesi6n 

osea se forma un coagulo, que al desinlegrarse, las plaquetas liberaran estos 

laciores de crecimiento en el rnedio local, provocando una alta actividad 



proliferativa en 10s osteoblastos que se involucran en la lesion del hueso. (28, 

29, 37) 

Los osteoblatos muestran una alta diferenciacibn cuando se presenta la 

actividad de la fosfalasa alcal~na. Esta enzirna cataliza un proceso quimico 

en el lnicio y rnanlenimiento del proceso de mineralizacibn en las ultirnas 

etapas de la reparaclon osea. La cornbinacion de TGF-6 y PDGF tiene un 

efecto singrgico en la diferenciacion osteoblastica. Pero la cornbinacion de 

TGF-I? con BMP muestran el mayor efecto estirnulatorio en la actividad de la 

fosfatasa alcalina (15. 29) 



CAPiTULO 5 

APLICACIONES CL~NICAS EXPERIMENTALES DE 

LOS FACTORES DE CRECIMIENTO EN MODELOS 

ANIMALES. 

POSIBLES APLICACIONES CL~NICAS DE LOS FACTORES DE 

CRECIMIENTO. 

Los factores de crec~miento, en especial TGF-8 y BMP han dernostrado su 

potenle actwidad estirnulatoria en la reparac16n y forrnacion 6sea. El mayor 

problerna para el uso clinic0 de estos factores es el us0 del apropiado 

ststerna de enlrega que asegure una suficiente actividad biologica para Ios 

efectos 6plirnos en la forrnacion osea. BMP tiene poca actividad biologica en 

soluc~on, por lo que necesita un vehiculo adecuado. La rnatrlz 6sea 

desrnineral~zada, la rnatriz de colagena, la h~droxiapatita y varias matrices de 

polisacaridos son algunos de 10s rnejores vehiculos conocidos para BMP. 

(29 37) 

La capacidad inductors de las BMPs hace de este grupo el ideal para el 

llenado de grandes deiectos oseos, por ejemplo en cavidades grandes 

despues de resecciones tumorales o para facilitar la reparaci6n 6sea en 

pseudoartrosis o fracturas cornplicadas de huesos largos, donde la perdida 

osea puede cornprometer la sanaci6n osea normal. Para este proposito, 

BMP puede ser usado con un vehiculo adecuado o con un material de ~njerto 

b~olog~co o no b~olog~co si se desea una estabil~dad mecan~ca inicral. Los 

Inprios oseos autogenos y alogenicos son arnpliarnente usados en la cirugia 



ortopedica El uso de hueso autologo liene varias desventajas que incluyen 

dolor posoperatorio adicional, incornodidad a largo plazo del sitio donador, 

fuentes y car~tidades limitadas de hueso y tiempo operaforio prolongado. 

Con el uso de injerlos 6seo alogenicos, existe el riesgo de infection. En un 

fuluro, el uso de injertos oseos probablemente se disminuira 

considerablemente con el uso de factores de crecimiento. Experimentos en 

animales han dernostrado que BMP puede forrnar hueso en 10s mismos 

casos en que se necesitaria un injerto oseo autirlogo. (7, 10, 26) 

Aclualiiienle solo existen datos de experimentos preclinicos de 10s factores 

de creclmlento usados en animales. Sin embargo no se conoce alin o no 

hay buenos resultados de estudios en animales que puedan ser traspolados 

a hurnanos con igual Bxito 

Pocos estudios han ~ndicado pos~bles efectos secundarios a corto plazo por 

la eslirnulacion local con factores de crecirniento. La reparacion de defectos 

oseos en perros ha demostrado la formacion heterotopica de hueso y la 

formxion de quistes 6seos cuando se ulilizan altas dosis de BMP-2. Los 

factores de crecimiento tambien podrian tener efectos colaterales a largo 

plazo que podrian presentarse despues de decadas en un futuro. Las BMPs 

se presenlan en algunas celulas tumorales lo quo sugioro que el tratamiento 

con BMP podria ser carcinogen~co. A la fecha, no se conocen informes que 

se relacionen con este problerna. (3, 7, 10, 29) 

El 1nter2s comercial por el uso de factores de crecirniento en ortopedia se 

enfoca actualmente en las BMPs. Dos cornpafiias, Genetics lnst~tute (que 

desarrollo y ahora promueve BMP-2) y Creative Uiornolecules (que 

promueve BMP-7, tambien llarnada Proteina Osteogenica-1) han iniciado 

ellsayos clinicos para el uso de BMPs en la reparacion de defectos y la 

fusion espinal. Los primeros datos de estas pruebas clin~cas se presentaran 



probableinente en un futuro cercano y a1 parecer, las BMPs estaran 

coniercialmenle disponibles en pocos aAos. Los iactores de crecimiento 

abrtran una nueva gama en modalidad de tratamientos, que capacitarin a1 

cirujano para rnejorar la formaclon y reparacion osea en situaciones donde 

la capacidad nalural de reparacion del hueso seria inadecuada para obtener 

buenos resultados clinicos. Se espera que en la siguiente decada se definan 

las ~ndicaciones para eslas nuevas herramientas clinicas en la cirugia 

orlcp+dtca (29, 37) 

