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"La ciencia es el alma de la prosperidad de las naciones y la fuente 
de todo progreso" 

Louis Pasteur 
 
 
 

"La ciencia se compone de errores, que a su vez son los pasos hacia 
la verdad" 
Julio Verne 

 
 
 

"La ciencia avanza a pasos, no a saltos" 
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La ingeniería de tejidos se define como el arte y la ciencia de manipular 
compuestos sintéticos para fabricar estructuras anatómica y funcionalmente 
específicas, que pueden incorporar células vivas, agentes bioactivos o ambos, 
para reforzar, mantener, sustituir y/o mejorar la fisiología de los tejidos receptores. 
Por lo tanto, la ingeniería tisular ósea es la amalgamación de la cirugía 
ortopédica con las ciencias básicas (bioquímica, biología celular y molecular) e 
ingeniería (química y estructural), para el desarrollo de estrategias para la 
regeneración de tejido músculo esquelético. El campo de la ingeniería tisular (IT) 
ha hecho contribuciones novedosas e importantes para el tratamiento de la 
pérdida de tejido óseo1. Aunque el hueso tiene la capacidad de regenerarse, 
crecer y remodelarse, existen situaciones clínicas severas, en las que la pérdida 
ósea es causada por enfermedad, deformidades congénitas, trauma o 
resecciones tumorales, condicionando a grandes pérdidas del tejido mineralizado 
en cuestión, por lo que la ingeniería tisular ha desarrollado y caracterizado nuevos 
implantes, los cuales pueden ser utilizados como potenciales sustitutos óseos2.  
De acuerdo a las estadísticas mundiales, existen más de 3 millones de pacientes 
que sufren de defectos óseos debidos a accidentes de tráfico y enfermedades 
óseas; el 40% de la población mundial sufre algún grado de periodontitis, 
afectando así las estructuras de soporte de los órganos dentarios, particularmente 
la pérdida ósea y consecuentemente la exfoliación de los órganos dentarios. 
Estos porcentajes se incrementan año con año, por lo que la demanda de 
materiales para la reparación y regeneración ósea es urgente y el mercado 
industrial es enorme, priori, se estima que se realizan más de 800 000 injertos óseos 
al año en todo el mundo3. 

El avance tecnológico enfocado en regeneración ósea, vía la implementación 
de transplantes autólogos, aloinjertos, xenoinjertos y materiales biosintéticos (p. ej.; 
cerámicas, metales, polímeros y composites) ha permitido importantes avances 
en el tratamiento de las enfermedades que afectan las estructuras óseas y del 
periodonto4. Sin embargo, todos estos materiales poseen desventajas tales como: 
cantidad limitada de hueso donador, trauma quirúrgico adicional (causado por 
el sitio donador), tiempos largos de operación para los autoinjertos, riesgo de 
rechazo del huésped debido a diferencias genéticas, resorción elevada y 
problemas éticos y religiosos para la utilización de aloinjertos y xenoinjertos que 
finalmente no cumplen con los requerimientos clínicos deseados5, 6. 

El cemento radicular es un tejido conectivo calcificado, y en contraste con el 
hueso, el cemento no posee irrigación sanguínea de manera directa, inervación 
ni drenaje linfático. A pesar de estas diferencias, el cemento tiene una 
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composición similar al hueso, por lo tanto, las enfermedades que afectan las 
propiedades del hueso, también afectan las del cemento7, 8.  
 

Estudios en el área de Biología Periodontal han identificado dos proteínas 
cemento específicas: la proteína del cemento 1 (CEMP1) y la proteína de 
adhesión del cemento (CAP)9-11. Se han descrito polipéptidos con expresión 
localizada en subpoblaciones de ligamento periodontal (LP), cemento y 
cementoblastos; éstos polipéptidos incluyen la proteína de adhesión del cemento 
radicular (CAP) y la proteína del cemento 1 (CEMP1), las cuales desempeñan un 
papel importante en el reclutamiento y diferenciación celular durante la 
formación del cemento radicular12-14. Recientemente se clonó e identificó un 
ARNm a partir de una biblioteca derivada de una línea celular de un fibroma 
cemento-osificante humano, el cual codifica para una isoforma truncada de la 3-
hidroxiacil-CoA-dehidratasa 1 ó PTPLA. La proteína de adhesión del cemento 
radicular es homónimo de PTPLA y codifica para una proteína de 140 
aminoácidos de los cuales los 125 aminoácidos de la Terminal-N son idénticos a 
PTPLA, la cual codifica para 288 aminoácidos15-18. 

 

Actualmente, el resolver de un modo fundamental la reparación y/o 
regeneración de defectos óseos, constituye el problema médico/odontológico 
más importante a solucionar a nivel internacional, sobretodo, en aquellos 
defectos óseos severos que suponen un verdadero reto en la regeneración, es por 
ello, que el propósito de esta investigación, es comprobar experimentalmente, la 
neoformación ósea en aquellos defectos críticos en las tibias de conejos. 
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HUESO 

El hueso es un tejido conjuntivo especializado, dinámico, altamente vascularizado 
y con capacidad de sanar y remodelar sin cicatrizar; estas propiedades junto con 
su cualidad metabólica de mineralizar, lo hacen un tejido de características muy 
especiales. Su función principal es la de proporcionar un soporte estructural para 
el cuerpo. Además, el esqueleto también sirve como un depósito mineral, apoya 
la contracción muscular resultante del movimiento, de soporte de carga y 
protege los órganos internos19.  

Las fuerzas que actúan sobre el tejido óseo modifican permanentemente su 
forma, de tal manera que la presión condiciona su reabsorción y la tensión da 
lugar a la neoformación ósea. Por lo tanto, es lógico decir que las principales 
alteraciones en su estructura debido a una lesión o enfermedad, pueden alterar 
significativamente el equilibrio corporal y la calidad de vida20. 

El conjunto de 206 huesos del organismo conforma el esqueleto, el que tiene un 
peso de aproximadamente 9 kg. El esqueleto proporciona el marco estructural 
para el apoyo y protección de los diferentes órganos del cuerpo. Además, los 
huesos proveen los puntos de sujeción a la musculatura responsable del 
movimiento corporal y la locomoción, conforman el reservorio principal de 
minerales del organismo y alojan la médula ósea que produce y suministra las 
células hematopoyéticas21. 

 

Estructura 

Los huesos del esqueleto presentan diferentes formas y tamaños que se 
relacionan con su función específica. Respecto a su estructura global, el tejido 
óseo está constituido por diferentes fases sólidas y líquidas, que le otorgan la 
característica de ser junto a la dentina y el esmalte de los dientes, los únicos 
tejidos duros del organismo. 

 

Estructura macroscópica 

El tejido óseo en el esqueleto adulto está dispuesto en dos formas arquitectónicas: 
trabecular, también llamado hueso canceloso, trabecular o esponjoso (alrededor 
del 20 % del esqueleto total), y el hueso cortical o compacto (alrededor del 80 % 
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del esqueleto total). Las proporciones de estas dos formas arquitectónicas difieren 
en varios lugares en el esqueleto22. 

El hueso cortical eestá constituido por una masa sólida y continua cruzada por 
una red de finos conductos longitudinales, denominados canales de Havers, y 
transversales, conocidos como conductos de Volkmann (figura 1), que alojan 
vasos sanguíneos y fibras nerviosas. Predomina en el esqueleto apendicular, 
conformando la diáfisis de los huesos que adopta la forma de un cilindro hueco 
para contener la médula ósea. Sus particulares características lo hacen resistente 
a las fuerzas de flexión, torsión y cizallamiento. Tiene en su estructura sólo el 10 % 
de porosidad, y se puede dividir en diferentes subgrupos: huesos largos (fémur y la 
tibia), huesos cortos (muñeca y el tobillo), y los huesos planos (cráneo bóveda y 
huesos irregulares). En el otro extremo, el hueso trabecular presenta una porosidad 
más alta, 50-90%, por lo que su módulo de resistencia a la compresión es 20 veces 
inferior que la de hueso cortical23. 

 

El hueso esponjoso está dispuesto 
con una forma tipo esponja o panal 
(entramado tridimensional de 
tabiques o trabéculas óseas 
ramificadas que se orientan de 
manera paralela a las líneas de 
fuerza y limitan un sistema 
laberíntico de espacios 
intercomunicantes, ocupados por 
médula ósea), teniendo diferentes 
tamaños de trabéculas. Se 
encuentra en el esqueleto axial, 
comúnmente en la epífisis y 
metáfisis de los huesos largos, y en 
los huesos planos cubiertos por el 
hueso cortical, y en los cuerpos 
vertebrales. Tiene la capacidad de 
resistir fuerzas de comprensión y 
tensión24. 

 

Estructura microscópica 

Considerando su estructura microscópica se pueden distinguir tres tipos diferentes 
de tejido óseo. 

Figura 1. Esquema del hueso que ilustra hueso cortical 
compacto, osteonas, láminas, conductos de Volkmann, 
canales haversianos, lagunas, canalículos y hueso 
esponjoso. 



 
PTPLA/CAP 9 

 

El hueso plexiforme corresponde a un hueso inmaduro que se encuentra en el 
tejido óseo esponjoso y cortical de los individuos en crecimiento, por lo que 
durante la maduración es sustituido gradualmente por hueso laminar desde los 14 
ó 16 años. Este tipo de hueso está ausente en el esqueleto adulto, aunque se 
puede formar cuando se acelera la producción de matriz ósea, como ocurre en 
los callos de fractura y tumores óseos. El hueso plexiforme carece de una relación 
estable entre el contenido mineral y el colágeno, de tal manera que su densidad 
mineral es muy variable, a diferencia de los huesos haversiano y laminar, que se 
describen a continuación, que mantienen una relación fija entre estos 
elementos25. 

 

El hueso haversiano se encuentra constituido por un conjunto de láminas 
concéntricas, denominadas osteonas o sistemas de Havers, que tienen un 
diámetro de alrededor de 200 µm. y una longitud de 1 a 2 cm. y poseen un eje 
neurovascular central, denominado canal haversiano, que está recubierto por 
osteoblastos y células osteoprogenitoras. Los canales haversianos de osteonas 
contiguas se encuentran unidos entre sí por los conductos de Volkmann, los que 
se orientan en sentido perpendicular u oblicuo con éstos. Las osteonas están 
conformadas por alrededor de 4 a 20 láminas óseas, entre las cuales se localizan 
los osteocitos. A nivel de la unión entre las osteonas vecinas se encuentra una 
delgada línea de cementación, que está compuesta principalmente por 
sustancia fundamental calcificada. La microestructura de tipo osteonal o 
haversiana está presente en el hueso cortical maduro y se forma como resultado 
de la invasión vascular del tejido óseo ya existente, por lo que posee una menor 
resistencia mecánica y un sistema circulatorio menos eficiente que el del hueso 
laminar26. 

 

En el hueso laminar, las trabéculas del hueso esponjoso y los sistemas 
circunferenciales del hueso compacto están compuestos por una serie de láminas 
óseas paralelas entre sí. Las láminas tienen un espesor que oscila entre 3 y 7 µm. y 
están formadas por fibras colágenas dispuestas paralelamente unas con otras, 
aunque presentan una orientación distinta respecto de las fibras de láminas 
vecinas. En la interfaz entre las láminas óseas se encuentran las cavidades 
osteocitarias con sus correspondientes células, cuya nutrición depende de los 
canalículos existentes en la matriz ósea, los que permiten el intercambio de 
moléculas e iones entre los capilares sanguíneos y los osteocitos. Las láminas del 
hueso laminar y las osteonas del hueso haversiano son diferentes configuraciones 
geométricas del mismo material, pues en ambas cada punto del tejido se 
encuentra, aproximadamente, a unos 100 µm. de un vaso sanguíneo26. 
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Tanto el hueso laminar como el haversiano se encuentran simultáneamente en el 
tejido óseo humano. De esta manera, las diáfisis de los huesos largos están 
conformadas por los sistemas circunferenciales externos e internos que 
corresponden a hueso laminar, entre los cuales se encuentran el sistema de 
Havers constituido por hueso osteonal y el sistema intermedio que procede de 
restos de osteonas que fueron parcialmente destruidas durante el crecimiento 
óseo25, 26. 

 

Biomecánica del hueso 

El hueso posee una resistencia a la tensión similar a la del hierro, pero es tres veces 
más ligero y diez veces más flexible. El esqueleto se adapta a su función 
específica en eI organismo tanto respecto a su configuración como a su 
estructura microscópica. La naturaleza suele seguir, en general, la ley del mínimo, 
de tal manera que las funciones mecánicas de carga y de protección se 
consiguen con el mínimo peso y máxima eficacia. Las distintas cargas que actúan 
sobre los huesos del esqueleto se encuentran relacionadas con las diversas 
actividades del individuo, tanto compresivas, como de tracción o de cizalladura. 
El hueso esponjoso trabaja principalmente a compresión, en cambio, el hueso 
cortical debe soportar fuerzas de compresión, tracción y cizalladura. En líneas 
generales, la fase mineral del hueso le confiere su resistencia a la compresión y 
cizalladura, mientras que el colágeno le proporciona su resistencia a la tracción27. 

El hueso responde con un patrón característico a las fuerzas aplicadas sobre su 
superficie, el que depende del tipo de fuerza, densidad, arquitectura y 
composición del tejido. La primera fase es elástica y genera una deformación 
temporal que se mantiene mientras actúa la fuerza, para luego recuperar su 
forma original. Si la fuerza aumenta, se entra en una fase plástica y el hueso, 
aunque se recupera parcialmente, queda deformado. Por último, cuando la 
fuerza aplicada es superior a la resistencia del tejido se produce la fractura. Las 
fuerzas que actúan sobre el tejido óseo son tensión, compresión y torsión. Además 
pueden ser aplicadas de forma perpendicular a la superficie ósea, como fuerza 
normal, o de forma oblicua, como fuerza de cizallamiento. 

Los huesos largos, formados fundamentalmente por tejido cortical, son elásticos y 
poco plásticos, por lo que su resistencia es mayor cuando la fuerza se aplica de 
manera vertical al sentido de la carga. Cuando la fuerza actúa de forma oblicua 
la fase plástica se acorta y el hueso se fractura con mayor rapidez28. 

En los huesos integrados por tejido esponjoso, la resistencia es mayor cuando la 
fuerza se aplica a lo largo de su eje vertical. Estos huesos al ser menos densos, son 
más plásticos y menos elásticos, por lo que pueden resistir deformaciones 
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mayores. En los huesos esponjosos las fracturas se producen con variaciones de 
longitud de alrededor de un 7 %, en cambio, en los huesos corticales bastan 
modificaciones de alrededor de un 2 %27-28. 

 

Biomecánica del hueso esponjoso 

El hueso esponjoso se caracteriza por poseer una estructura porosa que se mide 
mediante la densidad aparente o estructural. Para diferenciar ésta de la 
densidad de la matriz mineralizada se debe descontar el volumen de los poros de 
la masa total, de esta forma la densidad aparente es directamente proporcional 
a la porosidad del hueso. El aumento del área ocupada por los poros implica una 
disminución de las propiedades mecánicas del hueso. 

Cuando el hueso esponjoso (Figura 2) es sometido a deformación presenta 
inicialmente un comportamiento elástico, pero al mantenerse la aplicación de la 
carga comienza la rotura de algunas trabéculas. Al persistir las fuerzas 
deformantes se genera un fenómeno de reforzamiento estructural transitorio, 
previo a la fractura, determinado por el llenado de los poros del hueso aún 
intactos con los fragmentos de las trabéculas rotas29. 

 

 

 

 

 

 

La estructura del tejido esponjoso se adapta a la función particular de cada 
hueso. De esta manera, un hueso más resistente a las solicitaciones en flexión es el 
más adecuado para la absorción de energía de impactos, en cambio, en áreas 
como Ia epífisis proximal de la tibia el hueso esponjoso presenta mayor resistencia 
a las solicitaciones en carga axial. La estructura porosa plena de líquido es la 
mejor organización y diseño para absorber Ia energía procedente de los 
impactos. Las propiedades del hueso esponjoso dependen de su densidad 
aparente, por lo que los valores del módulo elástico y resistencia varían con el 
cubo o el cuadrado de ésta. Así, la densidad del hueso esponjoso oscila entre 0.1 
y 1 g/cm3, mientras que la del hueso cortical es de aproximadamente 1.8 g/cm3. 
Las trabéculas del hueso esponjoso tienen una densidad que fluctúa entre 1.6 y 

Figura 2. En el extremo izquierdo se observa el hueso esponjoso en 
conjunción con la médula ósea. 
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1.9 g/cm3, muy similar a la del hueso cortical. La magnitud de las propiedades del 
hueso esponjoso son muy variables, pero los valores medios de su resistencia son 
de 5 a 10 MPa y su módulo de Young oscila entre 50 a 100 Mpa30. 

 

Biomecánica del hueso cortical 

El hueso cortical es altamente anisotrópico, por lo que su resistencia depende de 
la orientación de la carga respecto a la dirección de las osteonas. Además, en los 
huesos largos se admite la existencia de un isotropismo transversal, cuya dirección 
de referencia es determinada por su eje longitudinal. De esta manera, la 
resistencia del hueso cortical depende de la dirección y forma en que se aplican 
las cargas, de modo tal que la resistencia a la compresión es mayor que a la 
tracción en todas las direcciones. La resistencia a la torsión suele tener un valor 
de, aproximadamente, un tercio de la correspondiente a la compresión31. 

Debido a la proximidad entre los límites elástico y plástico del hueso cortical, es 
muy rara la deformación elástica sin fractura en los huesos maduros. En cambio, 
en los huesos inmaduros, que tienen menor contenido mineral, es más frecuente 
la deformación plástica sin rotura ósea. El hueso cortical se muestra más rígido y 
resistente cuando la velocidad de deformación es mayor, hecho que hace que 
su módulo elástico varíe hasta en un 15.0 % en función de la actividad física del 
individuo. La resistencia a la fatiga es moderada y el hueso se encuentra 
acumulando daño constantemente durante la actividad normal. Por lo tanto, se 
requiere que se produzca un proceso de remodelación ósea permanente para 
mantener la integridad estructural del sistema esquelético. 

La particular distribución del tejido óseo cortical en los huesos minimiza las 
tensiones generadas por las cargas fisiológicas que deben soportar. De esta 
forma, una estructura tubular como la diáfisis femoral es la más adecuada para 
enfrentar las solicitaciones en compresión, tracción, flexión y torsión, en cambio, la 
sección triangular de la diáfisis tibial es óptima para absorber las solicitaciones en 
flexión en el plano sagital, que predominan durante la marcha32. 

Las propiedades mecánicas del hueso cortical varían con la orientación de las 
fuerzas y para las cargas longitudinales la resistencia a la tracción oscila entre 78.8 
y 151 MPa, la resistencia a la compresión entre 131 y 224 MPa y el módulo de 
Young entre 17 a 20 GPa. Los valores de referencia para las fuerzas transversales 
corresponden a una resistencia a la tracción entre 51 y 56 MPa, una resistencia a 
la compresión entre 106 y 133 MPa y un módulo de Young entre 6 y 13 GPa. Los 
valores de resistencia a la cizalladura oscilan entre 51.1 y 70 MPa y el módulo de 
cizalladura es de 3.3 GPa27. 
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HISTOLOGÍA 

La elaboración, el mantenimiento y la resorción del hueso, resulta de la 
interacción de tres tipos de células: osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. Todas 
ellas tienen bien definida sus tareas y por ello son esenciales para el 
mantenimiento de un tejido óseo sano. 

El hueso está involucrado en una serie de procesos que son esenciales para el 
cuerpo humano. La mayor parte de las propiedades de los huesos, están 
relacionadas con la constitución de su matriz. La matriz ósea tiene dos 
componentes: una parte mineral constituída por hidroxiapatita, que contribuye 
con el 65-70% de la matriz y una parte orgánica, compuesta por glicoproteínas, 
proteoglicanos y sialoproteínas, que conforman el 25-30% del total de la matriz. 
Debido a esto, el hueso es considerado como un material verdaderamente 
complejo. Diferentes proteínas (con funciones diversas) constituyen la fase 
orgánica de la matriz ósea. El hueso es un tejido conjuntivo mineralizado muy 
vascularizado e inervado, que está estructurado en laminillas de matriz osteoide 
calcificada. Tanto el hueso cortical como el esponjoso contienen células 
especializadas, matriz orgánica y fase mineral33. 

 

1. Células óseas 

En el hueso coexisten varios tipos de células (Tabla 1). Las células óseas se hallan 
dentro del propio tejido óseo o en el estroma conjuntivo de la médula ósea, rico 
en células mesenquimales pluripotenciales indiferenciadas; estas células pueden 
dar origen a cinco estirpes celulares distintas: fibroblastos, osteoblastos, 
condroblastos, adipocitos y mioblastos, en respuesta a diferentes señales 
moleculares que inician la cascada de activación de diferentes genes. 

1.1. Diferenciación osteoblástica. 

• Genética y factores de crecimiento. Actualmente se sabe que la 
diferenciación hacia la estirpe osteoblástica está controlada por genes 
pertenecientes a la familia Hedgehog, de los cuales los más conocidos son: 
Ihh (Indian hedgehog) y Shh (Sonic hedgehog). También es esencial el 
factor de transcripción Cbfa1 (core-binding factor a-1, también llamado 
Runx2) y las proteínas morfogenéticas óseas (BMPs), que constituyen los 
reguladores más potentes de la diferenciación osteoblástica desde las 
células mesenquimales pluripotenciales 
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• Marcadores de diferenciación. A medida que las células precursoras se 
van diferenciando expresan en la membrana celular proteínas específicas 
de su función o marcadores. La expresión de Cbfa1 es la primera evidencia 
de la diferenciación osteogénica, cuyo máximo nivel se alcanza en los pre-
osteoblastos. La colágena I y la osteopontina (OPN), se expresan de forma 
temprana en células osteoprogenitoras. Igualmente la fosfatasa alcalina 
(ALP) es una proteína de superficie que podría participar en la regulación 
de la proliferación, migración y diferenciación de las células osteoblásticas. 
La sialoproteína ósea (BSP) y la osteocalcina (OCN), son marcadores de 
diferenciación del pre-osteoblasto al osteoblasto y aparecen cuando se 
inicia la mineralización. La expresión de estas proteínas resulta 
especialmente útil como marcadores osteogénicos en los estadios finales 
de la diferenciación osteoblástica34.  

 

1.2. El osteoblasto 

Los osteoblastos son células grandes (20-30 µm), de forma poliédrica, con 
citoplasma basófilo y con un aparato de Golgi y un retículo endoplásmico rugoso 
de tamaño importante. Proceden de las células mesenquimales pluripotenciales 
de la médula ósea, endostio, periostio y pericitos perivasculares. Emiten procesos 
citoplasmáticos hacia la matriz, que comunican con la red de osteocitos y con 
osteoblastos vecinos. Los osteoblastos y osteocitos se comunican entre sí por 
proteínas transmembrana o integrinas, que actúan de enlace entre células o 
entre una célula y la matriz extracelular, permitiendo el paso de mensajeros como 
calcio, citoquinas o prostaglandinas. En estas células la conexión intercelular es la 
Conexina 43. Los osteoblastos sintetizan la matriz orgánica o sustancia osteoide a 
un ritmo de 2 a 3 µm por día y expresan una enzima característica la fosfatasa 
alcalina (ALP), que permite la mineralización a un ritmo de 1-2 µm por día. 
Actualmente, se sabe que:  

1. sintetizan las proteínas colágenas y no colágenas de la matriz orgánica del 
hueso 

2. dirigen la disposición de las fibrillas de la matriz extracelular 
3. contribuyen a la mineralización de la sustancia osteoide, gracias a la 

fosfatasa alcalina 
4. median en la reabsorción llevada a cabo por los osteoclastos a través de 

la síntesis de citoquinas específicas 
5. sintetizan factores de crecimiento 

La vida media de los osteoblastos humanos es de 1 a 10 semanas, al término de 
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las cuales pueden ser eliminados por mecanismos de apoptosis, transformarse en 
células limitantes o de revestimiento (bone lining cells) o en osteocitos (15 %). 
Ambos tipos celulares representan estadios más avanzados de maduración. Las 
células limitantes son células elongadas y planas, con un núcleo en forma de 
huso, sin organelas. Pueden expresar los marcadores osteoblásticos anteriormente 
citados como sialoproteína ósea, osteopontina, osteonectina, y fosfatasa alcalina 
así como el receptor de paratohormona (PTH). Permanecen a lo largo de la 
superficie endóstica, constituyendo con el endostio una capa protectora de la 
superficie ósea, que juega un papel importante en la activación del remodelado 
óseo35. 

 

1.3. El osteocito 

Una vez mineralizada la matriz, algunos osteoblastos quedan atrapados dentro de 
ésta, transformándose en osteocitos. Los osteoblastos, osteoclastos y células 
limitantes se hallan en la superficie ósea, mientras que los osteocitos están en el 
interior. Los osteocitos son las células más abundantes del hueso (10 veces más 
que los osteoblastos). Poseen forma estrellada y su cuerpo se sitúa en el interior de 
lagunas u osteoplasmas y los procesos citoplasmáticos se comunican entre sí a 
través de los conductos calcóforos que están llenos de fluido óseo extracelular. 
De esta forma, los osteocitos se organizan formando un sincitio de células 
interconectadas que representa una única estructura, con la ventaja de que 
existe una gran superficie de contacto en el interior y hacia la superficie ósea, 
para asegurarse oxígeno y nutrientes. Cuando se produce un trauma en el hueso, 
el cese de la circulación sanguínea origina hipoxia y necrosis de los osteocitos que 
estén a más de 0.1 mm de un capilar intacto. Los osteocitos también participan 
en la síntesis y mineralización de la matriz osteoide, pero se cree que su función 
principal es la de controlar el remodelado óseo, detectando las variaciones 
mecánicas de las cargas, fenómeno denominado mecanotransducción36.  

Los osteocitos constituyen el estadio final desde la línea osteoblástica y son 
incapaces de renovarse. Poseen los mismos marcadores que los osteoblastos, 
pero tienen como marcador específico el CD44, receptor de membrana que se 
expresa fuertemente en osteocitos y es negativo en osteoblastos y células 
limitantes. 

 

1.4. El osteoclasto 

Las células encargadas de la reabsorción son los osteoclastos. Se trata de células 
grandes (100 µm), multinucleadas, ricas en mitocondrias y vacuolas. Los 
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osteoclastos contienen fosfatasa ácida tartrato resistente (TRAP), que permite la 
desfosforilación de las proteínas, cuya actividad es aprovechada para su 
identificación, tanto in vivo como in vitro. Además tienen receptores para 
calcitonina.  Los osteoclastos proceden de células madre hematopoyéticas 
medulares denominadas “Unidades Formadoras de Colonias de Granulocitos y 
Macrófagos” (CFU-GM), precursoras de macrófagos y monocitos.  

Los osteoclastos tienen dos especializaciones en la membrana: un borde en 
cepillo, que es donde tiene lugar la reabsorción y una zona clara, rica en 
microfilamentos, con integrinas que sirven de anclaje a la matriz. Para ello, los 
osteoclastos se movilizan hacia la zona a reabsorber y, seguidamente, se 
adhieren a la superficie ósea mineralizada por la zona con forma de cepillo, 
sellando los bordes del área mediante las integrinas. La integrina del osteoclasto, 
particularmente avβ3, reconoce la secuencia Arg- Gly-Asp (RGD) existente en la 
colágena y otras proteínas de la matriz osteoide. A este nivel el pH es ácido, ya 
que secretan ácidos (H+) generados por la anhidrasa carbónica II y enzimas 
proteolíticas como colagenasas, metaloproteasas, catepsina K, glucuronidasa, 
etc., que van a originar la reabsorción del hueso mediante la solubilización de la 
matriz orgánica primero y de la mineral después. 

 

Respecto a la osteoclastogénesis actualmente se sabe que los osteoblastos son 
fundamentales para la formación de osteoclastos. Así, el factor estimulante de 
colonias de macrófagos (M-CSF) producido por los osteoblastos es requerido en 
las primeras fases de la osteoclastogénesis para la formación de células gigantes 
multinucleadas. Los conocimientos actuales acerca de la regulación de la 
osteoclastogénesis se basan en la existencia de 3 moléculas clave: OPG 
(osteoprotegerina, proteína sintetizada por osteoblastos y pre-osteoblastos), 
RANKL (ligando situado en la superficie de osteoblastos y pre-osteoblastos) y RANK 
(receptor del anterior, situado en la membrana de osteoclastos y pre-
osteoclastos). El RANKL (receptor activador del ligando NFkB) antiguamente 
llamado ODF (osteoclast differentiation factor), es una citocina transmembranal 
perteneciente a la familia del factor de necrosis tumoral (TNF). 

La interacción entre RANKL y su receptor RANK produce una activación de la 
diferenciación y de la actividad osteoclástica, aumentando la reabsorción. 
Asimismo, los efectos del RANKL tanto in vivo como in vitro, son inhibidos por la 
osteoprotegerina (OPG), proteína circulante producida por los osteoblastos y pre-
osteoblastos perteneciente a la superfamilia de los receptores de TNF. 

Cuando se unen OPG y RANKL se inhibe la unión de RANKL a RANK y se inhibe la 
diferenciación osteoclástica. Por ello, OPG, RANK y RANKL son importantes 
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reguladores de la osteoclastogénesis37. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Matriz orgánica 

La matriz orgánica o sustancia osteoide representa un tercio del peso óseo. Está 
formada fundamentalmente por proteínas (Tabla 2), entre las que destaca la 
colágena (90%). La matriz juega un papel importante en el conjunto del sistema 
óseo, siendo evidente este hecho cuando aparecen enfermedades de la 
colágena como la osteogénesis imperfecta. Sin embargo, actualmente debe 
considerarse a la matriz mineralizada extracelular como algo más que un 
reservorio de calcio y fósforo, ya que constituye una reserva de proteínas que 
participan en la regulación de la diferenciación celular y en la integridad y 
función del tejido óseo. 

 

• La colágena. El 90% de la matriz extracelular (MEC) está constituida por 
colágena, sobre todo tipo I (> 95%) y tipo V (< 5%). También se ha 
comprobado la presencia en pequeñas proporciones de colágena tipo III, 
relacionado con las fibras de Sharpey y tipo XII, formada bajo estrés 
mecánico. En la molécula de colágena se halla la secuencia Arg-Gly-Asp 
(RGD), que es reconocida por las integrinas de superficie de las células 

Tabla 1. Células óseas38 

Estroma Medular Tejido óseo 

Stem cells hematopoyéticas Osteoblastos 

Stem cells mesenquimales Pre-osteoblastos 

Adipocitos Osteocitos 

Macrófagos Osteoclastos 

Mastocitos Pre-osteoclastos 

Células endoteliales Células linfoides 
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óseas. Contiene, característicamente, los aminoácidos hidroxilisina e 
hidroxiprolina siendo, este último, un marcador específico de todos los 
fenotipos de colágena y estando sus valores de excreción urinaria en 
relación directa con la tasa de reabsorción ósea. Las fibras de colágena se 
estabilizan mediante puentes de hidrógeno entre aminoácidos y a través 
de la formación de puentes de piridinolina, entre las hidroxilisinas y lisinas. 
Sin embargo, la colágena no tiene gran afinidad por el calcio, por lo que 
son otras las proteínas implicadas en el depósito mineral39. 

 

Tabla 2. Componentes de la fase orgánica de la matriz ósea19 

Hueso extracelular, constituyentes de la matriz Funciones y propiedades 

Colágena I, III, 
V, XII 

 Proporciona un andamio para la estructura 
esquelética; matriz de calcificación. 

Proteoglicanos o Condroitin sulfato 
o Decorina 
o Hialuronano  
o Biglicano 

Proteoglicanos; afecta el crecimiento de 
fibras y el diámetro de la colágena; 
involucrado en el proceso de 
mineralización de la matriz 

Proteínas con 
ácido γ-
carboxi-

glutámico 

o Osteocalcina 
o Proteína de la matriz con ácido 

γ-carboxi-glutámico 

Proteína esquelética; marcador tardío del 
fenotipo osteogénico; implicada en la 
remodelación ósea; puede estar 
involucrada en el control de la 
mineralización a través de su inhibición. 

 

Glicoproteínas 

o Osteonectina Glicoproteína; une al calcio y a la 
colágena; nuclea la hidroxiapatita 

o Fosfatasa alcalina  

o Proteínas con RGD 
• Vitronectina 

 

• Trombospondina Glicoproteína; une calcio, hidroxiapatita, 
osteonectina y otras proteínas de superficie 
celular; media la adhesión celular de una 
manera independiente de RGD. 

• Fibronectina Une al osteoblastos al sustrato. 

• Osteopontina 
 

Sialoproteína; constituyente de la línea del 
cemento; participa en la remodelación 
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ósea 

o Sialoproteínas óseas Sialoproteína; constituyente de línea de 
cemento 

Proteínas del 
plasma 

Albúmina 

2-SH- glicoproteína 

 

Factores de 
crecimiento 

IGF-I y II Factor de crecimiento de 
insulin (Insulin growth factor I y II)  

TGF- β Factor de crecimiento 
transformante beta (Transforming 
growth factor -beta)  

 PDGF Factor de crecimiento derivado 
de plaquetas (Platelet derived growth 
factor)  

 

 

• Proteínas no colágenas. Entre ellas destacan: 
 

o Proteoglicanos: Constituyen el 10% de las proteínas no colágenas. 
Son moléculas de gran tamaño. En la matriz osteoide hay cuatro 
tipos de proteoglicanos: Hialuronato y Condroitínsulfato: de 
molécula grande, intervienen en las etapas iniciales de la 
morfogénesis ósea. Biglicano y decorina: de molécula más 
pequeña, aparecen en las fases siguientes de la formación ósea. 

o Proteínas con ácido γ-carboxi-glutámico: Son la osteocalcina (OCN) 
y la proteína de la matriz con ácido γ-carboxiglu- támico. Este ácido 
es un aminoácido que liga calcio y necesita vitamina K para su 
síntesis.  La osteocalcina es una pequeña proteína de la matriz 
sintetizada por los osteoblastos y plaquetas, dependiente de las 
vitaminas D y K. Representa el 15% de las proteínas no colágenas de 
la matriz y contiene tres restos de ácido γ-carboxiglutámico. Sus 
niveles plasmáticos se han considerado como uno de los 
marcadores bioquímicos de la osteogénesis, relacionándose con el 
número y actividad de los osteoblastos.  

o Glicoproteínas: Son la osteonectina, la fosfatasa alcalina y las 
proteínas con el tripéptido RGD (Arg-Gly-Asp).  La osteonectina es 
una glicoproteína con gran afinidad por la colágena tipo I, por el 
calcio y por la hidroxiapatita. Representa el 25% de las proteínas no 
colágenas. Se cree que interviene en la regulación de la adhesión 
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celular entre la matriz y las células y en el hueso, es necesaria para la 
mineralización normal.  La fosfatasa alcalina es una enzima que 
libera fosfato inorgánico a partir de ésteres fosfóricos, necesario para 
la mineralización.  

o Proteínas con el tripéptido RGD, también llamadas SIBLINGS (Small 
Integrin-Binding Ligand, N-linked Glycoprotein) son 
fundamentalmente cinco: osteopontina, sialoproteínas óseas, 
fibronectina, trombospondina y vitronectina. Son glicoproteínas 
fundamentales en los procesos de remodelado y regeneración 
óseos, con una secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) que es reconocida por 
las integrinas de los osteoblastos y los osteoclastos (avβ3, entre otras). 
También actúan como receptores de superficie de las células óseas 
permitiendo la adhesión de las células a la matriz extracelular y 
activando señales. 

• Proteínas procedentes del plasma: Se encuentran en la matriz orgánica 
ósea en mayor proporción que en el plasma. Son la albúmina y la a2-SH-
glicoproteína, probablemente relacionadas con la incorporación del 
calcio a la matriz osteoide. 

• Factores de crecimiento: Son polipéptidos sintetizados en el propio hueso o 
procedentes de otros lugares (hígado, plaquetas, etc.), que intervienen en 
la diferenciación, crecimiento y proliferación de las células de forma 
autocrina o paracrina40.  

 

3. Fase mineral 

Finalmente, el componente mineral del hueso representa el 65% del peso óseo. 
Está formado por calcio, fosfato y carbonato (en proporciones de 10:6:1) en 
forma de pequeños cristales de hidroxiapatita Ca10 (PO4)6(OH)2 y, en menor 

proporción hay magnesio, sodio, potasio, manganeso y flúor. El plasma se 
encuentra sobresaturado de calcio y fósforo respecto a la hidroxiapatita, por lo 
que debe haber sustancias que inhiban la mineralización. Las proteínas con 
capacidad adhesiva favorecen la mineralización, mientras que los 
proteoglicanos, magnesio, ATP y pirofosfato la inhiben41. 

 

4. Osteogénesis/osificación  

Embriológicamente, el maxilar y la mandíbula se derivan del primer arco 
branquial. Ambos tienen un andamio/soporte cartilaginoso durante su desarrollo, 
pero a diferencia de los huesos del esqueleto apendicular, esos cartílagos sólo 
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actuan como un andamio para las células de la cresta neural para formar el 
hueso. Este tipo de formación ósea se conoce como osificación intramembranosa 
(huesos faciales y calota). Los huesos apendiculares se originan del cartilago 
preexistente. Bajo la dirección de proteínas reguladoras, las células de la cresta 
neural migran a lo largo del “esqueleto cartilaginoso” (andamio) del maxilar y la 
mandíbula para comenzar el proceso de formación de hueso. 

 

El esqueleto de los mamíferos tiene tres orígenes distintos. El primero es el 
mesodermo paraxial, que da lugar al esqueleto axial. El segundo es el mesodermo 
de la placa lateral, que da lugar al esqueleto apendicular. En contraste con los 
dos primeros, el tercero es de origen ectodérmico: la cresta neural , que da lugar 
al esqueleto facial. El origen de cada elemento del esqueleto, depende de la 
ubicación en la que se forme inicialmente su primordio, porque las células 
mesenquimales, que son la fuente del origen esquelético, en diferentes lugares se 
derivan de diferentes fuentes de mesodermo o incluso del ectodermo. Por lo 
tanto, a pesar de la estrecha semejanza de los productos finales, es decir, de los 
osteoblastos y de su matriz, los huesos tienen diferentes orígenes ontogenéticos. 
Esta distinción es importante porque los huesos de diferentes orígenes pueden 
tener diferentes mecanismos y funciones de señalización. 

Hay otra manera de mirar el sistema esquelético de mamíferos basado en el 
modo de osteogénesis. Existen dos modos distintos de osteogénesis. El primero es 
la formación de hueso intramembranoso, durante el cual, las células 
mesenquimales se condensan y se diferencian directamente en osteoblastos para 
depositar la matriz ósea. El segundo es la formación de hueso endocondral, 
durante el cual primero se forma un molde de cartílago de condensaciones 
mesenquimales y luego se sustituye por hueso y médula ósea42. 

La mayoría de los huesos de origen mesodérmico se someten a la formación de 
hueso endocondral. Durante la formación de hueso endocondral, las células 
mesenquimales indiferenciadas se condensan en un sitio donde se formará un 
futuro esqueleto y asumen más o menos la configuración futura del hueso. Luego, 
las células en el núcleo se diferencian en condrocitos, que expresan genes de la 
matriz cartilaginosa, incluyendo colágena tipo II, colágena tipo IX, colágena tipo 
XI, agrecano, condromodulina-1, y matrilin-3, mientras que las células de las 
capas delgadas de la periferia se diferencian en células pericondriales tipo 
fibroblasto. Los condrocitos proliferan rápidamente. Entonces, los condrocitos de 
en medio, detienen su proliferación e inician su alargamiento, convirtiéndose en 
hipertróficos, y sintetizan una matriz cartilaginosa específica tal como colágeno 
tipo X. 
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Los condrocitos hipertróficos se diferencian más y maduran mineralizando su 
matriz extracelular circundante. Con la maduración de los condrocitos hay 
expresión de marcadores específicos, incluyendo la osteopontina, matriz 
metaloproteinasa-9, matriz metaloproteinasa–13, y el factor de crecimiento 
endotelial vascular; presentan afinidad con los vasos sanguíneos y con células de 
la sangre y finalmente mueren por apoptosis. 

La matriz cartilaginosa mineralizada es invadida por los tejidos vasculares y es 
degradada por los condroclastos, los cuales están estrechamente relacionados o 
idénticos a los osteoclastos. Al mismo tiempo, las células pericondriales  
adyacentes a los condrocitos hipertróficos mineralizadas, se convierten en 
osteoblastos que forman la estructura ósea, la precursora del hueso cortical. Estos 
precursores de los osteoblastos y los propios osteoblastos, se mezclan en el 
cartílago mineralizado junto con los tejidos vasculares. Ulteriormente, se 
depositará matriz ósea sobre la matriz cartilaginosa mineralizada degradada y 
forman la esponjosa primaria: precursora del hueso trabecular y de la médula 
ósea. En la médula ósea, las células madre hematopoyéticas interactúan con el 
estroma para establecer el sitio principal para la hematopoyesis en la vida 
postnatal. Durante este proceso, los condrocitos hipertróficos parecen jugar un 
papel esencial, ya que, temporalmente, aparecen antes de la formación ósea y, 
espacialmente, la formación de hueso se produce en lugares adyacentes a los 
condrocitos hipertróficos43.  

 

5. Regeneración ósea 

 

El hueso posee una gran capacidad de regeneración espontánea en la mayoría 
de los defectos óseos, bajo una estimulación dada por condiciones 
homeostáticas y microambientales adecuadas44. 

 

Este fenómeno equilibrado de remodelación, permite la renovación de un 5% del 
hueso cortical y un 20 % del trabecular al año. El hueso cortical constituye el 75% 
del total óseo,  sin embargo, la actividad metabólica es 10 veces mayor en el 
hueso trabecular, ya que la relación entre superficie y volumen es mayor (la 
superficie del hueso trabecular representa un 60% del total). Por esto la 
renovación es de un 5-10% del hueso total al año.  

El remodelado óseo existe toda la vida, pero sólo hasta la tercera década de la 
vida, el balance es positivo; en la tercera década existe la mayor masa ósea, 
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manteniéndose con pequeñas variaciones hasta los 50 años de edad. Después 
de la quinta década, predomina la reabsorción por lo que la masa ósea empieza 
a disminuir45. 

A nivel microscópico el remodelado óseo se produce en pequeñas áreas de la 
cortical o de la superficie trabecular, llamadas unidades básicas multicelulares o 
BMU (por sus siglas en inglés, basic multicellular units). La reabsorción siempre 
precede a la formación y en el esqueleto joven las cantidades de hueso 
reabsorbidas son similares a las neoformadas. La vida media de cada unidad de 
remodelado en humanos es de 2 a 8 meses y la mayor parte de este período está 
ocupado por la formación ósea. Existen en el esqueleto humano 35 millones de 
unidades básicas multicelulares y cada año se activan 3-4 millones, por lo que el 
esqueleto se renueva totalmente cada 10 años38. 

 

El conjunto de osteoclastos y osteoblastos, que de manera coordinada actúan 
sobre un área ósea durante un ciclo de remodelado, reciben el nombre de 
unidades multicelulares básicas, las que se activan de manera asincrónica y 
coexisten en las tres fases. El segmento óseo que resulta de la acción de cada 
unidad multicelular se denomina unidad estructural ósea. El límite entre el hueso 
preexistente y la nueva unidad estructural se identifica por una línea ondulada 
que recibe el nombre de superficie de inversión o de cementación. 

En la remodelación del hueso compacto, los osteoclastos parten desde los 
canales de Havers o de Volkmann y excavan túneles cilíndricos, que 
corresponden a unidades estructurales óseas corticales, llamadas también 
osteonas. En cambio, en el hueso esponjoso, los osteoclastos labran en la 
superficie de las trabéculas excavaciones poco profundas y de base ancha, 
razón por la cual las unidades estructurales óseas trabeculares, llamadas también 
paquetes trabeculares, tienen forma plano convexa46. 