A conl~nuacion se describen algunos estudios enfocados a aplicaciones 

clinicas de 10s faclores de crecimiento en rnodelos animales, que 

proporcionaran una idea m is  exacta de como se estudian estas sustancias 

LA PROTE~NA OSEA MORFOGENETICA-2 RECOMBINANTE 

HUMANA (rhBMP-2) ESTIMULA LA FORMACION OSEA 

ALREDEDOR DE IMPLANTES DENTALES ENDOOSEOS. 

El extto en la colocaci6n de irnplantes endooseos requiere que el implante 

permanezca estable en el hueso alveolar. En ciertos casos el implante puede 

ser establlizado en el hueso nativo, per0 algunas parles del implante no son 

cubiertas por hueso Esto ocurre frecuentemenle cuando se colocan 

tinplanips en s~tios de extracciones donde ha ocurrido resorcion 6sea 

eulensa y el proceso alveolar no es suftciente para cubrir completamente el 

Implante En eslos casos el cirujano ernplea normalmente un procedimiento 

que eslimule la formac16n osea Estos procedimientos incluyen generalmente 

un lralanliento con injerto oseo ylo rnembrana (9, 17) 



Un esludio reallzado por Cochran y col. cornprobo que la proteina 6sea 

morfogenetlca-2 recornbinante humana (rhBMP-2), utilizando corn0 vehiculo 

esponja de colageno estirnula la forrnacion de hueso alrededor de irnplantes 

dentales endooseos colocados en diferentes defectos oseos en la rnandibula 

de perros 

Se colocaron 48 implantes, de 10s cuales en 24 se coloco tambit'n la 

colagena que conlenia rhBMP3, en 10s 24 restantes solo se coloco el 

vehiculo de colagena Algunos sltlos de 10s implantes fueron cubiertos con 

una membrana no reabsorbible de polirnetafluoruroetileno Se realiz6 un 

anallsis hlstologico despues de 4 y 12 sernanas. El 5rea de nueva forrnacion 

osea iue calculada basandose en el porcentaje de contact0 entre el hueso y 

el ilnplanle y por el porcentaje de hueso que cubrib el defecto oseo. 

Los resullados mostraron que la adic16n de rhBMP-2 produjo grandes 

cantidades de hueso que cubrio el defecto dseo, ademas de un mayor 

conlaclo en toda la superficie rugosa del implante. Los sitios tratados con 

membrana a las 4 sernanas rnostro poca forrnacion 6sea y a las 12 sernanas 

no se observo alguna diferenc~a entre 10s sitios tratados o no lratados con 

rnembrana En algunas de las rnuestras lratadas con rhBMP-2 se encontro 

mayor cantidad de hueso nuevo a nivel coronal de las rnembranas que 10s 

silios no tralados con rhBMP-2. (9) 

Estos dalos dernuestran que rhBMP puede ser usado para estirnular la 

formac~on osea alrededor de 10s irnplanles dentales en defeclos oseos, que 

se pudlera liegar a pensar, ser silios lnadecuados para que el irnplante sea 

cubleito adecuadarnente. 



EN LA OSTEOGENESIS POR DISTRACCION DE LA 

M A N D ~ B U L A  S E  PRESENTAN LOS FACTORES DE 

CRECIMIENTO. 

La osteogenesis por distraccion consiste en la elongation de 10s huesos por 

med~o de disposlt~vos con tornillos que separan 10s fragmentos oseos. Este 

metodo es lit11 para generar, en ocasiones, gran cantidad de hueso en 10s 

casos indicados, principalmente en la poblacion infantil. (13) 

En el estudio realizado por Farhadieh y col., demuestran la importancia 

b~olcg~ca de la cascada de 10s faclores de crecimiento presentes en la 

d~straccion de la rnandibula en un modelo ovino. 

La reparacibn de una fractura es principalmente por osificacion endocondral, 

per0 tambien hay regiones con osificacion intramembranosa. La formaci6n 

osea por distraccion es principalmente una osificacion intramembranosa. La 

base biologics de la diferencia de estos dos procesos todavia no se 

comprende bien. (13, 15. 38) 

En 4 grupos de ovlnos se usaron varios rangos de distraccion (I, 2, 3 y 4 mm 

/ dia), usando un d~stractor en el angulo de la mandibula. Las mandibulas 

fueron elongadas 24 mm para luego ser inmovilizadas por un period0 de 5 

semanas y posteriormente, sacrificar a 10s animales. Las muestras 

mand~bulares se sometieron a estudios inmunohistologicos para buscar la 

presencia de TGF-R, IGF-I y bFGF. 