 

Se conoce como recambio óseo al volumen total de hueso que es renovado por 
unidad de tiempo, mediante el remodelado, el que es directamente proporcional 
al número de unidades multicelulares básicas activas. La diferencia entre el 
volumen de hueso formado y reabsorbido por unidad de tiempo se denomina 
balance óseo y corresponde a la suma del hueso ganado o perdido en cada 
ciclo de remodelado. Si la reabsorción y la formación son idénticas, el balance es 
igual a cero y el volumen total, o masa ósea, no varía en el tiempo. La masa ósea 
máxima se alcanza a los 30 años de edad y depende de factores genéticos y 
ambientales. De los 30 a los 40 años el balance óseo es igual a cero y la masa del 
hueso permanece estable. A partir de los 40 años se instaura un balance negativo 
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y la masa ósea disminuye de manera progresiva. En el hombre, la pérdida ósea se 
desarrolla a una velocidad constante de un 0.5 % anual, mientras que en la mujer 
se acelera durante los años de la menopausia. Al inicio de la octava década los 
hombres han disminuido su masa ósea en un 20 % y las mujeres en un 30 %. 

El remodelado óseo está sometido a un control sistémico que regula el ritmo de 
activación de las unidades multicelulares básicas y la actividad funcional de las 
células que las integran, siendo especialmente importantes la hormona 
paratiroidea y la vitamina D, aunque también intervienen las hormonas tiroideas, 
los esteroides sexuales, los glucocorticoides, la insulina y la hormona 
somatotrófica. El control local del remodelado óseo se lleva a cabo a través de 
diversos factores de crecimiento que son producidos por las células óseas y 
medulares adyacentes, tales como células hematopoyéticas, linfocitos y 
macrófagos. Los factores locales intervienen en el control de la actividad 
funcional de las células de las unidades multicelulares básicas y permiten el 
acoplamiento de osteoclastos y osteoblastos. Las células del linaje osteoblástico 
son capaces de activar a los osteoclastos por medio de la producción de 
factores locales, contribuyendo al inicio de los ciclos de remodelado. A su vez, 
factores liberados por los osteoclastos, o por la matriz ósea bajo la acción de 
éstos, pueden activar a los osteoblastos. Estos fenómenos constituyen el sustrato 
molecular para el acoplamiento entre la reabsorción y la formación dentro de los 
ciclos de remodelado. La resistencia del hueso a la fatiga es moderada, por lo 
que acumula daño constantemente durante la actividad normal, hecho que 
genera un proceso de remodelación ósea permanente para mantener la 
integridad estructural del sistema esquelético47. 

 

Fases del remodelado 

El remodelado óseo puede ser dividido en las siguientes fases48: 

a. Fase quiescente 

Hueso en condiciones de reposo. Los factores que inician el proceso de 
remodelado aún no son conocidos.  

b. Fase de activación 

El primer fenómeno que tiene lugar es la activación de la superficie ósea previa a 
la reabsorción, mediante la retracción de las células limitantes (osteoblastos 
maduros elongados existentes en la superficie endóstica) y la digestión de la 
membrana endóstica por la acción de las colagenasas. Al quedar expuesta la 
superficie mineralizada, se produce la atracción de osteoclastos circulantes 
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procedentes de los vasos próximos. 

c. Fase de reabsorción 

Seguidamente, los osteoclastos comienzan a disolver la matriz mineral y a 
descomponer la matriz osteoide. Este proceso lo llevan a cabo los macrófagos, 
permitiendo la liberación de los factores de crecimiento contenidos en la matriz, 
fundamentalmente TGF-β (factor transformante del crecimiento β), PDGF (factor 
de crecimiento derivado de las plaquetas), IGF-I y II (factor análogo a la insulina I 
y II). 

d. Fase de formación 

Simultáneamente en las zonas reabsorbidas se produce el fenómeno de 
agrupamiento de preosteoblastos, atraídos por los factores de crecimiento que se 
liberaron de la matriz que actúan como quimiotácticos y además estimulan su 
proliferación. Los preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la 
que se va a adherir el nuevo tejido y expresan BMPs (proteínas morfogenéticas 
óseas), responsables de la diferenciación. A los pocos días, los osteoblastos ya 
diferenciados van a sintetizar la sustancia osteoide que rellenará las zonas 
horadadas. 

e. Fase de mineralización 

A los 30 días del depósito de la sustancia osteoide, comienza la mineralización, 
que finalizará a los 130 días en el hueso cortical y a 90 días en el trabecular. Y de 
nuevo empieza la fase quiescente o de descanso. 

 

Cartílago 

La reparación de la fractura es una secuencia compleja de procesos celulares 
que finalmente conduce a la regeneración del defecto óseo. En la década de los 
60’s se tenía la creencia de que el cartílago se formaba como consecuencia de 
bajos niveles de oxígeno y por la ausencia de aporte sanguíneo. Actualmente se 
sabe que el cartílago se forma en un microambiente altamente vascular debido 
a su capacidad para retener temporalmente los vasos sanguíneos en la zona de 
regeneración. 

 

El cartílago contiene factores que repelen capilares e incluso constriñe capilares 
que estaban presentes en el hematoma. Así que antes de la invasión vascular 
pueden producirse algunos cambios; se reconocen como eventos preliminares la 
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hipertrofia condrocítica y la calcificación49. 

 

La mayoría de las fracturas, sanan con la formación del callo externo (e interno). 
Las principales etapas de este proceso están bien establecidas. Después del 
hematoma inicial, se forma un callo cartilaginoso (suave/blando) junto con hueso 
nuevo intramembranoso. El primero con el tiempo tiende un puente sobre la 
brecha de la fractura, mientras que el segundo constituye los contrafuertes del 
puente. El callo blando se transforma poco a poco en un callo duro por 
osificación endocondral. El proceso es generalmente (y superficialmente) descrito 
como el cartílago que será reemplazado por hueso. En sentido estricto, el 
cartílago se reabsorbe por los osteoclastos y macrófagos, los cuales crean 
espacios y canales, dejando algunas pequeñas zonas de cartílago intacto. Estas 
estructuras actúan como una superficie osteoconductora, permitiendo que las 
células madre osteogénicas de los capilares invadan estas zonas y formen una 
nueva matriz de hueso laminar. El nuevo hueso de origen cartilaginoso se forma: 
1) por la aposición del espacio vascular y 2) mediante la formación de hueso 
lacunar por condrocitos50.  

 

Hueso vascular aposicional  

Existen células osteoprogenitoras en el estroma de la médula ósea. Esas células se 
diferencian en osteoblastos, se alinean a lo largo de los bordes de cartílago no 
reabsorbido, y establecen una capa tras otra de hueso laminar. Aunque este 
proceso es generalmente descrito como osificación endocondral (es decir, 
dentro del cartílago), es un término incorrecto, puesto que el hueso no se forma 
dentro del cartílago, sino en el espacio vascular. El centro de las espículas óseas 
seguirá conteniendo condrocitos y la matriz de cartílago (visible con azul alciano 
o anticuerpos de colágeno tipo II). Sin embargo, ya calcificado, la matriz del 
cartílago prácticamente desaparece. Entonces, ¿qué ha ocurrido con los núcleos 
centrales cartilaginosos del hueso endocondral? Una forma de eliminar este 
cartílago se da durante la remodelación cuando todo o una parte del remanente 
es reabsorbido y sustituido por hueso nuevo (un proceso lento que se da desde el 
nuevo hueso, estableciéndose en los restos cartilaginosos). 

Hueso lacunar 

El aumento gradual de la proporción de la matriz ósea en el interior del núcleo de 
las trabéculas del callo duro, por el tiempo y la distancia desde el sitio de la 
fractura, no puede ser completamente explicado por sólo la remodelación51. 
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Factores reguladores del remodelado óseo 

El balance entre la reabsorción y la formación óseas, está influido por una serie de 
factores, interrelacionados entre sí, como son factores genéticos, mecánicos, 
vasculares, nutricionales, hormonales y locales51. 

Factores genéticos 

Son determinantes muy importantes en el pico de masa ósea, ya que entre el 60 y 
el 80% de ésta, se encuentra determinada genéticamente. Así los sujetos de raza 
negra poseen una masa ósea mayor que los de raza blanca y éstos mayor que la 
amarilla. La masa ósea se transmite de padres a hijos, por ello la predisposición a 
padecer osteoporosis es mayor en hijas de madres que la padecen52.  

Factores mecánicos 

Es necesaria la actividad física para el correcto desarrollo del hueso. Se cree que 
la acción muscular transmite al hueso una tensión que es detectada por la red de 
osteocitos, incluida en el interior del fluido óseo. Estos osteocitos producen 
mediadores como prostaglandinas, óxido nítrico e IGF-I, que estimulan tanto su 
actividad como la de los osteoblastos y originan una mayor formación ósea. Y por 
el contrario, la falta de actividad muscular, el reposo o la ingravidez tienen un 
efecto negativo sobre el hueso, acelerando la reabsorción. 

Factores vasculonerviosos 

La vascularización es vital para el desarrollo óseo normal, permitiendo el aporte 
de células sanguíneas, oxígeno, minerales, iones, glucosa, hormonas y factores de 
crecimiento. La vascularización constituye el primer paso para la osificación: los 
vasos sanguíneos invaden el cartílago y posteriormente se produce la reabsorción 
ósea por los osteoclastos, procedentes de los vasos próximos. Igualmente, la 
angiogénesis es fundamental para la reparación de fracturas o de la 
regeneración ósea, ya que la existencia de oxígeno es importante para que se 
produzca neoformación ósea y no tejido fibroso (prueba de ello son los osteocitos, 
los cuales se mueren cuando están lejos de un capilar -la distancia máxima es de 
0.1 mm-). La inervación es necesaria para la fisiología ósea. El hueso es inervado 
por el sistema nervioso autónomo y por fibras nerviosas sensoriales. Se han 
encontrado fibras autónomas en periostio, endostio, hueso cortical y asociadas a 
los vasos sanguíneos de los conductos de Volkmann, así como neuropéptidos y 
sus receptores en el hueso (pacientes con desórdenes neurológicos presentan 
frecuentemente osteopenia, fragilidad ósea y menor densidad mineral ósea)51, 52.  
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El periostio es un tejido conectivo especializado que cubre el hueso. Tiene dos 
capas: una estructura fibrovascular exterior y una capa interior, la cual es una 
estructura osteogénica activa53. 

La propiedad osteogénica de los injertos de periostio se ve afectada por factores 
tales como las características de las zonas donantes y receptores y la 
vascularización. Se ha demostrado que el periostio tibial es superior con respecto 
al de la bóveda craneal y costal54. 

 

Factores nutricionales 

Se necesita un mínimo de calcio para permitir la mineralización que la mayoría de 
los autores cifran en unos 1200 mg. diarios hasta los 25 años; después y hasta los 45 
no debe ser inferior a 1 gramo y tras la menopausia debe ser por lo menos 1500 
mg al día. Los hábitos perniciosos como tabaco, cafeína, alcohol y exceso de sal, 
constituyen factores de riesgo para la aparición de osteopenia29, 38.  

Factores hormonales 

El desarrollo normal del esqueleto está condicionado por el correcto 
funcionamiento del sistema endocrino, principalmente de la hormona 
somatotropina (GH) y las hormonas calcitrópicas (paratohormona, calcitonina y 
metabolitos de la vitamina D). Las hormonas son mensajeros sistémicos que 
actúan a distancia de su lugar de producción (efecto endocrino), pero también 
regulan la síntesis y acción de los factores locales, que intervienen directamente 
en el metabolismo celular (efectos autocrino y paracrino). Las hormonas más 
importantes que intervienen en la fisiología ósea son38:  

Ø Hormonas tiroideas: Poseen dos acciones contrapuestas sobre el hueso. En 
primer lugar, estimulan la síntesis de la matriz osteoide por los osteoblastos y 
su mineralización, favoreciendo la síntesis de IGF-I. Por esto, en el 
hipotiroidismo congénito (cretinismo) se produce talla baja por alteración 
de la formación ósea. En segundo lugar, se produce un efecto contrario, 
estimulando la reabsorción al aumentar el número y función de los 
osteoclastos. La manifestación clínica de este efecto es la aparición de 
pérdida de masa ósea en el hipertiroidismo.  

Ø Paratohormona (PTH): Es la hormona que controla la homeostasis del calcio 
a través de la acción directa sobre el hueso y el riñón e indirecta en el 
intestino. Producida en las glándulas paratiroideas que responden al 
descenso de la calcemia, es la hormona hipercalcemiante por excelencia, 



 
PTPLA/CAP 29 

 

al favorecer la reabsorción. No obstante, en los últimos años se ha 
descubierto un papel estimulador en la formación ósea, a través de la 
síntesis de IGF-I y TGF-β. Este doble efecto de reabsorción y formación se 
explicaría porque la PTH en administración continua estimularía la 
reabsorción ósea a través de la síntesis de un factor favorecedor de la 
osteoclastogénesis (RANKL) por parte de las células osteoblásticas, mientras 
que a dosis intermitentes estimularía la formación de hueso, asociado a un 
incremento de los factores de crecimiento mencionados anteriormente y a 
una disminución de la apoptosis de los osteoblastos. 

Ø Calcitonina: Producida en las células C o parafoliculares de la tiroides, es 
inhibidora de la reabsorción ósea, al reducir el número y la actividad de los 
osteoclastos. Sin embargo, esta acción es transitoria, ya que los 
osteoclastos parecen volverse “impermeables” a la calcitonina en pocos 
días. 

Ø Calcitriol o 1,25(OH)2 vitamina D3: Hormona esteroidea que favorece la 

absorción intestinal de calcio y fosfato y, por tanto, la mineralización ósea. 
Es necesaria para el crecimiento normal del esqueleto. Algunos autores 
piensan que puede ser producida por células linfocíticas o monocíticas del 
hueso, ejerciendo un papel importante como regulador local de la 
diferenciación de los osteoclastos55.  

Ø Andrógenos: Tienen un efecto anabolizante sobre el hueso, a través del 
estímulo de los receptores de los osteoblastos. Mientras que, la deficiencia 
androgénica se asocia a una menor densidad ósea, la administración de 
testosterona en jóvenes antes del cierre epifisario incrementa la masa ósea. 
Igualmente, las mujeres con exceso de andrógenos presentan densidades 
óseas más altas. 

Ø Estrógenos: Son esenciales para el cierre de los cartílagos de conjunción y 
se ha descubierto que juegan un papel importante en el desarrollo 
esquelético tanto femenino como masculino durante la adolescencia. Los 
estrógenos tienen un doble efecto sobre el metabolismo óseo: por un lado 
favorecen la formación ósea al aumentar el número y función de los 
osteoblastos y por otro lado, disminuyen la reabsorción. Se han descrito 
receptores de estrógenos en osteoblastos, osteocitos y osteoclastos 
humanos. Investigaciones recientes han comprobado que los estrógenos 
pueden aumentar los niveles de osteoprotegerina (OPG), proteína 
producida por los osteoblastos que inhibe la reabsorción, por lo que 
podrían jugar un papel importante en la regulación de la 
osteoclastogénesis. Es por esto, que la deficiencia de estrógenos durante la 
menopausia constituye el factor patogénico más importante de la pérdida 
ósea asociada a la osteoporosis56. 

Ø Progesterona: Es igualmente anabolizante sobre el hueso, bien 
directamente, a través de los osteoblastos, que poseen receptores para la 
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hormona o bien de forma indirecta, mediante la competición por los 
receptores osteoblásticos de los glucocorticoides. 

Ø Insulina: Estimula la síntesis de la matriz directa e indirectamente, a través 
del aumento de la síntesis hepática de IGF-I (factor de crecimiento 
análogo a la insulina-I). 

Ø Glucocorticoides: A dosis altas tienen efectos catabólicos sobre el hueso, 
ya que inhiben la síntesis de IGF-I por los osteoblastos, y suprimen 
directamente la BMP-2 y el Cbfa1, factores críticos para la 
osteoblastogénesis. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que a 
dosis fisiológicas tienen capacidad osteogénica favoreciendo la 
diferenciación osteoblástica. 

Ø Hormona de crecimiento (GH): Tiene dos acciones sobre el hueso, directa e 
indirecta. La GH actúa directamente sobre los osteoblastos, con receptores 
para la hormona, estimulando su actividad, lo que produce un aumento en 
la síntesis de colágeno, osteocalcina y fosfatasa alcalina. La acción 
indirecta se produce a través del aumento de la síntesis de IGF-I y II por los 
osteoblastos. Estos factores favorecen la proliferación y diferenciación de 
los osteoblastos, aumentando su número y función57. 

 

Factores locales 

El remodelado óseo también está regulado por factores locales, entre los que 
destacan los factores de crecimiento, las citoquinas y recientemente se han 
implicado las proteínas de la matriz ósea, como moduladoras de la acción de 
otros factores locales (Tabla 3). Las células del hueso también juegan un papel 
importante por la producción de prostaglandinas y óxido nítrico, así como de 
citoquinas y factores de crecimiento. 

Factores de crecimiento 

Son polipéptidos producidos por las propias células óseas o en tejidos extra-óseos, 
que actúan como moduladores de las funciones celulares, fundamentalmente 
sobre el crecimiento, diferenciación y proliferación celular. 

Ø IGF-I y II (Insulin-like Growth Factor I y II) o factor de crecimiento de 
insulina: Los factores de crecimiento análogos a la insulina son polipéptidos 
similares a esta hormona sintetizados por el hígado y los osteoblastos. Se 
hallan en gran concentración en la matriz osteoide. Incrementan el 
número y función de los osteoblastos, favoreciendo la síntesis de colágeno. 
Circulan unidos a proteínas de unión (IGFBP de IGF-binding proteins) que a 
su vez pueden ejercer efectos estimulatorios o inhibitorios sobre el hueso. 
Los IGFs están regulados por hormonas y factores de crecimiento locales; 
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así la GH, los estrógenos y la progesterona aumentan su producción, 
mientras que los glucocorticoides la inhiben. Asimismo, median en la 
interacción osteoblasto-osteoclasto e intervienen de forma activa en el 
remodelado óseo. El IGF-II es el factor de crecimiento más abundante de 
la matriz ósea, es importante durante la embriogénesis, pero sus efectos 
sobre el esqueleto ya desarrollado actualmente se desconocen.  

Ø TGF-β (Transforming Growth Factor-β) o factor de crecimiento transformante 
β: Los factores de crecimiento transformantes β son una gran familia de 
proteínas muy abundantes en el tejido óseo (los segundos, tras los IGF). 
Están presentes en la matriz en forma latente y se activan durante la 
reabsorción osteoclástica. TGF-β es un potente estimulador de la formación 
ósea, potenciando la diferenciación osteoblástica y la síntesis de la matriz 
osteoide e inhibiendo la síntesis de proteasas (entre las que destacan la 
metaloproteasa de la matriz (MMP), enzima que degrada la matriz 
osteoide). Asimismo, inhibe la reabsorción al reducir la formación y 
diferenciación de los osteoclastos, así como la actividad de los 
osteoclastos maduros y estimula su apoptosis58. 

Ø BMPs (Bone Morphogenetic Proteins) o proteínas morfogenéticas: Las 
proteínas morfogenéticas óseas están incluidas dentro de la familia de los 
TGF-β. Constituyen un grupo de 15 proteínas capaces de conseguir la 
transformación de tejido conjuntivo en tejido óseo, por lo que se 
consideran osteoinductivas. Asimismo, son capaces de estimular la 
diferenciación de células pluripotenciales hacia diferentes líneas celulares 
(tejido adiposo, cartílago y hueso). Son muy abundantes en el tejido óseo y 
durante la embriogénesis participan en la formación de hueso y cartílago. 
Actualmente se considera como los factores más potentes de la 
diferenciación osteoblástica y como estimulantes de la osteogénesis, 
inhiben la osteoclastogénesis59.  

Ø PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) o factor de crecimiento derivado de 
las plaquetas: El factor de crecimiento derivado de las plaquetas por un 
lado estimula la síntesis proteica llevada a cabo por los osteoblastos, y por 
otro, favorece la reabsorción ósea. Otros efectos son la proliferación de 
fibroblastos, así como de células musculares lisas, la neovascularización y la 
síntesis de colágeno, por lo que favorece la cicatrización. 

Ø FGF (Fibroblastic Growth Factor) o factor de crecimiento fibroblástico: El 
factor de crecimiento fibroblástico es anabolizante óseo, ya que es 
mitógeno de los osteoblastos y de las células endoteliales vasculares, así 
como de los fibroblastos. Las mutaciones en sus receptores producen 
alteraciones del esqueleto craneofacial, como la acondroplasia, el 
síndrome de Apert y el síndrome de Crouzon, entre otras. 

Ø EGF (Epidermal Growth Factor) o factor de crecimiento epidérmico: El 
factor de crecimiento epidérmico es un potente mitógeno de las células 
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de origen mesodérmico y ectodérmico. Se sintetiza en múltiples tejidos del 
organismo, por lo que podría estar involucrado en diversas funciones 
biológicas, aún no bien esclarecidas. Respecto al hueso podría tener una 
doble acción formadora y destructora, si bien ésta última es la más 
conocida. 

Ø VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) o factor de crecimiento vascular 
endotelial: El factor de crecimiento vascular endotelial induce la 
angiogénesis y la proliferación endotelial vascular. Produce vasodilatación 
y un incremento de la permeabilidad vascular. Se produce en situaciones 
de hipoxia y actualmente se está considerando como uno de los factores 
claves en el desarrollo de las primeras fases del proceso de reparación de 
fracturas y regeneración ósea, así como en el desarrollo tumoral. 

Ø GM-CSF (Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating Factor) o factor 
estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos: El factor 
estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos es importante para 
la osteoclastogénesis y puede intervenir en la patogenia de la 
osteopetrosis. 

Ø M-CSF (Macrophage-Colony Stimulating Factor) o factor estimulador de 
colonias de macrófagos: El factor estimulador de colonias de macrófagos 
es producido por los osteoblastos y células del estroma medular y es 
requerido como factor esencial en las primeras fases de la 
osteoclastogénesis para la formación de células gigantes multinucleadas, 
pero no tiene efecto sobre la actividad osteoclástica. 

Ø TNF (Tumor Necrosis Factor) o factor de necrosis tumoral: El factor de 
necrosis tumoral in vitro estimula la reabsorción y se le ha relacionado con 
la pérdida ósea de la artritis y de la enfermedad periodontal. 

Ø Proteínas de la matriz: Las proteínas de la matriz actúan como 
moduladores de los factores de crecimiento. Hay que tener en cuenta que 
las proteínas de la matriz se hallan a una concentración mil veces mayor 
que los factores de crecimiento, por lo que podrían jugar un papel más 
importante en la regulación de las diferentes funciones celulares. También 
participan en la regulación de la diferenciación de las células contenidas 
en la matriz. Por ejemplo, la colágena I es uno de los marcadores más 
tempranos que regulan las células osteoprogenitoras y la fosfatasa alcalina 
es una proteína de superficie que podría participar en la regulación de la 
proliferación, migración y diferenciación de las células osteoblásticas60. 

 

Citocinas 

Son polipéptidos sintetizados en células linfocíticas y monocíticas que juegan un 
papel importante en múltiples funciones celulares, como en la respuesta 
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inmunológica, la inflamación y la hematopoyesis, con un efecto autócrino y 
parácrino. En el hueso son importantes las siguientes citocinas61: 

Ø Interleucina 1 (IL-1): Estimula directamente la reabsorción osteoclástica, 
incrementando la proliferación y diferenciación de los pre-osteoclastos así 
como la actividad osteoclástica e inhibiendo la apoptosis de los 
osteoclastos. En realidad son 3 moléculas diferentes relacionadas: IL-1α, IL-
1β y Antagonista del receptor de IL-1, siendo esta última inhibidora del 
efecto de las dos primeras. Su acción sobre la reabsorción es directa e 
indirecta, a través de la síntesis de prostaglandinas. 

Ø Interleucina 6 (IL-6): Estimula la reabsorción ósea y parece implicada en la 
patogenia de la enfermedad de Paget. Se cree que juega un papel 
importante en las etapas iniciales de la osteoclastogénesis. Se produce en 
respuesta a PTH, IL-1 y 1,25(OH)2D3. 

Ø Interleucina 11 (IL-11): De reciente descubrimiento, se produce en la 
médula ósea e induce la osteoclastogénesis. 
 

» Prostaglandinas (PG): In vitro favorecen la reabsorción ósea, 
fundamentalmente la PGE

2
, pero también la PGE

1
, PGG

2
, PGI

2 y PGH
2
. 

Estudios in vivo, midiendo los niveles de prostaglandinas en el líquido 
crevicular, han demostrado su participación en la destrucción ósea que 
tiene lugar en la enfermedad periodontal62. 

 

Tabla 3. Factores locales reguladores del remodelado óseo29, 38 

 Estimulan formación Estimulan reabsorción Inhiben reabsorción 

Factores de 
crecimiento 

 

 

BMP-2 (Proteína 
morfogenética ósea-2) 

BMP-4 (Proteína 
morfogenética ósea-4) 

BMP-6 (Proteína 
morfogenética ósea-6) 

BMP-7 (Proteína 
morfogenética ósea-7) 

IGF-I (factor análogo a la 

 

TNF (Factor de necrosis 
tumoral) 

EGF (Factor de 
crecimiento epidérmico) 

PDGF (Factor de 
crecimiento derivado de 

las plaquetas 

FGF (Factor de 
crecimiento fibroblástico) 

M-CSF (Factor estimulante 
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insulina I) 

IGF -II (Factor análogo a la 
insulina II) 

TGF- β (Factor 
transformante del 

crecimiento β ) 

FGF (Factor de 
crecimiento fibroblástico) 

PDGF (Factor de 
crecimiento derivado de 

las plaquetas) 

VEGF (Factor de 
crecimiento vascular 

endotelial) 

de colonias de 
macrófagos) 

GM-CSF (Factor 
estimulante de colonias 

de granulocitos y 
macrófagos) 

 

Citocinas 

y 

prostaglandinas 

 

 IL-1 (Interleucina -1) 

IL-6 (Interleucina -6)  

IL-8 (Interleucina -8) 

IL-11 (Interleucina -11) 

PGE2 (Prostaglandina E-2) 

PGE1 (Prostaglandina E-1) 

PGG2 (Prostaglandina G-2) 

PGI2 (Prostaglandina I-2) 

PGH2 (Prostaglandina H-2) 

IFN- ϒ(Interferón γ ) 

IL-4 (Interleucina -4) 

 

 

 

6. Reparación o consolidación ósea 

 

El tejido óseo es el único capaz de repararse a sí mismo de manera completa por 
medio de la reactivación de los procesos que tienen lugar durante su 
embriogénesis. Cuando un hueso es sometido a fuerzas que superan su resistencia 
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mecánica se origina su fractura, desencadenándose el proceso de consolidación 
o reparación ósea, que tiene como objetivo restablecer la estructura tisular y las 
propiedades mecánicas originales. 

La consolidación comienza con la estabilización otorgada por los callos perióstico 
y endóstico, proceso que restablece la continuidad de los extremos fracturarios. 
Cuando la fractura es manejada en condiciones de estabilidad óptima por 
medio de la reducción anatómica y compresión interfragmentaria no se forma el 
callo perióstico, denominándose a este proceso consolidación primaria. La 
siguiente fase corresponde al establecimiento de una unión ósea entre los 
fragmentos fracturados. Si durante este periodo la fractura carece de 
condiciones de estabilidad, se puede generar una pseudoartrosis hipertrófica, 
debido a la persistencia de tejido fibroso. Sin embargo, el proceso tolera un 
pequeño margen de movimiento, que es capaz de estimular la consolidación 
ósea. En la fase final del proceso de reparación, el tejido óseo neoformado 
experimenta fenómenos de remodelación que se mantienen hasta conseguir la 
resistencia inicial del hueso lesionado. Los factores que favorecen la 
consolidación son la presencia de fracturas en áreas del hueso esponjoso, la 
estabilización correcta, el procedimiento de transporte óseo, los injertos óseos, los 
biomateriales sustitutivos del tejido óseo, la matriz ósea desmineralizada, los 
factores de crecimiento, las células de la medula ósea, el traumatismo 
craneoencefálico concomitante, los campos eléctricos, el oxígeno hiperbárico, el 
ejercicio físico, la hormona somatotrófica, las hormonas tiroideas, la calcitonina, la 
insulina, las vitaminas A y D, los esteroides anabolizantes, el condroitinsulfato y la 
hialuronidasa, entre muchos. 

Los factores que dificultan la consolidación son la ocurrencia de fracturas en 
hueso de tipo cortical, el compromiso de los tejidos blandos en las fracturas 
expuestas o por alta energía, las lesiones articulares, las fracturas en hueso 
patológico, la interposición de tejidos blandos, la devascularización extensa o el 
aporte sanguíneo precario, la manipulación tardía, la edad avanzada, la 
infección, la malnutrición, el tratamiento con corticoides, la diabetes mellitus, la 
anemia, el uso de cera ósea, la denervación y los anticoagulantes, entre otros. La 
consolidación ósea se desarrolla en tres etapas secuenciales que se superponen 
en el tiempo, que corresponden a las fases de inflamación, reparación y 
remodelación63. 

 

Fase de inflamación 

Los traumatismos causantes de las fracturas lesionan las células, vasos sanguíneos 
y matriz del tejido óseo y también comprometen los tejidos adyacentes como 
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periostio y músculos. De esta forma, se establece un hematoma fracturario que es 
la base del proceso de consolidación. La lesión vascular interrumpe el aporte 
sanguíneo a los osteocitos y por ello en los extremos fracturados no se encuentran 
células vivas. Los mediadores de la inflamación liberados por las plaquetas y 
demás células lesionadas provocan vasodilatación y la aparición de un exudado 
plasmático que lleva al edema agudo. Entre las células inflamatorias que migran 
al foco de fractura se encuentran leucocitos polimorfonucleares, macrófagos y 
linfocitos. En la medida que disminuye la reacción inflamatoria, el tejido necrótico 
y el exudado plasmático son reabsorbidos y los osteoblastos se encargan de 
producir una nueva matriz ósea. 

 

Fase de reparación 

El proceso de consolidación es estimulado por factores quimiotácticos liberados 
en la fase previa, las proteínas de la matriz expuestas por la desorganización 
tisular y los factores eléctricos. La organización del hematoma de fractura 
proporciona un soporte de fibrina que facilita la migración celular, proliferación y 
síntesis de matriz ósea. En este estado evolutivo, el microambiente a nivel del foco 
fracturado es ácido, pero en la medida que el proceso avanza el pH se va 
alcalinizando progresivamente, de este modo, la fosfatasa alcalina alcanza su 
nivel de actividad óptimo, favoreciendo la mineralización del callo óseo. Cuando 
los extremos fracturados se necrosan son reabsorbidos por los osteoclastos, lo que 
permite que los vasos periósticos aporten los brotes vasculares que inician la 
reparación. Las células mesenquimáticas pluripotenciales del foco de fractura y 
del torrente sanguíneo son las responsables de la neoformación ósea. La 
composición del callo óseo se modifica a medida que progresa la consolidación, 
de tal forma que las células sustituyen el coágulo de fibrina por una matriz fibrosa 
que contiene colágeno tipo I y III, proteoglicanos y glicosaminoglicanos. Luego el 
tejido fibroso se transforma en fibrocartílago que presenta un importante 
contenido de colágeno tipo II, proteoglicanos específicos y proteínas de unión. 
Posteriormente, se produce la mineralización de la matriz ósea con un aumento 
de la concentración de colágeno tipo I, fosfatasa alcalina y proteínas no 
colágenas, proceso que concluye con la osificación de la masa fusiforme del 
callo que envuelve los extremos fracturados, el que contiene cantidades 
crecientes de hueso inmaduro64. 

 

Fase de remodelación 

Corresponde a la última fase del proceso de reparación o consolidación en que 
se sustituye el hueso inmaduro del callo óseo por hueso laminar. Una vez que se 
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ha reemplazado todo el hueso neoformado, el proceso de remodelación 
continúa con la reabsorción de las trabéculas mal orientadas por parte de los 
osteoclastos y su sustitución por otras nuevas adaptadas a las líneas de fuerza. 
Cuando la remodelación del callo óseo concluye completamente, se recuperan 
las propiedades mecánicas originales del hueso comprometido65. 

 

Necesidades clínicas de la sustitución ósea y campo de regeneración 

Macewan (1881) utilizó injertos óseos animales para la reconstrucción de húmeros 
de niños, convirtiéndose así, en uno de los pioneros en hetoreogenicidad ósea; 
después de casi 200 años, continuamos con la necesidad de innovar en el campo 
de regeneración ósea. Existen cientos de miles de pacientes que cada año 
requieren de procedimientos quirúrgicos de injertos óseos. Las consecuencias 
económicas son importantes (sin tomar en cuenta la atención médica de la 
enfermedad base); cifras que seguirán aumentando año tras año por el 
envejecimiento de la población. 

 

Los tratamientos actuales se basan en los injertos de hueso autólogo, xeoinjertos o 
como una alternativa a estos, metales y cerámicas. Motivo por el cual, se 
clasifican depende del tipo de injerto en66: 

 

§ Autólogos: El material óseo para el injerto es obtenido del mismo paciente. 
Este injerto forma una estructura rígida que puede soportar dientes o 
implantes, el sitio donante se selecciona de acuerdo con el volumen del 
defecto; el injerto autólogo es el único que cumple con las tres vías para la 
formación de hueso nuevo (osteogénesis, osteoinducción y 
osteoconducción), así como la gran ventaja de tener ausencia de 
problemas de histocompatibilidad y riesgos de transmisión de 
enfermedades (Tabla 4). 

 

o El injerto de hueso autólogo, por décadas ha sido el estándar de oro 
en la sustitución ósea (vascularizado o no vascularizado), ya que 
proporciona las células osteogénicas así como los factores 
osteoinductores esenciales y necesarios para la consolidación y 
regeneración ósea. Los principales inconvenientes del autoinjerto 
óseo son su disponibilidad limitada y la problemática asociada con 
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su obtención, es decir, afectación de estructuras anatómicas 
indemnes, morbilidad quirúrgica añadida, prolongación del tiempo 
quirúrgico, riesgo de infección y dolor posoperatorio. El autoinjerto 
óseo esponjoso posee el mayor poder osteogénico entre todos los 
implantes empleados para el relleno óseo, debido a su capacidad 
para promover una neoformación ósea progresiva que no requiere 
pasar por el estadio de reabsorción osteoclástica necesario para la 
incorporación de los aloinjertos, por lo que constituye el material de 
referencia con el que se comparan todos los sustitutivos óseos. Es 
preciso describir los sitios donantes, así como sus potenciales 
consecuencias67:  

 

§ cresta iliaca (desventajas: dolor, dificultad para caminar, 
parestesia temporal o permanente del nervio femoral 
cutáneo, defectos del contorno de la cresta, íleo paralítico), 
calota (desventajas: hematoma epidural o subdural, seroma, 
fístula del líquido cefalorraquídeo, daño cerebral, dehiscencia 
de la herida, rasgadura de la duramadre, hemorragia 
aracnoidea e infección de la herida), rama mandibular, 
mentón y tuberosidad maxilar (desventajas: hemorragia, 
dolor, dehiscencia, inflamación severa, trismus, infección), 
radio (desventajas: cicatriz, dolor, dificultad para realizar 
manualidades, parestesia temporal, infección), costilla 
(desventajas: el injerto sufre grandes reabsorciones, además 
de las posibles complicaciones operatorias y posoperatorias, 
como el neumotórax, dolor pleurítico y depresiones en el 
tórax) y diáfisis tibial (desventajas: cicatriz, dolor, dificultad 
para caminar, parestesia temporal, infección)68, 69. 

 

Tabla 4. Clasificación de injertos óseos autólogos según su localización y su origen 
embriológico 

 Recolección 
del injerto 

Toma de injerto Origen embrionario 

Intraoral Mandíbula Sínfisis mentoniana 

Rama mandíbula 

Intramembranoso 
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Cuerpo mandibular 

Proceso coronoideo 
Maxilar Tuberosidad 

Reborde alveolar 

Apófisis 
cigomatoalveolar 

Intramembranoso 

Extraoral Cresta iliaca Vía posterior 

Vía anterolateral 

Vía anteromedial 

Endocondral 

Craneal 
(calvaria) 

Parietal Cortical 

Bicortical 

Intramembranoso 

Frontal 
temporal 

Cortical 

Costilla 

Tibia 

Metatarso 

Peroné 

Endocondral 

Microvascularizado Escapular 

Paraescapular 

Costilla 

Tibia 

Osteofasiocutáneo 

Osteomuscular 

Endocondral 

 

§ Aloinjertos: son tomados de otros individuos de la misma especie pero de 
diferentes genotipos, se puede obtener de donantes vivos, como en el 
caso de las cabezas femorales extraídas en las artroplastías de cadera, de 
donantes multiorgánicos o de donantes de tejidos. Para su conservación se 
pueden emplear los métodos de congelación, criopreservación o 
liofilización; se almacenan y procesan en bancos tisulares. Tiene ventajas 
debido a que se elimina el sitio donante en el paciente, se disminuye el 
tiempo quirúrgico y de anestesia y se presenta menor pérdida sanguínea 
durante la cirugía. Existen tres tipos de aloinjertos óseos: congelado-
desecado (liofilizado) y hueso desminerealizado-congelado-desecado 
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(DFDB). Los aloinjertos pueden formar hueso a través del efecto de la 
osteoinducción y la osteoconducción; no se da en el proceso de la 
osteogénesis debido a que el injerto no posee células vivas. El aloinjerto se 
comporta como una estructura que permitirá el crecimiento de nuevo 
hueso a partir del remplazo gradual que sufre el injerto por el hueso 
huésped. Este proceso se da por proliferación subperióstica y 
endocontral70. 

 

§ Entre las ventajas de los aloinjertos destacan su amplia disponibilidad, que 
depende de la oferta de los bancos de tejidos, su reducida 
inmunogenicidad y su buena tolerancia por parte del receptor. Sin 
embargo, presentan como inconvenientes un comportamiento biológico 
inferior al del autoinjerto óseo, un elevado costo de manutención, el riesgo 
de infección, una mayor incidencia de fracturas y la posibilidad de 
transmisión de enfermedades como SIDA, hepatitis, leucemia, tuberculosis, 
sífilis, cáncer y encefalopatía de Creutzfeldt-Jakob, entre otras71. 

 

o Sus propiedades mecánicas y biológicas son variables y dependen 
de los sistemas de conservación y esterilización empleados 
previamente. Se utilizan principalmente en forma de injertos libres, ya 
sean esponjosos, corticales o corticoesponjosos, para el tratamiento 
de variados defectos óseos segmentarios o cavitarios70. La 
formación ósea es lenta y se pierde volumen apreciable si se 
compara con el injerto autólogo72, 73. 

 

§ Xenoinjertos: injertos que se obtienen e implantan entre individuos de 
especies diferentes. 

 

o  Son el centro de interés de muchos estudios debido a que se 
pueden conseguir con facilidad, sin embargo, la capacidad 
inmunogénica, tanto de las células como de la matriz orgánica, 
limita su utilización y hace necesaria su desproteinización. 

 
§ Existen diferentes preparados de heteroinjertos óseos 
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disponibles. Presentan las mismas ventajas que los aloinjertos, 
pero carecen de capacidad osteoinductora y, debido a los 
procesos de conservación y esterilización, sus propiedades 
biomecánicas son deficientes (Tabla 5)74. 

 

§ Aplásticos: son materiales sintéticos biocompatibles, que pueden ser 
usados para relleno, sin embargo no cumplen con todos los objetivos que 
los injertos óseos alveolares pero pueden ser útiles en injertos tardíos en los 
que se buscan fines restaurativos pero no ortodónticos.  

 

o Corresponden a todos los materiales destinados a estar en contacto 
con los sistemas biológicos con el objetivo de tratar, aumentar o 
sustituir un tejido, órgano o función del organismo. El implante de un 
biomaterial genera la reacción de los tejidos vivos receptores, 
produciéndose un proceso inflamatorio de cuantía variable que 
concluye con la cicatrización. En la reacción de los tejidos también 
influyen los productos de corrosión, degradación o abrasión del 
material implantado. La respuesta de los tejidos puede favorecer la 
incorporación del material o acelerar la regeneración de una lesión. 
Este es el caso de los implantes de cementos óseos y vidrios 
bioactivos basados en fosfatos de calcio en que los biomateriales 
interactúan directamente con los componentes del tejido óseo y el 
proceso resultante permite la reparación del defecto óseo. 
 

§ Presentan pobre integración, pueden fallar debido a 
procesos de infección o por fatiga mecánica. La cerámica 
tiene una fuerza de tensión muy baja y es frágil y por lo tanto,  
no puede ser utilizada en lugares donde la torsión, flexión o 
tensión de corte son significativas. Se sugiere la utilización de 
hidroxiapatita no porosa en gránulos, ya que el material 
poroso ha presentado fallas posiblemente por retención de 
microorganismos nasales o de la cavidad oral75. 
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Tabla 5. Clasificación de ventajas y desventajas de los materiales utilizados en injertos76 

Materiales Ventajas Desventajas 

Material Autólogo Económico 

No antigénico 

No transmite enfermedades 

Osteoinducción 

Osteoconducción 

Limitada disponibilidad 

Morbilidad áreas donadoras 

No se puede almacenar 

Recolección extraoral con 
anestesia general 

Material Homólogo, 
alogénico o aloinjerto 

Gran disponibilidad 

Almacenable 

Osteoinductor leve 

Osteoconductor 

Puede transmitir 
enfermedades 

Proceso elaboración costoso 

Posee poder antigénico 

Material Heterólogo o 
xenoinjerto 

Elaboración industrial 

Osteoconductor por 
excelencia 

Nula reacción inflamatoria 

Proceso elaboración costoso 

No posee osteoinducción 

Material Aloplástico o 
sintético 

No transmite enfermedades 

Osteoconducción 

Disponibilidad ilimitada 

Fácil manejo 

Alto nivel de calidad 

Almacenamiento sencillo 

Costo elevado 

No posee osteoinducción 

Reacción de cuerpo extraño 
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REGENERACIÓN TISULAR 
GUIADA 

Se denomina sustituto óseo a 
todos los tejidos o materiales 
que pueden emplearse para 
rellenar defectos del hueso, con 
el objetivo de obtener la 
regeneración y reparación del 
tejido óseo. De acuerdo con 
esto, podemos reconocer dos 
tipos fundamentales de 
sustitutivos, los injertos óseos y 
los biomateriales. 

Los injertos óseos corresponden 
a fragmentos de hueso que se 
pueden implantar en un área del 

esqueleto para restaurar el capital óseo perdido. Los biomateriales son aquellas 
sustancias, naturales o sintéticas, o combinación de sustancias, que pueden 
implantarse en el organismo para tratar, restituir, sustituir o aumentar un órgano o 
tejido, entre los cuales se encuentra el tejido óseo (Figura 3)77. 

 

Las nuevas estrategias de la ingeniería tisular están enfocadas en materiales que 
sirvan de andamios porosos para la liberación de componentes biológicos que 
proporcionen un enfoque para el desarrollo eficaz de  sustitutos de injerto óseo. En 
años recientes, el uso de técnicas de ingeniería de tejidos ya sea vía transplante 
de composites o la implantación separada de moléculas de la matriz extracelular 
(uso de factores de crecimiento y sembrado de células en defectos óseos) para 
la reparación y/o regeneración de defectos óseos, ha ocupado la atención 
como un problema médico/odontológico a resolver en diversos países78.  