En 10s resultados se obtuvo que 10s 4 grupos presentaron 10s factores de 

crecimiento esludiados. lnteresantemente result0 que, los grupos con una 



dlstraccion mas raplda, mostraron una presencia mas fuerte de los factores 

de creciniiento. 

En la reparacion de una fractura, se ha visto que, la local1zaci6n de TGFR 

corresponde a la precisa region de la osificaci6n intramembranosa. En la 

osifici.cion observada en al distraccion, TGFR tiene una difusa presencia por 

toda la region alargada, por ser toda esta zona de osificacion 

intramenibranosa (13) 

En la iractura, IGF-I y bFGF promueven la proliferacion y diferenciaciobn de 

10s osteoblastos a partir de las celulas precursoras. La intensa presencia de 

IGF-I y bFGF en la region distraida se puede relacionar a la proliferacion 

osteoblastica a partir de c6lulas mesenquimatosas. (18.25, 29) 

En este estudlo se demuestra la importante relaclon entre 10s factores de 

crecimlento y la osteogenes~s por distracci6n, que es en si una tension 

mec2nlca induclora de nueva formac16n dsea 

ESTIMULACION DE LA REPARACION DE LA FRACTURA POR EL 
FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS BASICO (FGF-2) EN 
RATAS NORMALES Y DIABETICAS. 

bFGF iiene un efecto estimulador princlpalmente en la proliferacion de las 

celulas mesenqu~matosas, su actlv~dad mitogena se observa mas en 10s 

f~broblaslos y preosteoblastos que en los osteoblastos diferenciados. (18, 

24. 38) 

En este estudlo se compara como la apl1caci6n de bFGF en el sliio de 

fracluja puede facllilar el proceso reparativo de la fractura en ratas diabetlcas 



y ratas normales Las ratas d~abeticas tienen disminulda su capacidad para 

regenerar hueso en la fractura 

La iraciura se reallzo a la mltad de la fibula izquierda y se admlnistro bFGF 

en concenlraciones de 0. 0.4, 2, 10 y 50 microg en un gel de fibrina como 

vehiculo. Fue lnyeclada inmediatamente en el sito de fracfura y se cerr6 la 

herlda 

Se rnidio el volumen del callo y contenldo mlneral del callo O S ~ O  Se realizb 

lambten un analisis radiografico e histologico en busca de bFGF end6geno 

en 10s 60s grupos. Finalmente se mldio la fuerza blomecanica de 10s 

fraqrnenlos oseos 

EFECTOS DE rhFGF EN LA REPARACION DE LAS FRACTURAS EN 

RATAS NORMALES. 

En las ratas normales con tratamienlo de rhFGF se observo durante la 

pimiera sernana telldo de granulation con contenido de celulas inflamatorias 

y posleriormente fue remplazado por tejido cartilaginoso. Al mismo tiempo se 

present0 osif~caclon intramembranosa bajo el periostio. A las 3 semanas de 

la fraclura el tejido carlllaglnoso comenzo a calcificarse por medio de una 

os~f~cacion endocondral. 

Cuando se aplico ~nmedlalamenle 50 microg de rhFGF en el silio de fractura, 

se acelero grandemente la formacion del callo. A la semana se observ6 un 

gran callo con condrogenesis y osificacion periosleal en comparacion con el 

grupo conlrol A las tres semanas hubo formaclon de un puente oseo 

generado por la oslf~cacion endocondral en el sltlo de fraclura que no se 

observo en el grupo control. 



La apllcaclon de rhFGF increment0 el volumen del callo 2.1 veces mas, y el 

contenido mlneral del callo oseo aumento 1.8 veces mas que la rata control. 

I I . C:i l : lc lc~isl~ns 11islol6gic;,s del silio dc lnc lura  en mlns 
IIO~#>~:IICS colt l i t  :d~iiii1inn,c1611 de FGF o \.cbiculo 5610 

EFECTOS DE rhFGF EN LA REPARACION DE LA FRACTURA EN RATAS 

DIABETICAS 

La reparacion de fracluras en ratas diabelicas fue menor en cornparacibn a 

las ratas normales El tamaAo del callo oseo fue mucho menor en 1 y 3 

semanas y a la semana 5 ni siquiera se hubo un tejido fibroso en la fractura. 