Se requieren de tres parámetros fundamentales para que la ingeniería de tejidos 
ósea sea exitosa:  

1) señales osteoinductivas 
2) células que respondan a estas señales (p. ej.: células troncales 

mesenquimales) y, 
3) una matriz extracelular adecuada 79 

Figura 3. Formación de hueso a través de la ingeniería tisular. 
Interacción sinérgica entre la matriz, las células y los factores 
de crecimiento usados en ingeniería tisular y la efectividad 
de las terapias utilizadas para la regeneración ósea basadas 
en proteínas o genes (Kofron MD, 2004). 
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Diferentes métodos han sido usados en un intento de superar las limitaciones de la 
regeneración ósea en defectos críticos (ya detallados en los diferentes tipos de 
injertos). Sin embargo, uno de los problemas claves, es el desarrollo de fármacos, 
medicinas y/o materiales para la reparación de estos defectos de un modo 
predecible y notable. La composición y la arquitectura de los biomateriales son 
variables importantes que afectan directamente la respuesta de reparación. Y se 
clasifican según su modo de acción80: 

a. Osteogénicos: son los injertos de hueso autógeno, que mediante el 
establecimiento de centros de formación de células vivas producen 
la regeneración ósea directa del defecto. 

b. Osteoinductivos: son aquellos que tienen capacidad de liberar 
sustancias que inducen la formación ósea, es decir, que actúan 
sobre células pluripotenciales (osteoinductibles), originando una 
diferenciación fenotípica que concluye en la formación ósea por 
mecanismo endocondral. Estas moléculas se conocen como Bone 
Morphogenetic Proteins (BMPs) y son las BMPs 2, 3 y 7 las que 
producen neoformación endocondral. El resto inducen formación 
de cartílago. Se ha encontrado BMP en el hueso de banco 
desmineralizado. 

c. Osteoconductivos: proporcionan una trama que estimula a las 
células no pluripontenciales o preprogramadas para que se 
conviertan a osteoblastos, desde los márgenes del defecto. Pueden 
ser materiales permanentes o reabsorbibles. Esta capacidad la tiene 
el hueso bovino y la hidroxiapatita sintética. 

 

Los injertos autógenos o el uso de sustitutos óseos son materiales populares que 
han sido utilizados para ayudar al cuerpo en la curación ósea. Esos materiales o 
injertos trabajan a través de procesos de osteoinducción, osteoconducción y 
osteogénesis. Aunque muchos clínicos han intentado obtener resultados similares 
con hueso alogénico o xenogénico, sustituto óseo y aloplástico, ninguno ha 
igualado los resultados obtenidos con injertos óseos autógenos81.  

 

Pese a que los injertos autólogos son los injertos ideales, presentan importantes 
desventajas, sobretodo para defectos críticos, ya que pueden incrementar el 
tiempo quirúrgico, requerir de una incisión extra para obtener el injerto, presentar 
pérdida sanguínea, dolor, tener riesgo de infección postoperatoria, morbilidad del 
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sitio donador, integración incompleta del transplante, estar limitados a una cierta 
cantidad ósea disponible (cantidad de injerto insuficiente)82, ,destrucción de 
células vivas durante el procesamiento de tejido y la desvitalización del injerto 
con su subsecuente proceso de resorción, disminuyendo así, la estabilidad 
mecánica83.  

A continuación, se mencionarán algunas de las desventajas específicas de los 
autoinjertos (Figura 6): 

Los injertos autólogos de cresta iliaca han sido asociados con: infecciones 
superficiales y profundas, seromas, hematomas, lesiones vasculares y nerviosas, 
fractura de la cresta iliaca, hernia abdominal, dolor crónico, cicatriz y deformidad 
postoperatoria84. 

Los riesgos de los injertos de costilla están relacionados con: defectos del 
contorno, neumo y hemotórax, cicatriz y dolor de larga evolución.  

Los riesgos de los injertos de calvaria son: perforación de la duramadre, lesión 
intracranial, meningitis, alopecia y cicatriz85. 

Los injertos microvascularizados tienen el riesgo de: rechazo, técnicamente 
demandante, cirugías prolongadas, necrosis, trombos, costosos y fractura del sitio 
donador86. 

El proceso de distracción y transporte óseo también se han utilizado para la 
reposición y reparación de defectos en varios huesos faciales87, 88. Aunque este 
proceso tiene la capacidad de promover la formación ósea en defectos óseos 
críticos, también tiene sus propios inconvenientes: se necesitan dispositivos 
externos, lo que da un potencial inaceptable de cicatrices, lesión nerviosa, 
infección, procedimiento quirúrgico complicado, largo y costoso89.  

 

Por otra parte, los aloinjertos se obtienen generalmente de los bancos de tejidos, 
pero tiene el riesgo de transmitir enfermedades así como de complicaciones 
postoperatorias debido a la falta de vascularización90 o por un rechazo mediado 
por un proceso inmunológico y secuestro óseo, a parte de ser costosos91. La densa 
naturaleza de la cortical de los aloinjertos, impide la revascularización y la invasión 
celular del huésped al implante, por lo que esta limitada habilidad para 
revascularizar, se cree que es la responsable del 25-60% de complicaciones 
asociadas con los aloinjertos92.  

 

Otro tipo de factores osteoinductivos son los factores de crecimiento. La matriz 
ósea extracelular constituye una importante reserva de factores de crecimiento, 
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especialmente los sintetizados por las células óseas como IGF, TGF, FGF y 
PDGF. Detallados brevemente a continuación93: 

» IGF o Factor de crecimiento de insulina (Insulin Growth Factors): Estos 
factores regulan el crecimiento celular y determinan la calcificación de la 
matriz ósea. La síntesis de los IGF I e IGF II depende de la acción de Ia 
hormona del crecimiento sobre el tejido óseo. Los glucocorticoides, los 
estrógenos y los análogos de la vitamina D, también pueden controlar la 
acción de los IGF. 

» TGFβ o Factor de crecimiento transformante β (Transforming Growth Factor 
β): Cumple un importante rol en los procesos de formación y mineralización 
de la matriz ósea. La acción del TGFβ está regulada por otros factores 
como los FGF, los estrógenos y la calcitonina. 

» FGF o Factor de crecimiento fibroblástico (Fibroblast Growth Factor): 
Genera la proliferación de células indiferenciadas en el proceso de 
reparación ósea y también es capaz de promover la neoangiogénesis.  

» PDGF o Factor de crecimiento derivado de plaquetas (Platelet Derived 
Growth Factor): Estimula la proliferación de fibroblastos y osteoblastos, 
siendo considerada junto con la IGF I uno de los factores más importantes 
en el proceso de regeneración del tejido óseo. 

Diferentes líneas de investigación se encuentran orientadas para la obtención de 
biomateriales que actúen como portadores de factores de crecimiento, para 
mejorar la velocidad, cantidad y calidad de la regeneración ósea en el lugar de 
la implantación. Se ha empleado hidroxiapatita como vector de FGF e 
hidroxiapatita y fosfato tricálcico como portadores de IGF I. El aislamiento de 
diversos factores bioactivos y la posibilidad de sintetizarlos con técnicas de 
ingeniería genética, permite postular un desarrollo promisorio de los sustitutivos 
osteoinductores. 

Sin embargo, se debe tener en consideración que los efectos secundarios de los 
diferentes factores de crecimiento óseo todavía no son bien conocidos94. 

 

Por otro lado, cabe hacer mención especial acerca de las proteínas 
morfogénicas de hueso (BMP por sus siglas en inglés, bone morphogenetic 
protein), las cuales constituyen la familia más importante de factores de 
crecimiento para lograr la regeneración ósea y poseen una amplia variedad de 
actividades biológicas que incluyen: inducción de cartílago, formación ósea, 
organogénesis, proliferación y apoptosis95, 96. 
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En 1965, Urist describe la fracción proteica contenida en la matriz ósea 
descalcificada, a la cual le denominó proteína morfogenética ósea (BMP), la que 
al ser implantada en defectos cavitarios conduce a la formación de tejido óseo. 
Las BMP son proteínas básicas de bajo peso molecular que se pueden aislar 
desde el hueso cortical, la dentina y algunos tumores óseos. Actualmente se 
describen alrededor de 12, entre las que destacan la BMP2, BMP3, BMP4, BMP6 y 
BMP7, que se obtienen a partir de tecnologías de recombinación del DNA, 
asociándolas con diferentes biomateriales capaces de retenerlas en el lugar de 
implantación97. Investigaciones posteriores han permitido identificar y purificar las 
proteínas que estimulan la diferenciación de las células mesenquimáticas hacia la 
línea osteogénica. Los estudios han demostrado que la cantidad de tejido óseo 
formado es mayor en presencia de BMP, encontrándose además que esta es 
dosis dependiente. En la actualidad, se busca determinar la dosis mínima de BMP 
capaz de inducir Ia osteogénesis, para limitar los riesgos de su acción a 
distancia98. 

 

A través de la tecnología de ADN recombinante, se ha logrado obtener 
cantidades adecuadas de proteínas morfogénicas recombinantes humanas 
(rhBMPs) para propósitos de investigación. Sin embargo, su uso en la práctica 
clínica no solamente es costoso, sino que también se asocia a efectos adversos 
tales como el sobrecrecimiento óseo y las reacciones inmunológicas del 
huésped99.  

Recientemente se ha reportado que secuencias cortas de péptidos de su región 
central, podrían imitar las propiedades inductivas óseas de las BMPs en términos 
de regeneración ósea, sugiriendo que pueden utilizarse como un inductor 
alternativo96, 100-102. Las BMPs inducen la formación de hueso endocondral por 
medio del estímulo del proceso de diferenciación de las células progenitoras 
mesenquimales103, y han sido ampliamente evaluadas en diversas aplicaciones 
que incluyen el tratamiento de fusiones espinales, fracturas, defectos 
craneofaciales y periodontales104-110. 

Aunque se ha demostrado la eficacia de las rhBMPs, los inconvenientes con la 
estabilidad de las proteínas en el sitio del injerto, el entendimiento de la cinética 
de las BMPs in vivo y las condiciones de liberación de éstas, así como su alto 
costo, han limitado el uso de las BMPs en la clínica. Por otra parte, estas proteínas 
poseen una vida media corta (1 a 4 horas). Sólo las proteínas recombinantes 
humanas BMP-2 y BMP-7/OP1 han obtenido la aprobación para su uso clínico en 
humanos por la FDA (Federal and Drug Administration, USA) y se limita únicamente 
a aplicaciones ortopédicas -fusión de la columna vertebral- y en cirugía 
maxilofacial -BMP-2, es usada en reconstrucción maxilo-mandibular-111.  
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La administración de BMP-2 y BMP-7/OP1 mejora significativamente los estados 
iniciales de reparación de cartílago. Sin embargo, se requieren grandes dosis o 
aplicaciones múltiples para lograr el efecto osteogénico deseado; lo cual 
significa que una dosis de aplicación exógena de BMP es equivalente a la 
cantidad endógena presente en 1000 seres humanos. Lo anterior representa una 
seria preocupación respecto a su seguridad y costo112.  

Las BMPs también se han relacionado a complicaciones clínicas severas como los 
hematomas generalizados en tejido blando y a la resorción ósea peri-implante, 
debido a que las concentraciones son suprafisiológicas, como resultado de una 
cinética de liberación imperfecta de BMPs (el 30% del encapsulado es perdido en 
la fase inicial95,113. 

Otro efecto colateral de la administración de BMP es la promoción de 
crecimiento óseo excesivo, lo que trae como consecuencia la presión sobre el 
tracto gastrointestinal y raíces nerviosas, además de ser inductores potentes de la 
calcificación arterial, lo que puede predisponer a los individuos recipientes a 
complicaciones serias como ateromas o trombosis114.  

 

Actualmente se han empleado técnicas de biología molecular y de ingeniería 
genética para la producción de proteínas recombinantes. Sin embargo la 
complejidad del equipo, así como las técnicas de preparación, ciclos de 
producción largos, rendimientos bajos y procesos costosos, dificultan el lograr una 
producción a gran escala. En adición a esto, existen problemas de seguridad de 
los productos como resultado de la ingeniería genética. Para aplicaciones 
clínicas se utilizan materiales inorgánicos, polímeros, materiales biológicos y 
composites como vectores para la liberación de BMPs. Sin embargo, para diversos 
materiales existen diferencias tales como biocompatibilidad, propiedades 
mecánicas, osteoconductividad, osteoinductividad, plasticidad y 
degradabilidad. A la fecha no existen materiales para sustituir hueso que cumplan 
con los requerimientos de un material perfecto para la reparación y/o 
regeneración de los defectos óseos. Por lo que la aplicación de BMPs (BMP2 y 
BMP-7/OP1) para la reparación de fracturas es limitada. Asimismo, el arreglo 
tridimensional al azar de estas proteínas y su adherencia a los materiales 
(acarreadores) influye en su bioactividad debido a la insuficiente exposición de 
los sitios activos de las proteínas115.  

Otro método es la transfección de BMPs en células troncales mesenquimales 
utilizando tecnología transgénica y la expresión de BMPs en células transgénicas. 
Sin embargo, los vectores utilizados son principalmente adenovirus, los cuales 
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pueden causar daño al huésped a través de una proliferación celular persistente. 
Para los genes del huésped, también existe el riesgo de mutación debido a la 
intervención extrínseca de genes. Sin embargo, la transfección extrínseca de 
genes por métodos diferentes a los vectores virales (plásmidos) podrían no ser 
integrados a los cromosomas de las células huéspedes por lo que no existe el 
riesgo de mutación, pero su expresión es menos eficiente. En síntesis, el tiempo y la 
cantidad de la expresión génica in vivo no se puede controlar artificialmente. 
Asimismo, existen desventajas con estos métodos tales como: la baja eficiencia 
de transfección, expresión limitada en el tiempo y el potencial carcinogénico de 
los vectores virales. Por lo tanto, la terapia génica basada en las BMPs, está 
alejada de su aplicación clínica en el futuro inmediato116. 

 

 

Figura 4. Modelo causal de regeneración ósea 
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DEFECTOS CRÍTICOS 

En el ser humano, la capacidad regenerativa de los tejidos es limitada, por tanto, 
existen daños bajo las cuales se deben idear terapéuticas, que promuevan la 
regeneración cuyo producto sea un tejido anatómico y funcionalmente idéntico 
al anterior. Dependiendo del tipo de defecto y los factores causales de las 
lesiones óseas, existen situaciones en las cuales la regeneración ósea puede verse 
truncada y es necesario hacer mano de técnicas que estimulen una correcta 
reposición del tejido. Sin embargo, factores como: un medio ambiente 
desfavorable para la cicatrización, una técnica quirúrgica poco 
óptima/inapropiada o una inestabilidad biomecánica, traumatismos, 
enfermedades óseas, patologías congénitas o tumores, pueden provocar una 
formación de defectos óseos grandes, los cuales tienen limitado su potencial 
intrínseco de regeneración. Por lo tanto, los defectos óseos grandes representan 
un desafío significativo para los clínicos, ya que la falta de unión ósea es muy 
común117. 

 

Un defecto óseo de tamaño critico/severo, se define como una herida intraósea 
que no sana espontáneamente durante la vida de un animal, o como un defecto 
que muestra menos del 10% de regeneración ósea durante la vida de dicho 
animal92, 118, 119 o como el resultado de la multiplicación del diámetro del hueso por 
2.0-2.5120.  

Cuando el tamaño crítico es excedido, el resultado deriva en una formación de 
tejido fibroso más que óseo. El propósito ulterior de la ingeniería de tejidos óseos, 
es el imitar los procesos naturales, diseñando y aplicando materiales bioimitadores 
(p.ej.: materiales sintéticos que llevan a cabo algunas de las funciones de 
moléculas biológicamente activas) que proveen condiciones adecuadas para la 
inducción de hueso118.  

 

Modelo animal/modelo de fractura tibial 

El desarrollo y la modificación de los implantes ortopédicos y dentales ha tenido 
lugar durante muchos años como un esfuerzo para crear una interacción óptima 
entre el cuerpo humano y el material implantado. El objetivo de lograr una 
interfase óptima hueso-implante, ha sido enfocado a la alteración de la superficie 
del implante, topografía, la química, la energía y la carga, así como la 
composición del material a granel121. 
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Un material de implante óseo ideal, deberá tener una composición química 
biocompatible para evitar la reacción adversa del tejido, excelente resistencia a 
la corrosión en el medio fisiológico, aceptable resistencia, una alta resistencia al 
desgaste y un módulo de elasticidad similar a la del hueso para reducir al mínimo 
la resorción ósea alrededor del implante.  

Las características relativas a la seguridad de los implantes, tales como evitar una 
reacción adversa del tejido y resistencia al desgaste y la corrosión, son de alta 
importancia clínica para los implantes utilizados en situaciones clínicas a largo 
plazo tanto en la medicina humana como en la veterinaria, ya que ha habido 
algunos vínculos entre la exposición prolongada a materiales no biocompatibles y 
una respuesta adversa como la formación de tejidos neoplásicos122. 

Con el fin de determinar si un nuevo material cumple los requisitos de 
biocompatibilidad y estabilidad mecánica antes del uso clínico, debe someterse 
a pruebas rigurosas (inicialmente in vitro y luego en condiciones in vivo). 

Las pruebas in vitro son muy populares para la caracterización de materiales, 
especialmente los investigadores adoptan los principios de la reducción de los 
animales para pruebas científicas. A pesar de ello, se acepta que la prueba in 
vitro sea utilizada principalmente como una primera etapa del ensayo para la 
toxicidad aguda y la citocompatibilidad (el término biocompatibilidad a menudo 
se utiliza incorrectamente con los ensayos in vitro; como biocompatibilidad sólo se 
puede utilizar en el caso de animales o seres humanos -in vivo-, siendo el término 
correcto citocompatibilidad para las pruebas in vitro) para evitar el uso 
innecesario de animales en el ensayo de materiales citológicamente 
inapropiados123. 

 

Extrapolar directamente los resultados obtenidos en el laboratorio in vitro a 
pacientes in vivo, es prácticamente imposible y/o riesgoso. Sin embargo, la 
aplicación sistemática en un modelo animal (el modelo de defecto óseo 
segmental y crítico serviría como blanco de pruebas sólidas para las estrategias 
de regeneración ósea), se considera un paso esencial en el proceso del desarrollo 
de injertos óseos para ser usados ulteriormente en humanos. Por estas razones, los 
modelos animales son esenciales para evaluar la biocompatibilidad, la respuesta 
de los tejidos y la función mecánica de un material ortopédico o dental antes de 
la utilización clínica en el ser humano. 

 

Los modelos animales permiten la evaluación de los materiales en situaciones 
cargadas o descargadas durante duraciones de tiempo potencialmente largos y 
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en diferentes calidades de tejido (por ejemplo, de hueso sano o normal, 
osteopenia) y edades. No sólo se pueden evaluar los tejidos en la proximidad 
inmediata del implante, también pueden ser estudiados los tejidos en lugares 
remotos. Mientras que los modelos animales pueden representar estrechamente 
la situación clínica humana mecánica y fisiológica, se debe recordar que se trata 
de sólo una aproximación. Actualmente existen numerosos modelos para probar 
los materiales de implante in vivo, que van acorde con el propósito de la 
evaluación de la adsorción de proteínas y de la adhesión del tejido blando a la 
integración de los huesos y la difusión de las partículas de desgaste de los 
implantes. 

 

Hay varios modelos animales para la investigación musculoesqueletal. Algunas 
especies de laboratorio, por ejemplo, ratones y ratas, son demasiado pequeños 
para la investigación de materiales de implante (por ejemplo, placas y tornillos 
ortopédicos/maxilofacial) en los huesos que soportan peso. Por lo tanto, además 
de ovejas, cerdos y perros, los conejos son un modelo comúnmente utilizado. 
Aunque la microestructura del hueso, la remodelación ósea, la marcha, y en 
consecuencia, las fuerzas biomecánicas que actúan sobre los huesos, difieren 
presumiblemente de las de los seres humanos, es común que estos materiales se 
prueben en animales124. 

Como método de evaluación adicional in vivo, se pueden verificar las 
alteraciones por estudios de gabinete y durante el período de seguimiento post 
operatorio. En contraste, este método no se puede utilizar en animales más 
grandes debido a su tamaño. Igualmente, es de suma importancia el 
conocimiento de las fuerzas biomecánicas para decidir, si el conejo o un modelo 
animal grande es la elección adecuada para la pregunta de investigación. 
También, tienen que ser evaluados especialmente los procesos de cicatrización y 
el posible fracaso de los implantes, con respecto a la carga efectiva para poder 
transmitir en un futuro, los resultados a las condiciones humanas. Adicionalmente, 
estos datos pueden ser utilizados para simular la remodelación ósea y para el 
cálculo de la estabilidad requerida del material de implante, incluso durante el 
período de curación de la fractura. El conejo es uno de los animales más utilizados 
para la investigación médica, se utiliza aproximadamente en el 35% de los 
estudios de investigación musculoesqueletal. Esto es en parte, debido a la 
facilidad de manejo y tamaño. El conejo también es conveniente ya que alcanza 
la madurez esquelética poco después de la madurez sexual, alrededor de los 6 
meses de edad125. 

 



 
PTPLA/CAP 53 

 

Un inconveniente con el conejo como modelo animal para la evaluación de 
múltiples materiales de implante, es su limitación de tamaño. El estándar 
internacional para la evaluación biológica de dispositivos médicos recomienda 
un máximo de 6 implantes (3 de prueba y 3 implantes de control; Norma 
Internacional ISO 10993-6, 1994) por conejo; esta es la mitad del número máximo 
de implantes recomendadas para ovejas, perros, cabras y cerdos. Además, el 
tamaño del implante que puede ser introducido es limitado. No se recomienda 
colocar implantes cilíndricos mayores de 2 mm de diámetro y 6 mm de longitud; 
de nuevo, esto es la mitad de lo recomendable para otras especies más grandes 
mencionados. A pesar de esto, el conejo sigue siendo una opción muy popular 
para el ensayo de materiales de implante en el hueso.  

Es evidente que hay grandes diferencias en la anatomía del hueso entre el conejo 
y el humano, tanto en el tamaño y la forma de los huesos como en la carga, esto 
debido a las diferencias en posición entre las dos especies. Histológicamente los 
huesos largos de conejo tienen una microestructura muy diferente a la de los 
humanos. En comparación con la estructura ósea humana, los conejos tienen una 
estructura de tejido longitudinal vascular primaria, que comprende canales 
vasculares de osteonas paralelas con el eje largo del hueso, las cuales rodean el 
canal medular así como la superficie perióstica. El hueso entre estas capas está 
compuesto de hueso denso Haversiano. El promedio del diámetro máximo de la 
osteona es de 223.79±47,69 µm con un diámetro mínimo de 50.79±9.71 µm126. 

 

Existe poca literatura que describa las diferencias entre la composición y la 
densidad ósea humana y de conejo. Lo único reportado, indica similitud entre la 
densidad mineral ósea (DMO) y, la tenacidad a la fractura de hueso diafisario. 
(Wang X, 1998). En comparación con otras especies, tales como primates y 
algunos roedores, el conejo tiene el recambio esquelético más rápido 
(remodelación de Havers). Esto puede hacer que sea difícil extrapolar los 
resultados de estudios realizados en conejos sobre la probabilidad de una 
respuesta clínica en humanos. Sin embargo, los conejos se utilizan comúnmente 
para la detección de materiales de implante antes de la prueba en un modelo 
de animal más grande. 

Los modelos de fractura animal han sido investigados ampliamente para 
identificar y caracterizar los procesos fisiológicos y patofisiológicos de la 
regeneración de fracturas de huesos largos. Se han investigado y desarrollado 
múltiples modelos de defectos críticos tibiales (simulando lo más parecido posible 
a las condiciones humanas), con el objetivo de obtener información sobre las 
interacciones de diversos injertos óseos. En comparación con las ovejas, los 
momentos y las fuerzas axiales de la tibia de los conejos, son muy parecidos a la 
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de los seres humanos. Sin embargo, toda una comparación de momentos entre 
las ovejas, conejos y humanos es muy difícil debido a la falta de mediciones 
directas, aún así, se considera que el conejo, es un modelo animal adecuado 
para estudiar la reparación de fracturas, sobre todo debido a su fácil manejo y a 
la viabilidad de los métodos de exámenes adicionales127. 

 

VEHÍCULOS/ANDAMIOS 

La combinación de dos o más materiales para conformar biomateriales 
compuestos, ha permitido desarrollar y caracterizar nuevos implantes que pueden 
ser utilizados como potenciales sustitutivos óseos. 

Uno de los materiales poliméricos naturales que más se ha empleado en 
asociación con otros para obtener biomateriales compuestos es la colágena. Así, 
en distintas experiencias se ha combinado colágena liofilizada que puede 
conformar una red de aldehídos, por ejemplo, como soporte para hidroxiapatita 
granulada. Luego de su implantación, este compuesto se comporta como un 
biomaterial osteoconductivo. Sin embargo, hasta ahora la utilización exclusiva de 
colágena no ha demostrado capacidad para promover neoformación ósea128. 

 

Como ya se ha mencionado, un hueso sano tiene la capacidad de regenerar 
espontáneamente si el volumen del defecto no supera un cierto tamaño. En los 
casos de grandes defectos, o cuando el metabolismo óseo no es capaz de 
reparar adecuadamente el defecto óseo (osteoporosis o enfermedad de Paget), 
se pueden usar biomateriales de injerto de hueso tanto como puente de los 
defectos como para facilitar la formación de hueso en el áreas defectuosas129. 

Los biomateriales utilizados para injertos óseos deben proporcionar tres 
dimensiones de apoyo para la migración celular, la proliferación, la 
diferenciación, también deben actuar como un andamio para la formación de 
nuevo hueso en las áreas defectuosas. Los andamios deben poseer una amplia 
gama de características diferentes. Éstos deben de ser biocompatibles, 
biodegradables, porosos, con propiedades mecánicas adecuadas, maleables o 
inyectables, y lo más importante, tener compatibilidad o afinidad por las proteínas 
de la matriz ósea y factores osteogénicos130. 

 

En la última década, varios investigadores han observado una respuesta sinérgica 
cuando se utilizan en conjunto, factores bioactivos, andamios y células con el 
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objetivo de impulsar la ingeniería de tejidos óseos4, 131. 

Como antecedente se sabe, que en intentos iniciales para el uso de factores de 
crecimiento osteogénicos in vivo mediante inyección directa en el sitio, daba 
lugar a la curación limitada, debido a que la citoquina se eliminaba rápidamente 
del sitio de aplicación.  Motivo por el cual, se diseñó un sistema capaz de 
contener y liberar sostenidamente las proteínas: factor de crecimiento de 
adsorción encapsulado con superficie polimérica; la liberación del péptido por 
desorción de la superficie del polímero y/o difusión a través de la barrera de 
polímero. Para aplicaciones en ingeniería de tejidos óseos, este sistema contiene 
el factor osteogénico el tiempo suficiente para estimular la quimiotaxis, la 
proliferación, la diferenciación y la secreción de matriz extracelular que rodea a 
las células madre mesenquimales132. 

Los polímeros biodegradables de origen natural (p. ej.: gelatina, colágena, 
elastina, fibrina, ácido hialurónico, chitosán/chitin y alginato) han sido estudiados 
y utilizados como materiales para injertos óseos o de cartílago para reparar 
defectos con aplicaciones ortopédicas y odontológicas133. 

Los polímeros derivados naturalmente, son proteínas de matriz extracelular de 
diferentes tejidos y proveen un andamio para el soporte celular en el organismo. 
Como materiales de injerto óseo, los materiales derivados de proteínas poseen 
propiedades superiores sobre los materiales sintéticos debido a su excelente 
biocompatibilidad y su alta afinidad con otras proteínas de la matriz extracelular. 
La gelatina es una colágena desnaturalizada térmicamente que puede ser 
preparada por medio de extracciones ácidas (Tipo A) o alcalinas (Tipo B) de piel 
de cerdo, hueso o tendón, seguida por un tratamiento térmico en un ambiente 
acuoso (hidrólisis)134. El producto final se separa usando diversos métodos, tales 
como sedimentación, filtración, y centrifugación135. 

 

El andamio en cuestión, se compone de unos 18 aminoácidos diferentes 
repetidos, los cuales forman una estructura bobina (colágeno tiene una estructura 
de triple hélice). glicina o alanina, forman entre un tercio o la mitad de todos los 
aminoácidos de la estructura de la gelatina, otros aminoácidos secundarios son 
prolina e hidroxiprolina. Estos materiales tienen diferentes formas (esponja, gel, 
película, fibras, etc.). La gelatina posee una larga historia de uso en la industria 
alimentaria como agente clarificante, como material de recubrimiento 
estabilizador y protector. En la industria farmacéutica se ha utilizado para la 
manufactura de cápsulas, ungüentos, cosméticos y recubrimiento de tabletas y 
en emulsiones134. Debido a sus propiedades hemostáticas, las esponjas de 
gelatina han sido ampliamente utilizadas en cirugía como adhesivos y 
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absorbentes. La ventaja real de la gelatina (derivado de la colágena) sobre la 
colágena, es su extracción y preparación fácil, lo que resulta económico, 
obteniendo mayores rendimientos de producción de matriz de gelatina; aún así, 
lo más importante, es el hecho de que, a diferencia de la colágena, la gelatina 
no es antigénica en condiciones fisiológicas136.  

 

Debido a su flexibilidad en cuanto a la forma, biocompatibilidad, afinidad a 
proteínas y biodegradabilidad, las esponjas en base a gelatina pueden ser 
excelentes candidatos para utilizarse como andamios en injertos óseos o como 
material de liberación de fármacos. Las esponjas de gelatina han sido utilizadas 
como material de injerto de aplicación cardiovascular137-139, así como material de 
liberación de fármacos135. A continuación, se detallará el tipo específico del 
andamio (Gelfoam®) utilizado en el proyecto de investigación. 

El Gelfoam® es una esponja comprimida estéril diseñada para ser aplicada a las 
superficies de sangrado como hemostático. Se trata de un producto preparado 
de la purificación de la piel de los porcinos, el cual es de insoluble en agua, 
blanco, no elástico y poroso. Se puede cortar y no se deshilacha, siendo capaz 
de absorber y retener dentro de sus intersticios, muchas veces su peso de la 
sangre y otros fluidos. 

Su modo de acción no se entiende completamente, en el caso de la hemostasia, 
su efecto parece ser más físico que el resultado de alterar el mecanismo de 
coagulación de la sangre. Cuando no se utiliza en cantidades excesivas, 
Gelfoam® se absorbe completamente, con poca reacción del tejido. Esta 
absorción es dependiente de varios factores, incluyendo la cantidad utilizada, el 
grado de saturación con sangre u otros fluidos, y el sitio de uso. Cuando se coloca 
en los tejidos blandos, generalmente se absorbe completamente dentro de 
cuatro a seis semanas, sin inducir excesivamente tejido cicatricial. No se 
recomienda que la esponja reabsorbible sea saturada con una solución 
antibiótica o espolvoreado con polvo antibiótico. El Gelfoam® se suministra en un 
sobre individual estéril disponible en 8 x 12.5 cm de tamaño. 
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Desde la época de los egipcios, griegos y romanos se 
usaron materiales no biológicos, en particular, metales y 
otros materiales naturales para curar heridas y algunas 
enfermedades. Incluso en México algunas culturas 
prehispánicas usaban cuarzo y piedras preciosas para 
restaurar dientes o huesos. Pero el desarrollo de los 
materiales para la restauración del cuerpo que 
conocemos actualmente, inició en la década de los 50, poco después de haber 
terminado la segunda guerra mundial. Uno de los problemas que impulso ́ el 
desarrollo de los materiales para restaurar el cuerpo humano, fue la necesidad 
que mucha gente tenía de éstos, dada la cantidad de personas con lesiones 
óseas: fue en esta etapa donde se empezaron a fraguar los conceptos de 
biomateriales, y biocompatibilidad así como el progreso en general en la ciencia 
de los biomateriales, para lo cual, es preciso hablar acerca del periodonto. El 
periodonto es la parte vital del diente. Se denomina periodonto a los tejidos que 
rodean y soportan los dientes. El periodonto está conformado por: encía, 
cemento dentario, ligamento periodontal y hueso alveolar. El periodonto es una 
unidad biofuncional que es parte del sistema masticatorio. El periodonto es una 
unidad compleja, cuyo principal objetivo es brindar la unión del diente (cemento) 
al hueso alveolar de la cavidad oral distribuyendo las fuerzas masticatorias y 
además constituyendo un reservorio de células necesarias para la homeostasis140.  
 

El cemento radicular es un tejido conectivo calcificado/mineralizado. Fue descrito 
por primera vez en 1835, no sufre procesos de remodelación pero si de aposición, 
el cual se mantiene durante toda la vida. Se ha clasificado como celular o 
acelular dependiendo de la presencia o ausencia de cementocitos en su 
estructura. Otra clasificación incluye cemento con fibras intrínsecas o extrínsecas, 
dependiendo de la presencia de fibras colágenas141,142 y en contraste con el 
hueso, el cemento no posee irrigación sanguínea de manera directa, inervación 
ni drenaje linfático; tiene un metabolismo lento y sigue un proceso de 
diferenciación (mineralización) distinto al de otros tejidos mineralizados. A pesar 
de estas diferencias, el cemento tiene una composición similar al hueso, por lo 
tanto, las enfermedades que afectan las propiedades del hueso, también 
afectan las del cemento.  

 

Figura 5. Esquema de un órgano dental 
(primer molar inferior). 
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El cemento, al igual que la dentina y el hueso, contiene moléculas bioactivas que 
promueven la migración, adhesión, y crecimiento de los fibroblastos e influyen en 
la síntesis de la matriz extracelular. Cabe mencionar que, algunas moléculas 
presentes en el cemento existen en mayor o menor cantidad o bien, están 
ausentes del todo en otros tejidos mineralizados, o en los tejidos conectivos (Figura 
6)12. 

 
Además, está constituido por agua, por una matriz orgánica y una matriz 
inorgánica distribuidos en partes iguales. El 50% de la masa seca es inorgánica y 
corresponde a cristales de hidroxiapatita (HA), mientras que el 50% restante 
corresponde a la matriz orgánica y contiene glicoproteínas, proteoglucanos y 
principalmente fibras de colágena140. 

 
 

• Matriz Inorgánica 

El 50% del material inorgánico del cemento corresponde a la hidroxiapatita (HA) 
[Ca10(PO4)6(OH)2]. 

 

• Matriz Orgánica 
o Fibras colágenas: las principales fibras de colágena son I (90% de toda 

la matriz orgánica, provee el andamio y regula la forma de los cristales 
de hidroxiapatita) y III (5% y cubre las fibras de colágena I). 

Figura 6. Esquema y microfotografía del periodonto. D. Dentina, C. Cemento, LP. 
Ligamento periodontal y HA. Hueso Alveolar. 
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o Proteínas no colágenas 
§ Glucoproteínas: sialoproteína ósea (BSP), osteopontina (OPN), 

osteocalcina (OCN) y osteonectina, igual que en el hueso. 
§ Proteoglucanos: son decorina, biglicano, versicano, lumicano, 

fibroglucano y fibromodulina, los cuales no son específicos del 
cemento. 

§ Proteínas del esmalte: rara vez están presentes en cemento. 
§ Fosfatasa alcalina:  enzima participadora en la mineralización del 

cemento, su actividad se correlaciona positivamente con el 
grosor del mismo. 

§ Factores de crecimiento: los factores específicos del cemento 
son, BMP2, BMP3, BMP4, BMP7, PDGF, aFGF, bFGF, TGF-b e IGF-I. 

§ Proteínas específicas del cemento:  existen tres proteínas 
específicas de cemento: Factor de Crecimiento del Cemento 
(CGF), Proteína del Cemento 1 (CEMP1) y Proteína de Adhesión 
del Cemento Radicular (CAP)9, 10. 

Ø CGF es el principal factor mitogénico del cemento humano y 
bovino. Actúa de forma sinérgica con el factor de 
crecimiento epidural (EGF), e induce diversas vías de 
señalización asociadas con la mitogénesis; promueve la 
migración y el crecimiento de las células progenitoras 
presentes en las estructuras adyacentes hacia la matriz de 
dentina y participa en su diferenciación a cementoblastos12. 

Ø CEMP-1 fue aislada a partir de una biblioteca derivada de 
cementoblastos putativos (células derivadas de un 
cementoblastoma humano) cultivados in vitro. Es una 
proteína que participa en la diferenciación de los 
cementoblastos y promueve la mineralización de la matriz 
cementoide y de células no osteogénicas a través de la 
nucleación de cristales de fosfato octacálcico, lo que la 
convierte en una candidata importante para la regeneración 
de cemento y/o hueso, también promueve la adhesión de 
células del ligamento periodontal, células osteoblásticas del 
hueso alveolar y fibroblastos gingivales. Es una proteína única 
que tiene varias propiedades como inductor de la 
mineralización, proliferación, diferenciación y adhesión 
celular14-16. 

Ø CAP promueve la adhesión de fibroblastos gingivales, 
desempeña un papel importante en el reclutamiento y 
diferenciación celular durante la formación del cemento 
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radicular14, 15. Está involucrada en procesos de adhesión, 
migración y mineralización11. Ulteriormente se detallará a 
profundidad. 

 
 
La proteína CAP ha sido aislada, caracterizada y purificada a partir de cemento 
humano y bovino mediante el empleo de un anticuerpo monoclonal contra CAP 
(anti–CAP) de bovino (3G9); se ha inmunolocalizado en la matriz del cemento 
radicular, en espacios endosteales del hueso alveolar y en zonas paravasculares 
del ligamento periodontal así como en cementoblastos putativos in vitro e in 
vivo10. CAP también ha sido identificada en células derivadas de tumores 
humanos143, 144. El gen de la proteína de adhesión del cemento se localiza en el 
cromosoma 10p13-p14 y tiene 6 exones145. El ARN mensajero que codifica para la 
proteína de 140 aminoácidos se denomina PTPLA/CAP, y contiene los exones 1 y 3 
de los seis del gen PTPLA/CAP. El ADNc está conformado de 1435 pares de 
bases17.  
 
La proteína de adhesión del cemento radicular (CAP) es homónimo de PTPLA 
(expresada en el desarrollo y etapas posnatales de músculo cardiaco y en menor 
medida en músculo esquelético) y codifica para dos isoformas de 288 y 140 
aminoácidos, respectivamente. La secuencia de CAP con ACCESSION/ locus 
AY455942, tiene 1435 nucleótidos y su marco de lectura abierta codifica para una 
proteína de 140 aminoácidos, nucleótidos 37 a 457 
(MGRLTEAAAAGSGSRAAGWAGSPPTLLPLSPTSPRCAATMASSDEDGTNGGASEAGEDRE
APGERRRLGVLATAWLTFYDIAMTAGWLVLAIAMVRFYMEKGTHRGLYKSIQKTLKFFQTFALLE
VSFPSCCFSIAVIFM). Los 140 aminoácidos de la proteína CAP le confieren un peso 
molecular de 14.920, carga eléctrica neutra (pI 7.78), hidrofóbica, movilidad 
relativa de 54–57 KDa y su localización es citoplasmática en un 94.19% debido a la 
carencia de péptido señal143. 

 

De los 140 aminoácidos, 125 aminoácidos de la Terminal-N son idénticos a PTPLA, 
la cual codifica para 288 aminoácidos. El resto del carboxilo terminal de CAP 
constituye el sitio de splicing donador en el exón 2 de PTPLA. PTPLA/CAP posee 
dos sitios transmembranales y la proteína se trunca después del segundo sitio 
transmembranal. Esto elimina la secuencia de PTPLA “IVHCLIGIVPT” la cual es el 
sitio activo de la fosfatasa. Recientemente, se clonó e identificó un ARNm a partir 
de una biblioteca derivada de una línea celular de un fibroma cemento-
osificante humano, que codifica para una isoforma truncada de la 3-hidroxiacil-
CoA-dehidratasa 1 ó PTPLA (mayormente expresada en el desarrollo y etapas 
postnatales del músculo cardiaco y en menor medida en músculo esquelético)145.  



 
PTPLA/CAP 61 

 

 
La familia de genes identificada como Proteínas Tirosinas parecidas a las 
Fosfatasas (PTPL por sus siglas en inglés), posee el sitio activo de la familia de las 
Proteínas Tirosinas Fosfatasas (PTPasas), con la diferencia de que una prolina 
reemplaza a la altamente conservada arginina. La familia de las PTPLs está 
conformada por lo menos de tres miembros, los cuales fuera del sitio catalítico no 
comparten secuencias homológas con alguna otra familia de las PTPasas. PTPLA, 
uno de los tres miembros de la familia de las PTPL, es una proteína donde la 
substitución de arginina por prolina podría inactivarla; de ahí que, pueda carecer 
de actividad fosfatasa o tener una actividad anti-fosfatasa y por lo tanto, 
representar una clase distinta de PTPasas144, 145. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los 15 aminoácidos (VSFPSCCFSIAVIFM, peso isoeléctrico, pI: 5.48, peso: 1.65 KDa) 
del carboxilo terminal, los cuales al no ser compartidos por otra secuencia, hacen 
única esta región de la proteína. De estos 15 aminoácidos constitutivos (Figura 7), 
10 son hidrofóbicos y 5 hidrofílicos (Tabla 6), por lo cual, se considera un péptido 
hidrofóbico de estructura globular. Se considera un splicing alternativo del gen; 
tomando en cuenta que solo estos 15 aminoácidos pueden darle la especificidad 
de función a esta proteína, por lo cual, se sugiere el uso de esta secuencia, ya 
que su síntesis es más factible económica y técnicamente en comparación a la 
sustracción de una proteína (Figura 8 y 9). Cabe mencionar que, el splicing 

Figura 7. ARN MESAJERO PTPLA/CAP. La secuencia codifica para una proteína de 
140 aminoácidos denominada PTPLA/CAP. Esta isoforma  dos se caracteriza por 
tener 15 aminoácidos (color rojo) no encontrados en la isoforma uno, también 
llamada PTPLA. 
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alternativo de la proteína PTPLA/CAP ocurre en el sitio activo de la proteína PTPLA 
(288 aminoácidos). 
 

Tabla 6. Péptido PTPLA/CAP 

Secuencia aminoácidos: VSFPSCCFSIAVIFM 
 

Código 1 letra Código 3 letras Aminoácido  

 

V Val Valina 
Hidrofóbico 

No polar 

 

S Ser Serina 
Hidrofílico 

Polar, sin carga 

 

F Phe Fenilalanina 
Hidrofóbico 

No polar 

 

P Pro Prolina 
Hidrofóbico 

No polar 

 

S Ser Serina 
Hidrofílico 

Polar, sin carga 

 

C Cys Cisteína 
Hidrofílico 

Polar, sin carga 

 

C Cys Cisteína 
Hidrofílico 

Polar, sin carga 

 

F Phe Fenilalanina 
Hidrofóbico 

No polar 
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S Ser Serina 
Hidrofílico 

Polar, sin carga 

 

I Ile Isoleucina 
Hidrofóbico 

No polar 

 

A Ala Alanina 
Hidrofóbico 

No polar 

 

V Val Valina 
Hidrofóbico 

No polar 

 

I Ile Isoleucina 
Hidrofóbico 

No polar 

 

F Phe Fenilalanina 
Hidrofóbico 

No polar 

 

M Met Metionina 
Hidrofóbico 

No polar 

Peso isoeléctrico: pI: 5.48 
Peso:  1.65 KDa 
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Figura 8. Modelo teórico de la proteína CAP; formado por α hélices y estructuras 
aleatorias. 

Figura 9. Modelo teórico de la proteína CAP; de rosa, carboxilo terminal del 
péptido PTPLA/CAP, de azul claro, grupo amino.  
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En términos prácticos, 
CAP es expresada por 
células del folículo dental 
y promueve su adhesión y 
diferenciación14, 146, 147. Las 
células del ligamento 
periodontal se unen 
fuertemente a CAP y 
forman tejido 
mineralizado parecido a 
cemento radicular y/o 
hueso in vitro144, 145.  