La aplicacion de 50 microg de rhFGF en el sitlo de fractura estirnulb el 

proceso reparativo en grado slmilar a las ratas normales, produclendo un 

gran callo oseo a la semana 1 y 3, en la semana 5 el callo se habia 

remodelado como se observa en laS ratas normales. El tratamiento con 

bFGF a~irnentb signlflcativamente las propledades mecanicas de la fibula 



fraclurada en las ralas diabeticas slmllarmente a las ratas normales no 

tratadas. (24) 

El volumen del callo y el contenido m~neral oseo de las ratas diabeticas sin 

tratamiento de rhFGF fue cerca de una tercera parte en cornparacion con las 

ralas control. rhFGF estimulo importantemenle el proceso reparativo de la 

fraclura en las ratas diabeticas, principalmente por la produccion de un gran 

callo de fractura en las elapas tempranas de la reparacion. (24, 29, 38) 

12 C,II.~CIC~~S~IC,~S ilislolbgicas d c ~  sitio de ~ n c t m  ~ 1 1  181115 

cola 1.1 ,ldlninls1~.1~1611 de FCF o vcl8iculo $610. 

La ~nmunoh~stoquim~ca de bFGF endogeno en el sitio de fractura demostro 

que en las ralas normales este factor estuvo arnpliamente distribuido 

espsc;clrnzriie en el callo y per~ostio en la semana 1 y 3, m~entras que en las 

ratas diabel~cas se observo mucho menor canlidad de bFGF en toda el area. 

El lrziaii>iento con lnsullna normal~zo 10s n~veles de glucosa sanguinea, 

reslaurando la inmvnolinc~on para bFGF en el area de fraclura. (24) 



Con este estudio se demostro que la apllcacion local de rhFGF en el sitio de 

iractura est~mulo la formation del callo y facilito la reparacion de la fractura 

en ratas normales. Las ratas diabeticas recobraron su capacidad 

regeneradora en grado s~milar a las ratas narrnales cuando se les aplic6 

localmente rhFGF en la fractura o cuando se les aplic6 insulina para 

normal~zar 10s niveles de glucosa. 

so 1 

las1ol6gic;~r y radiologicas de 
l a  respucsln dc FCF cr l a  
repnmcibn dc una i r l c l un  



CONCLUSIONES 

Los faclores de crecimiento aurnentan la replication celular y estimulan la 

diferenclacibn de las funciones metab6licas de las celulas 6seas. Ejercen sus 

efectos a (raves de receptores especificos de membrana en la celula blanco 

o de manera aulocrina, es decir estlmulandose una celula a si misma. Esto 

conduce a una cascada de eventos inlracelulares que afectan la expresibn 

genetica manifestandose en diferentes funciones metabolicas como la 

divlslon celular, diferenciacion celular y la sintesis de proteinas. 

El comportamiento de las celulas 6seas depende del factor de creclrniento o 

la combination de estos que afecte a estas c6lulas. TGF-R existe en altas 

canlidades en el hueso y plaquetas a comparacibn de otros tejidos TGF-I3 es 

probeblemente el mas potente regulador multifuncional en el rnetabolismo 

celular del hueso, su principal accion es la de estimular la proliferacion de 

celulas osteoprogenitoras y ser un agente quimiotact~co para 10s 

osteoblaslos. Las 8MPs son el Linico factor de crecimiento conocido que 

estimulan las celulas mesenqu~matosas primitivas para diferenciarlas en 

osleoblastos y condroblastos. PDGF es un potenle eslimulador tanto en la 

proliferaclbn celular como en la sinlesis de matriz osteoide, ademhs, la 

isoforma PDGF-BB es uno de 10s mas fuertes agentes quimiotacticos para 

10s osteoblastos. IGF se encuentra en la matriz bsea, pero especialmente 

IGF-I1 esta en inayor concentration. IGF estimula principalmente la 

prol~leracion de osteoblastos lndiferenciados. FGF tambien esta presente en 

la matrlz osleoide y es secretado por 10s osteoblaslos. FGF basic0 esta en 

concentraciones dlez veces mas que FGF acido FGF es principalmente 

mllogeno en las celulas oseas normales, ademas de fomentar la 

ang!ogenesis en la lesion 



Los estud~os sugiefen que 10s factores de creclmiento podran ser usados en 

casos clinicos para eslimular la nueva formation osea usando dosis 

correclas y ~iietodos de aplicacion adecuados. Asi tambien, se lnvestiga para 

conocer las pos~bles cornbinaciones de factores de crecim~ento para tener un 

efecto sinergico en las diferentes funciones metabolicas de las celulas oseas. 

La revision antenor nos da una idea de la gran garna de procesos celulares y 

rnoleculares que se llevan a cabo conjuntarnente para reparar una lesion 

osea~ 
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