El papel biológico CAP (Figura 10) es muy importante y trascendental ya que está 
involucrada en el papel quimiotáctico de células del ligamento periodontal y del 
hueso alveolar hacia la superficie radicular; la adhesión está mediada por el 
receptor de las integrinas α5β1, teniendo una alta afinidad por la fibronectina, 
hidroxiapatita, dentina y cemento radicular. Aumenta la actividad de la fosfatasa 
alcalina así como la expresión de proteínas asociadas al proceso de 
biomineralización. Se ha demostrado que en fibroblastos gingivales, la proteína 
CAP activa la vía de MAPK, mediada por ERK2, induciendo la expresión de c–fos, 
el cual es un factor de transcripción que participa en la proliferación celular. De 
igual manera, se ha demostrado que CAP induce el aumento de la proliferación 
celular en células troncales derivadas del ligamento periodontal humano140. 

CAP es aislada únicamente de la matriz de cemento9 localizada en 
cementoblastos y en cemento, y producida por líneas celulares derivadas de 
tumores de cemento; CAP está fuertemente asociada con el fenotipo 
cementoblástico. Esta proteína no solamente promueve la adhesión selectiva de 
células osteoblásticas, sino que también, entre las células del ligamento 
periodontal; aquellas que se unen fuertemente a CAP son capaces de formar, in 
vitro, un tejido mineralizado parecido al cemento y dentro de su función principal, 
está la NUCLEACIÓN DE CRISTALES DE HIDROXIAPATITA en un sistema libre de 
células in vitro (Figura 11)10. 

 

Figura 10. Modelo teórico del péptido PTPLA/CAP; estructura secundaria con 
cadenas laterales de la secuencia de los aminoácidos: VSFPSCCFSIAVIFM, valina-
serina-fenilalanina-prolina-serina-cisteína-cisteína-fenilalanina-serina-isoleucina-
alanina-valina-isoleucina-fenilalanina-metionina 
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Los estudios hechos por Yokokoji y Narayanan (2001), muestran que CAP como 
componente de la matriz, induce el ciclo celular mediante mecanismos comunes 
a otras moléculas.

 
Saito y Narayanan (1999) demostraron que la adhesión 

mediada por CAP induce eventos en la fase G1, mediante el aumento de la 
expresión de ciclina D1. La transición de la fase G1 a S del ciclo celular no solo 
depende del acúmulo de ciclinas sino también de la regulación de inhibidores 
Cdk como p21 y p27. CAP regula los niveles de la proteína p21, contribuyendo a 
la progresión del ciclo celular. Saito y Narayanan (1999) demostraron que la 
adhesión mediada por CAP, en fibroblastos gingivales, induce la activación 
sostenida de ERK- 2, la cual es necesaria para la expresión de AP-1, c-fos, c-jun y 
la expresión de la proteína reguladora ciclina D1 (AG, 2011). En hibridaciones en 
secciones de ratón, realizadas por Uwanogho y col. (1999), la expresión del ARNm 
de PTPLA se encontró en el corazón, hígado, pulmón, ganglio trigeminal y raíz 
dorsal en etapas embrionarias; así como, en el músculo esquelético, músculo 
cardíaco, hígado, testículo y riñón en etapas posnatales. A través de Northern 
Blot, Li y col. (2000), reportaron que en el humano la expresión de PTPLA está 
limitada a corazón de feto y de adulto, y en menor medida al músculo 
esquelético y liso, concluyendo su participación en el desarrollo y diferenciación 
cardíaca, así como, en otros eventos celulares140.  

 

A 

D C 

B 

Figura 11. Las imágenes de SEM muestran formaciones cristalinas laminares que 
crecen a partir de un núcleo agrupadas en esférulas (A y B). El tamaño de las 
esférulas es variable, obteniendo un promedio cercano a los 160 µm. Se 
observan cristales de hidroxiapatita inducidos en un sistema libre de células en 
presencia del péptido. Nótese la formación de microesferas y la disposición de 
los cristales poliédricos (C y D). 
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MICROTOMOGRAFÍA 

 
 
En los últimos años, ha crecido enormemente el uso de alta resolución de 
imágenes de microtomografía computarizada (µTC) para evaluar la morfología 
trabecular y el hueso cortical en especímenes de animales y humanos. En la 
actualidad, hay disponibles varios sistemas de µTC, y como resultado, hay varias 
aplicaciones y programas para la adquisición, evaluación y resultados de 
imágenes; la falta de consistencia y homogeneidad hace que los datos sean 
difíciles de interpretar o que sean imposibles de comparar entre diferentes 
estudios. Por lo cual, se instituyó un comité internacional para realizar una guía en 
la que se estandarizó la adquisición, análisis y evaluación de imágenes148. 
 

Estas guías pretenden dictar un enfoque para la evaluación de la microestructura 
ósea en modelos animales; proporcionan recomendaciones en relación con la 
terminología y las unidades estándar, lo que debe incluirse en la descripción de 
los métodos utilizados para un experimento dado, y un conjunto mínimo de 
variables de resultados que deben ser reportadas y son suficientemente flexibles 
para aplicarse a una amplia variedad de protocolos experimentales y para dar 
cabida a los futuros desarrollos en la adquisición y/o evaluación de imágenes. 

 

Hasta hace poco, las técnicas histológicas cuantitativas se consideraban el 
estándar de oro para evaluar la arquitectura del hueso cortical y trabecular. 
Aunque el análisis histológico proporciona información única sobre la celularidad 
y los índices dinámicos de la remodelación ósea, tienen limitaciones con respecto 
a la evaluación de la microarquitectura ósea debido a que los parámetros 
estructurales se derivan del análisis estereológico de un par de secciones en 2D 
(asumimos la interpretación de una estructura real de 3D –tercera dimensión- al 
supuesto de una estructura subyacente plana en 2D –dos dimensiones-)149. 

 
Fue por primera vez en 1980 que Feldkamp148 describió el µTC como el estándar 
de oro para  la evaluación de la morfología ósea y la microarquitectura en 
ratones y en otros pequeños modelos animales ex vivo. El microtomógrafo utiliza 
datos de atenuación de rayos X adquiridos en múltiples ángulos de visión para 
reconstruir una representación 3D del espécimen que caracteriza la distribución 
espacial de la densidad del material, que es suficiente para la investigación de 
estructuras tales como trabéculas óseas de ratón que tienen anchuras de 
aproximadamente 30 a 50 µm150. 
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En diversos estudios se ha establecido la excelente reproducibilidad y exactitud 
del microtomógrafo en las mediciones de la morfología ósea. La precisión de las 
mediciones de la morfología µTC ha sido evaluada por la comparación de ellas 
con medidas tradicionales de histomorfometría 2D tanto en animales como en 
humanos. Estos estudios muestran que las mediciones morfológicas en 2D y 3D 
para el µTC correlacionan muy bien con las mediciones de histomorfometría en 
2D [r= 0.84-0.92]151-153. 
 
 
Hay muchas ventajas de utilizar µTC para la evaluación de la masa ósea y la 
morfología de los especímenes extirpados (el aparato sólo cuenta con un 
pequeño espacio para el análisis del tejido, de tal forma que de tratarse de una 
especie grande, tiene que ser desarticulada la región para poder ser 
analizada)154, 155: 
 

1. Se permite la medición directa 3D de la morfología trabecular, tales como 
el grosor trabecular y la separación, en lugar de deducir estos valores 
basados en modelos 2D estereológicos, como se hace con las 
evaluaciones histológicas estándar156. 

2. En comparación con la histología en 2D, se analiza un volumen 
significativamente mayor de interés157. 

3. Las mediciones se pueden realizar con un rendimiento mucho más rápido 
que un análisis histológico típico de histomorfometría debido a que el 
hueso primero debe de descalcificarse, lo que significa mayor tiempo de 
espera  para obtener los resultados158. 

4. La evaluación de la morfología ósea en los escaneos µTC no es destructiva; 
por lo tanto las muestras se pueden utilizar posteriormente para otros 
ensayos, tales como los histológicos o ensayos mecánicos. 

5. Por último, el µTC puede utilizarse para proporcionar una estimación de la 
mineralización de tejido óseo por comparación de la atenuación de los 
rayos X en el hueso con la de los estándares de hidroxiapatita, aunque esto 
debe hacerse con cuidado debido a las limitaciones de la fuente de rayos 
X policromáticos típicos para instrumentos de escritorio159. 

 
 
También este sistema (medición de unidades Hounsfield en microtomógrafo) 
otorga de manera sencilla una evaluación sobre las características del tejido 
neoformado (así como los cambios en la densidad mineral ósea, BMD) ya que las 
Unidades Hounsfield (UH) determinan valores de atenuación de los tejidos, 
teniendo una característica propia cada uno de ellos160. El microtomógrafo crea 
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toda una nueva clase de detectores de PET de alta resolución sin zonas muertas 
para comprometer la sensibilidad.  
 
La curva de calibración de las Unidades Hounsfield (usando la hidroxiapatita), da 
como resultado la densidad mineral ósea (g/cm3)161, sin embargo, este método 
no se utilizará en este proyecto debido a que por la falta de densidad de las 
trabéculas no nos permite la medición de la densidad ósea del tejido 
neoformado162, 163. 

 

Tamaño Voxel y resolución de la imagen 

Un vóxel es la unidad discreta del volumen de exploración como resultado de la 
reconstrucción tomográfica. Se trata de un volumen 3D que representan dos 
dimensiones dentro de la rebanada y el grosor del corte. Típicamente, los voxels 
de las imágenes µTC tienen las tres dimensiones iguales, por lo que se describen 
como voxels isotrópicos. Idealmente, debería de utilizarse el tamaño de vóxel más 
pequeño (es decir, más alta resolución de escaneado); sin embargo, las 
exploraciones de alta resolución requieren largos tiempos de adquisición, ya que 
deben recoger más proyecciones y generar grandes conjuntos de datos. Por lo 
tanto, se debe considerar cuidadosamente el equilibrio entre el tamaño de voxel 
y el tiempo de exploración. Las diferencias en el tamaño del vóxel (por ejemplo, 
10 a 20 µm) tienen poco efecto en la evaluación de las estructuras con espesor 
relativamente grande (es decir, de 100 a 200 µm), tales como el hueso cortical o 
trabéculas en los seres humanos o modelos animales grandes. 

Sin embargo, al analizar estructuras más pequeñas como las trabéculas de ratón, 
rata o conejo con dimensiones aproximadas de 20 a 60 µm, el tamaño del voxel 
puede tener efectos muy significativos en los resultados155. 

Región de interés  

Al configurar la adquisición de exploración, es fundamental asegurar que hay una 
cantidad suficiente de la muestra escaneada para permitir mediciones de la 
morfología y densidad fiables y reproducibles.  

La región de interés (ROI, por sus siglas en inglés, region of interest) debe estar 
basada en la ubicación del punto de inicio de la exploración o de la región 
contorneada de interés y el tamaño (es decir, la longitud) de la región. El punto 
de partida debe ser definido como un absoluto (milímetros) o la distancia relativa 
(porcentaje) de un punto de referencia reproducible, como la meseta tibial 
proximal, la placa de crecimiento metafisaria, la media de la diáfisis, o en otro sitio 
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anatómico adecuado. El tamaño de la región de escaneado debe ser definida 
como la distancia (por ejemplo, proximal o distal) desde el punto de partida. Las 
distancias deben informarse en unidades del SI (milímetros o micro metros); el 
número de cortes se puede determinar conociendo fácilmente el tamaño del 
voxel. 

La evaluación de hueso trabecular requiere una ROI adecuada, se debe tener 
una consideración especial de la distancia en la que se encuentra la ROI dentro 
de la diáfisis de huesos largos (que principalmente es hueso cortical). Si la ROI se 
encuentra demasiado lejos de la diáfisis, disminuirá la media de la fracción 
relativa del volumen de hueso contenida en la región metafisaria. Para 
representar la arquitectura ósea trabecular con precisión, la región de interés 
(ROI) deberá contener por lo menos de tres a cinco longitudes intertrabeculares. 
A la mitad de la diáfisis, las mediciones de espesores corticales 3D deberán 
basarse en que la ROI es más larga y la cortical es más gruesa; de lo contrario, se 
subestimará el espesor164. 

 

Otra cuestión importante se refiere a la definición de la ROI cuando se comparan 
muestras de hueso de diferentes tamaños (longitud del hueso). El objetivo en estos 
casos será elegir una ROI que sea anatómica y biomecánicamente comparables 
entre las muestras. Por lo tanto, en situaciones en las que la longitud del hueso 
difiere entre los grupos, se recomienda obtener una ROI de tamaño uniforme y 
sobremuestrear los huesos más cortos y disminuir las muestras de los huesos más 
largos. 

Entonces, puede ser más apropiado para definir la ROI como un porcentaje de la 
longitud del hueso o buscar puntos de referencia de fácil identificación, en lugar 
de definir la zona de interés como un tamaño constante. 

 

Los distintos fabricantes de µTC ofrecen diferentes paquetes de software para el 
cálculo de los índices para el cálculo de la morfología y densidad ósea; sin 
embargo, para que los resultados sean confiables, todos los algoritmos deben ser 
implementados utilizando las referencias indicadas por las guías internacionales 
(tabla 7 y 8), y el nombre de los índices y unidades siempre deben ser 
estandarizados165. 
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Tabla 7. Definición y descripción de los resultados en 3D obtenidos de la microarquitectura trabecular 
ósea 

Abreviatura Variable Descripción Unidad 
estándar 

TV Volumen total Volumen de la región entera de interés mm3 
BV Volumen óseo Volumen de la región segmentada del 

hueso 
mm3 

BS Superficie ósea Superficie de la región segmentada del 
hueso 

mm2 

BV/TV Fracción de volumen óseo Relación entre el volumen del hueso 
segmentado y el volumen total de la 
región de interés 

% 

BS/TV Densidad de superficie ósea Relación entre la superficie del hueso 
segmentado y el volumen total de la 
región de interés 

mm2/mm3 

BS/BV Superficie ósea específica Relación entre la superficie del hueso 
segmentado y el volumen del hueso 
segmentado 

mm2/mm3 

Conn.D Densidad de conectividad Medida del grado de conectividad de las 
trabéculas  normalizado por TV 

1/mm3 

SMI Índice de la estructura del 
modelo 

Indicador de la estructura de las 
trabéculas; SMI será de 0 para placas 
paralelas y 3 para barras cilíndricas 

 

Tb.N Número trabecular Medida de la cantidad promedio de 
número de trabéculas por unidad de 
longitud 

1/mm 

Tb.Th Grosor trabecular Media del grosor de las trabéculas, 
evaluadas a través de métodos directos 
en 3D 

mm 

Tb.Sp Separación trabecular Media de la distancia entre las trabéculas, 
evaluadas a través de métodos directos 
en 3D 

mm 

Tb.Th.SD Desviación estándar del grosor 
trabecular 

Medida de la homogeneidad del grosor 
de las trabéculas, evaluadas a través de 
métodos directos en 3D 

mm 

Tb.Sp.SD Desviación estándar de la 
separación trabecular 

Medida de la homogeneidad de la 
separación de las trabéculas, evaluadas a 
través de métodos directos en 3D 

mm 

DA Grado de anisotropía 1= isotrópica, >1= anisotrópica por 
definición; DA= longitud más larga 
dividida por la longitud más corta del 
vector de intercepción 

Dimensiones 
variables 

MIL Longitud media de 
interceptación 

Mediciones de anisotropía estructural Dimensiones 
variables 
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Tabla 8. Definición y descripción de los resultados en 3D obtenidos de la morfología cortical ósea 

Abreviatur
a 

Descripción de la variable Unidad 
estándar 

Tt.Ar área total de la sección transversal al interior del periostio mm2 
Ct.Ar Área de hueso cortical= volumen cortical (Ct.V)/(número de rebanadas 

o crecimientos x grosor de las mismas) 
mm2 

Ma.Ar Área medular (o médula ósea) mm2 
Ct.Ar/Tt.Ar Fracción del área cortical % 

Ct.Th Promedio del grosor cortical mm 
Ps.Pm Perímetro del periostio mm 
Ec.Pm Perímetro endocortical mm 

/ap Momento de inercia sobre el eje anteroposterior mm4 
/ml Momento de inercia sobre el eje mediolateral mm4 

/max Máximo momento de inercia mm4 
/min Mínimo momento de inercia mm4 

J Momento polar de inercia mm4 
Ct.Po Pososidad cortical: volumen de poros en una región (Po.V, 

mm3)/volumen total de compartimentos del hueso cortical (Ct.V, mm3) 
% 

Po.N Número de poros n 
Po.V Volumen total de poros mm3 

AvgPo.V Promedio del volumen de poros = Po.V/Po.N mm3 
Po.V.SD Desviación estándar del volumen de poros mm3 
Po.Dn Densidad del poro= número de poros (Po.N,n) / volumen total de 

compartimentos del hueso cortical Ct.V (mm3) 
mm-3 

 

Morfometría ósea trabecular 

El método estándar de describir cuantitativamente la arquitectura del hueso es a 
través del cálculo de los índices morfométricos, también conocidos como 
morfometría cuantitativa. En el pasado, las características de microarquitectura 
de hueso trabecular y cortical se han investigado mediante el examen de las 
secciones 2D de biopsias de hueso, junto con el cálculo de parámetros 
morfométricos utilizando métodos estereológicos. 

Considerando que algunas mediciones como BV/TV y la relación del volumen-
superficie del hueso (BS/TV) se puede obtener directamente a partir de imágenes 
2D, varios parámetros clave, incluyendo el grosor trabecular (Tb.Th), la separación 
trabecular (Tb.Sp), y el número trabecular (Tb.N), se derivan indirectamente 
después de asumir un modelo de estructura fija tal como una estructura en forma 
de varilla o de placa. Estos modelos altamente idealizadas pueden ser 
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considerados como dos extremos de un espectro, donde la arquitectura real es 
una mezcla de ambas varillas y placas, con la composición precisa de diferentes 
sitios esqueletales, estado de la enfermedad, el tratamiento, y la edad. Así, las 
correlaciones entre Tb.Th, Tb.Sp y las mediciones hechas de Tb.N usando métodos 
2D, requieren supuestos sobre la estructura subyacente y también necesitan 
mediciones independientes del modelo 3D de estos parámetros y los modelos en 
2D pueden variar. Por lo tanto, las desviaciones en la estructura trabecular de la 
placa o de otros modelos óseos, conducirán a errores impredecibles en los 
parámetros derivados indirectamente. Por esta razón, y para aprovechar al 
máximo las medidas volumétricas, se recomienda que los algoritmos 
independientes del modelo 3D se utilicen para el cálculo de la microarquitectura 
del hueso trabecular de las  imágenes obtenidas por el microtomógrafo165. 

 

Los índices morfométricos básicos son: la medición de volumen óseo (BV) y el 
volumen total de interés (TV). Estos índices se pueden derivar de cualquiera 
método de conteo de voxel simple o un método más avanzado de volumen, 
también conocido como cubos volumétricos de marcha (VOMACs por sus siglas 
en inglés, volumetric marching cubes) donde, el último método puede ser más 
preciso para estructuras pequeñas o muy complejos. La relación de estas dos 
medidas se denomina fracción de volumen óseo (BV/TV). Otra medida básica es 
la superficie del hueso (BS), la cual se calcula por triangulación de la superficie del 
objeto usando un algoritmo de marcha-cubos. La densidad de superficie del 
hueso (BS/TV) y la superficie específica del hueso (BS/BV) pueden derivarse 
fácilmente dividiendo el volumen total o el volumen de hueso, respectivamente. 
Como se señaló anteriormente, la media de espesor trabecular (Tb.Th), la media 
de la separación trabecular (Tb.Sp), y la media del número trabecular (Tb.N) 
deberán basarse en cálculos en 3D, es decir, es un método de la esfera de ajuste, 
donde el grosor de la medida de las esferas y su separación están enfocadas con 
el objeto de determinar el diámetro de la mayor esfera posible que puede estar 
instalada a través de cada voxel que está completamente contenida dentro del 
objeto (o de fondo) y luego promedie estos diámetros. Este enfoque produce un 
espesor razonable promedio de la estructura o del fondo de la estructura ósea, 
donde el último refleja la media de la separación trabecular (Figura 12)166. 
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La media del número trabecular se calcula como la inversa de la media de la 
distancia entre la mitad del eje de la estructura, que se deriva a través del 
método de la transformación de la distancia. 

 

 

 

 

 

 

Una ventaja de este enfoque para el cálculo de la morfometría trabecular es que 
no sólo se calcula por promedios, sino que también las medidas pueden ser 
calculadas por medio de la variación de esas medidas y pueden ser expresadas 
por la desviación estándar. Varios estudios muestran que, el grado de anisotropía 
(es decir, una descripción de cómo se orientan los elementos estructurales) junto 
con la fracción de volumen de hueso, pueden explicar una parte significativa de 
las propiedades mecánicas de una estructura en 3D. Por lo tanto, se han 
propuesto varios métodos para estimar la anisotropía del hueso trabecular, 
incluyendo los basados en la longitud media de intercepción (MIL), la orientación 
del volumen (VO), la distribución de volumen de las formas trabeculares (SVD), y 
la distribución de la longitud de esas mismas formas (SLD). 

 

Se desarrolló un índice denominado conectividad (Conn), el cual caracteriza la 
redundancia de las conexiones trabeculares. La conectividad se deriva del 
número de Euler, dicho número es una medida topológica fundamental que 
cuenta el número de objetos, el número de cavidades de la médula totalmente 
rodeada por hueso, y el número de conexiones que deben ser rotas para dividir la 
estructura en dos partes. Dado que la conectividad depende del tamaño de la 

Figura 12. Representación esquemática del algoritmo utilizado para el método directo de 3D para calcular 
el grosor trabecular (A) y la separación (B). Las distancias 3D se calculan por el ajuste esferas dentro de la 
estructura (es decir, para evaluar el promedio del grosor trabecular) o dentro y al fondo (espacio de la 
médula, es decir, para evaluar el promedio de la separación trabecular). El diámetro medio de las esferas 
representa el espesor del objeto, y la desviación estándar del diámetro representa la variabilidad en el 
espesor del objeto. (Imagen obtenida del artículo Guidelines for bone microstructure assessment using µCT 
-cortesía de Andrés Laib, PhD, Scanco Medical AG-). 
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estructura, es más apropiada para presentar este índice como una densidad 
[densidad de conectividad (Conn.D)] dividiéndola por el volumen total167.  

Para estimar las características de las trabéculas óseas, se mide el índice de la 
estructura del modelo (SMI) que fue desarrollado por Hildebrand. Este índice es de 
0 cuando las paredes trabeculares son perfectas, 3 para las barras/piso son 
perfectas, y 4 para esferas perfectas. Sin embargo, aunque este índice fue 
diseñado para producir valores en el rango de 0 a 4, puede suceder que los 
valores fuera de este rango produzcan valores muy altos o muy bajos de fracción 
de volumen del hueso, y la interpretación de estos valores sea difícil168.  

 

Densidad mineral del tejido óseo 

Aunque el microtomógrafo se ha usado principalmente para generar información 
acerca de la estructura ósea, también se puede utilizar para estimar la densidad 
mineral del tejido (TMD, por sus siglas en inglés tissue mineral density). La TMD se 
diferencia de la densidad mineral ósea (DMO) en la que la densidad mineral se 
calcula a partir del valor medio de la atenuación de sólo el tejido óseo y no 
incluye los valores de atenuación de voxels sin hueso, como se hace para la 
densidad mineral ósea (ya sea por volumen o área).  

El coeficiente de atenuación lineal medido por µTC, se puede convertir a la 
densidad física (mg/cm3 de HA), dependiendo de la densidad física y la densidad 
de los electrones del hueso. Debido a que al igual que la cantidad de tejido 
mineralizado y el grado de mineralización varían entre los huesos, el genotipo, o 
los tiempos durante el crecimiento y envejecimiento, el µTC proporciona una 
media para incorporar una medida de mineralización en un diseño de estudio 
que es rápido y no destructivo en comparación con los métodos tradicionales 
para evaluar mineralización, como la microrradiografía cuantitativa, la 
microscopía electrónica de retrodispersión, o el contenido de ceniza166-168. 

 

Análisis de datos óseos mediante programa BoneJ 

Para fines de investigación, los huesos comúnmente se registraban por tomografía 
computarizada (TC) y/o microtomografía (µTC), desafortunadamente, muchas de 
esas imágenes pesaban más de 1 GB, y no existía un software gratis (la mayoría 
requieren de una cuota costosa de licencia por equipo) que pudiera procesar 
grandes conjuntos de datos (> 60 MB), o que tuviera todas las características 
requeridas.  
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Por lo cual, se desarrolló BoneJ, un programa que es funcional, flexible, de 
procesamiento de imágenes de dominio público y el cual puede ser aplicado a 
mediciones óseas estándares (programa validado <0,01%). BoneJ presenta varias 
ventajas para los usuarios de software de morfometría ósea. Se integra con 
diverso ecosistema de complementos de ImageJ, por lo que se puede realizar 
una serie personalizable de procesos para obtener resultados experimentales de 
una amplia gama de formatos de archivo de imagen sin tener que cambiar entre 
los programas o plataformas. Además, se puede automatizar una secuencia de 
pasos de procesamiento de imágenes con un macro y se pueden aplicar a un 
lote de imágenes, con esto se mejora el flujo de trabajo al reducir el tiempo 
dedicado a ejecutar manualmente los comandos169. 

Este programa está diseñado principalmente para medir la geometría del hueso, 
pero los parámetros no se limitan al hueso y se puede generalizar a muchas 
espumas, vigas, partículas o poros, como lo que se encuentra en los alimentos, 
materiales de ingeniería, estructuras biológicas y el suelo. A diferencia de los 
programas comerciales, BoneJ está disponible de forma gratuita; también es 
independiente del hardware del escáner, por lo que se puede conseguir sin tener 
que comprar un escáner y se puede utilizar en una ubicación diferente al 
dispositivo donde se adquirieron las imágenes (que muchas veces se encuentran 
alojados en hospitales, laboratorio de un colaborador o una instalación de 
sincrotrón, etc.). BoneJ está escrito en el lenguaje de programación Java, así que 
donde quiera que haya un entorno de ejecución de Java (JRE), se puede utilizar 
ImageJ y BoneJ. Java se puede instalar comúnmente en Microsoft Windows, Unix 
y sistemas operativos tipo Unix (incluyendo Mac OS X y GNU/Linux), por lo que 
BoneJ es independiente del sistema operativo del sistema. Si el hardware, el 
sistema operativo y JRE son de 64 bits, el tamaño de la imagen máxima que 
puede ser procesada por BoneJ está limitado sólo por la memoria física instalada. 
El programa funciona en la mayoría de las computadoras modernas, pero para 
procesar y visualizar grandes conjuntos de datos, se recomienda ejecutarlo en un 
sistema de 64 bits con la mayor cantidad de memoria RAM y el mayor número de 
núcleos de CPU como sea posible, y con un adaptador de gráficos acelerados 
por hardware. El libre acceso a los métodos complementa perfectamente el 
requisito de muchas revistas para el acceso abierto a los datos y, además reduce 
la barrera de la replicación de los estudios. El desarrollo de programa es 
financiado principalmente por becas de investigación gubernamentales, por lo 
que se propaga ampliamente para crear el mayor bien público.  
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La necesidad de moléculas que promuevan la regeneración ósea es 
ampliamente reconocida. El problema a resolver radica en proponer una 
formulación capaz de promover y/o estimular la formación de hueso, sin que este 
crecimiento resulte incontrolable y/o ectópico, replicando así, los procesos 
fisiológicos normales para la formación de hueso.  
 
 
El estudio del cemento radicular a lo largo de los años, ha derivado en grandes 
aportaciones para la biología molecular así como para la regeneración 
periodontal. Recientemente, los estudios sobre CEMP1 y PTPLA/CAP se han 
enfocado en la regeneración de tejidos mineralizados en defectos óseos de 
tamaño crítico en animales pequeños, obteniendo buenos resultados, por lo que 
esto nos lleva a plantearnos:  
 
 
¿Se formará hueso en un defecto severo de la tibia del conejo, colocando el 
péptido sintético derivado de la proteína de adhesión del cemento radicular 
(PTPLA/CAP) a diferentes tiempos (dos, cuatro y cinco meses)? y, en caso de 
promover la neoformación ósea, ¿qué cantidad de hueso se formará? así como, 
¿cuál es la calidad/densidad del hueso formado con la aplicación del péptido 
sintético derivado de la proteína de adhesión del cemento radicular 
(PTPLA/CAP)?. 
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Después de la sangre, el hueso es el tejido humano que se emplea con más 
frecuencia como injerto. La demanda de tejidos u otros sustitutos para reconstruir 
los defectos del aparato locomotor esta ́ en constante aumento. Los injertos 
tisulares se han impuesto progresivamente como posibilidad terapéutica en casi 
todos los campos de la cirugía. La idea de trasplantar una parte de un organismo 
sin vida a otro vivo y enfermo, ha sido objeto de múltiples intentos fallidos durante 
décadas. El Registro Nacional Articular de Inglaterra, ha recopilado datos de 
reemplazo de articulaciones de cadera y rodilla, conteniendo más de 1,4 millones 
de operaciones en dicho reporte (2003 al 2013); aunque otros autores recopilan 
datos de 1.000.000 de prótesis articulares por año en el mundo170. Se calcula que 
anualmente se invierten 500 millones de dólares en injertos óseos en los Estados 
Unidos y se realizan 289 mil procedimientos anuales en los que se tiene que 
colocar algún injerto óseo113. En México 1 de cada 12 mujeres mexicanas y 1 de 
cada 20 hombres mexicanos de más de 50 años sufrirán una fractura de cadera. 
El costo directo total de las fracturas de cadera/injertos óseos estimado en 2006 
fue un poco mayor a 97 millones de dólares (costo individual por evento de 
4,365.50 dólares); la estimación para el año 2025 varía de 213 a más de 466 
millones de dólares y de 555 a 4,088 millones de dólares para el año 2050171. 

 

Debido a la gran afluencia y requerimientos de injertos óseos, es obvia la 
necesidad de contar con alternativas al autoinjerto óseo, y en particular de 
contar con un sustituto ideal del hueso172, 173.  

Los defectos óseos severos, representan un problema y un reto clínico en su 
tratamiento, algunas de las opciones incluyen: autoinjerto vascularizados y no 
vascularizados, aloinjertos, xenoinjertos, aloplásticos y prótesis fabricadas a la 
medida. Dentro de los cuales, los injertos de hueso autólogo se consideran el 
“estándar de oro” para el tratamiento de la regeneración ósea, sin embargo, 
presentan algunos inconvenientes. Por lo cual, consta una fuerte necesidad 
clínica en busca de alternativas para desarrollar materiales que superen los 
inconvenientes de dichos injertos. 
 
Con el advenimiento de la ingeniería tisular, se abre una nueva opción para la 
regeneración ósea; que une los conocimientos de biología celular, ingeniería 
biomecánica, biomateriales y ortopedia. En general, involucra la asociación de 
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células con andamios naturales o sintéticos que reproduzcan así, un modelo 
tridimensional174. 
 
Las nuevas tecnologías terapéuticas de la ingeniería tisular, inducen la 
regeneración ósea empleando factores de crecimiento, células osteogénicas, 
membranas biocompatibles o la combinación de estas medidas terapéuticas175. 
 
La implantación de péptidos (PTPLA/CAP) que induzcan la regeneración ósea es 
importante para la utilización clínica en regeneración ósea y periodontal, debido 
a que poseen un alto potencial osteogénico, no son inmunogénicos, son fáciles 
de obtener y de manejar y no precisan costos elevados. Así mismo, la utilización 
de un vehículo biocompatible acarreador (colágena reabsorbible), facilita la 
rápida vascularización y por ende, la neoformación ósea, disminuyendo así, la 
necesidad de la utilización de sitios donadores de hueso (reduciendo su 
morbilidad), resorción y desvitalización de los injertos, transmisión de infecciones, 
costos elevados, fisioterapia y anestesia general, entre otras. 
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• Objetivo general 
 

o Determinar si el péptido sintético derivado de la proteína de 
adhesión del cemento radicular (PTPLA/CAP) estimula la 
regeneración ósea en defectos de tamaño critico (10 mm) en la 
tibia de conejos Nueva Zelanda. 

 
 
 

• Objetivos específicos 
 

o Evaluar si el péptido sintético derivado de la proteína de adhesión 
del cemento radicular (PTPLA/CAP) promueve la neoformación ósea 
con características histológicas similares al hueso sano. 

o Determinar la cantidad de tejido neoformado por el péptido 
sintético derivado de la proteína de adhesión del cemento radicular 
(PTPLA/CAP) en el defecto de tamaño crítico en la tibia de conejos 
Nueva Zelanda en los conejos experimentales en comparación con 
los conejos de los grupos controles.  

o Calcular la densidad del tejido neoformado por el péptido sintético 
derivado de la proteína de adhesión del cemento radicular 
(PTPLA/CAP) en el defecto de tamaño crítico en la tibia de conejos 
Nueva Zelanda experimentales. 

 
 



 
PTPLA/CAP 81 

 

 
 

• Hipótesis de trabajo 
 

1. El péptido sintético derivado de la proteína de adhesión del 
cemento radicular (PTPLA/CAP), induce la regeneración ósea en 
defectos segmentales de tamaño critico en la tibia de conejos 
Nueva Zelanda. 

2. La regeneración ósea inducida por el péptido sintético derivado de 
la proteína de adhesión del cemento radicular (PTPLA/CAP), tendrá 
las características histológicas de un hueso sano y vital. 

3. Los grupos controles 1 y 2 con el defecto segmental de tamaño 
critico tibial, no regenerará hueso en comparación al grupo 
experimental. 

 
 

• Hipótesis nulas 
 

1. El péptido sintético derivado de la proteína de adhesión del 
cemento radicular (PTPLA/CAP), no induce la regeneración ósea en 
defectos segmentales de tamaño critico (10 mm) en la tibia de 
conejos Nueva Zelanda. 

2. La regeneración ósea inducida por el péptido sintético derivado de 
la proteína de adhesión del cemento radicular (PTPLA/CAP), no 
tendrá las características histológicas de un hueso sano y vital. 

3. Los grupos controles 1 y 2 con el defecto segmental de tamaño 
critico tibial, regenerarán hueso en comparación al grupo 
experimental. 
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• Tipo de estudio 
Estudio experimental: experimental, comparativo y abierto. 
 

• Población en estudio 
Se utilizaron 9 conejos adultos blancos, cepa Nueva Zelanda, machos, de 6 meses 
de edad (2,800 – 3,600 mg), criados en el bioterio de la Facultad de Medicina de 
la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM). 
 

• Selección y tamaño de la muestra 
Se llevó a cabo un muestreo no probabilístico. Se seleccionaron 9 conejos 
(siguiendo el examen de Dunnett: múltiples comparaciones de tratamientos 
contra un análisis de poder de control usando un resumen de las simulaciones del 
grupo de control y dos grupos de tratamiento61, comparar la media del 
tratamiento con la media del control176. 
Promedio de tamaño de muestra de 3 para un tamaño total de muestra de 9. 
Este diseño logra un poder de 0,9945 y un poder pareado de 0.9945 utilizando el 
Test de Dunnett. La tasa de error promedio es de 0.050 y la tasa de error en este 
estudio, se calcula de 0.048 . El promedio de la desviación estándar de la 
distribución es 1.0 . Estos resultados se basan en 2000 muestras Monte Carlo de la 
hipótesis nula con distribuciones: N(M0 S); N(M0 S); y N(M0 S) y las distribuciones 
alternativa: N(M0 S); N(M0 S); y N(M1 S). Otros parámetros utilizados en la 
simulación fueron: M0 = 0.0 , M1 = 5.0 , y S = 1.0177-179. 
 

• Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 
Inclusión 
Conejos machos, cepa Nueva Zelanda sanos, de 6 meses de edad (2,800 – 3,800 
mg) obtenidos del bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional 
Autónoma de México (UNAM). 
Exclusión 
Conejos con enfermedades sistémicas, lesiones tisulares, con un peso menor a los 
2,500 mg, y mayor a los 4,000 mg, conejos hembras. 
Eliminación 
Conejos que desarrollen enfermedades óseas, fractura de tibia, osteomielitis, 
necrosis avascular, infección tisular y muerte por causas no consecuentes al 
estudio, como enfermedades infectocontagiosas (virus, hongos, baterías), las 
cuales, en caso de presentarse, serán evaluadas por un Médico Veterinario 
Zootecnista. 
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• Variables (grupo experimental, grupo control 1 y grupo control 2, ver Tabla 

9 y 10) 
 

Tabla 9. VARIABLES INDEPENDIENTES 

 
Variable 

 
Definición 

conceptual 
 

 
Definición operacional 

 
Clasificación 

 
Categorías 

 
Escala 

de 
medición 

Edad Cantidad de años, 
meses y días 
cumplidos a la fecha 
de aplicación del 
estudio. 

Edad del animal, 
registrada en meses 
cumplidos al 
momento de la cirugía 
dada por el registro 
del animal a la 
entrada al bioterio. 
 

Cuantitativa 4 a 8 meses Razón 

Peso Peso del conejo en 
una báscula 
granataria 
estandarizada. 

Se tomará la medición 
del animal en ayunas, 
mediante una báscula 
granataria regulada 
en gramos. 

Cuantitativa Gramos 
2,800 – 3,000 
3,001 – 3,200 
3,201 – 3,400 
3,401 – 3,600 
3,601 – 3,800 

 

Intervalo 

Defecto óseo 
segmental 

Defecto óseo de 
espesor total, que 
abarca sus seis 
paredes óseas 
(incluyendo ambas 
tablas corticales).  

Bloque óseo de 
espesor total, 
producido con 
micromotor y fresa 
quirúrgica. 

Cuantitativa 1-5 paredes 
óseas= 

defecto óseo 
no segmental 

6 paredes 
óseas= 

defecto óseo 
segmental 

 

Intervalo 

Defecto óseo 
crítico 

Los defectos óseos 
creados no 
regeneran 
espontáneamente a 
lo largo de la vida 
del animal (también 
conocidos como 
defectos de tamaño 
crítico). Por tanto, 
cualquier defecto 
que tenga 
capacidad de 
regeneración 

Defecto óseo de 10 
mm de longitud, 
medido durante la 
intervención 
quirúrgica con un 
calibrador electrónico 
estandarizado. 

Cuantitativa 0-7 mm = 
defecto no 

crítico 
7.1 – 10 mm= 

defecto 
crítico 

Intervalo 
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espontánea se 
llamará de tamaño 
no crítico. 
 

Péptido 
(PTPLA/CAP) 

El gen de la proteína 
de adhesión del 
cemento (CAP) se 
localiza en el 
cromosoma 10p13-
p14, se considera un 
splicing alternativo 
del gen PTPLA), tiene 
140 aminoácidos y 
un peso molecular 
de 14.920 KDa, su 
carga eléctrica es 
neutra (pI 7.78) y una 
movilidad relativa de 
54-57 Kda. Se ha 
aislado, 
caracterizado y 
purificado a partir de 
extractos de 
cemento maduro 
bovino y humano; 
inmunolocalizado en 
la matriz del 
cemento radicular, 
en espacios 
endosteales del 
hueso alveolar y en 
zonas 
paravasculares del 
ligamento 
periodontal; así 
como en 
cementoblastos 
putativos in vitro e in 
vivo.  

Rollo de esponja (10 x 
50 mm) gelatinosa 
hemostática 
absorbible embebida 
de péptido sintético 
derivado de la 
proteína de adhesión 
del cemento radicular 
(3,420 µg medido con 
micropipetas 
calibradas). 

Cuantitativa 1. Con 
péptido 

2. Sin péptido 

 

Tiempo Medida efectuada 
sobre los cambios 
que se producen en 
el universo; 
secuencia actual de 
eventos que están 

Lapso que transcurre 
entre el evento 
quirúrgico y la 
eutanasia del animal 
para su análisis 
microtomográfico e 

Cuantitativa 1. 12 
semanas (3 

meses) 
2. 16 

semanas (4 
meses) 

Razón 
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ocurriendo (pasado, 
presente y futuro).  

histológico, 
programado 
secuencialmente. 
 

3. 20 
semanas (5 

meses) 

 
 

Tabla 10. VARIABLES DEPENDIENTES 

 
Variable 

 
Definición 

conceptual 
 

 
Definición 

operacional 

 
Clasificación 

 
Categorías 

 
Escala 

de 
medición 

Formación de 
tejido fibroso 

Tejido que 
histopatológicament
e presenta matriz 
extracelular, 
Fibronectina tisular, 
fibroblastos, 
proteoglicanos, 
colágena, 
miofibroblastos y 
células endoteliales. 

Se harán dos 
evaluaciones para 
corroborar la 
presencia de tejido 
fibroso: 
 
1.Cuando se observe 
histológicamente la 
presencia de tejido 
que presenta matriz 
extracelular, 
fibronectina tisular, 
fibroblastos, 
proteoglicanos, 
colágena, 
miofibroblastos y 
células endoteliales; 
observado a través 
del microscopio 
óptico. 
 
2.Cuando por 
medición 
microtomográfica, las 
unidades Hounsfield 
sean más de 50 y 
menos de 90. 

 

Cuantitativa 1.Micras 
2.Unidades 
Hounsfield 

Razón 

Formación de 
tejido 

cartilaginoso 

Tejido que 
histopatológicament
e presenta matriz 
cartilaginosa, 
formación de 
lagunas, 
condrocitos, 

Se harán dos 
evaluaciones para 
corroborar la 
presencia de tejido 
cartilaginoso: 
 
1.Cuando se observe 

Cuantitativa 1. Micras 
2. Unidades 
Hounsfield 

Razón 
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condroblastos y 
pericondrio. 

histológicamente la 
presencia de tejido 
que presenta matriz 
cartilaginosa, 
formación de 
lagunas, condrocitos, 
condroblastos y 
pericondrio; 
observado a través 
del microscopio 
óptico. Se tomará en 
cuenta el porcentaje 
de tejido cartilaginoso 
encontrado en la 
brecha del defecto 
óseo. 
2.Cuando por 
medición 
microtomográfica, las 
unidades Hounsfield 
sean más de 90 y 
menos de 130. 
 

Formación de 
tejido óseo 

El hueso es un tejido 
conectivo 
especializado, cuya 
matriz extracelular 
está calcificada e 
incluye las células 
que lo secretan. 
Tejido que 
histopatológicament
e presenta matriz 
ósea 
(hidroxiapatita), 
osteonas, 
osteoblastos, 
osteocitos y 
osteoclastos. 

Se harán dos 
evaluaciones para 
corroborar la 
presencia de tejido 
mineralizado: 
 
1.Cuando se observe 
histológicamente la 
presencia de tejido 
que presenta matriz 
ósea (hidroxiapatita), 
osteonas, 
osteoblastos, 
osteocitos y 
osteoclastos; 
observado a través 
del microscopio 
óptico. Se tomará en 
cuenta el porcentaje 
de mineralización 
encontrado en la 
brecha del defecto 
óseo. 

Cuantitativa 1. Micras 
2. Unidades 
Hounsfield 

Razón 
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2. Cuando por 
medición 
microtomográfica, las 
unidades Hounsfield 
sean más de 500 y 
menos de 1800. 
 

 
 

• Selección de los grupos 
 

Se constituyeron tres grupos de trabajo, dentro de los cuales, dos grupos fueron 
de control. Los animales fueron asignados aleatoriamente a cada una de las 
diferentes condiciones para formar así, el total de la población (N=9). Cada grupo 
estuvo constituido por 3 conejos, detallados a continuación: 
 
Grupo 1 (experimental, n=3):  
3 conejos a los cuales se les realizó el defecto segmental de tamaño critico (10 
mm) en la tibia derecha + colocación de osteosíntesis + Gelfoam® (esponja 
gelatinosa hemostática absorbible) embebida con 3,420 µg (3.4 mg) del péptido 
sintético derivado de la proteína de adhesión del cemento radicular PTPLA/CAP + 
recubrimiento de dicho defecto óseo con OsseoGuard® (membrana de 
colágena reabsorbible). 
 
Grupo 2 (control 1, n=3): 
3 conejos a los cuales se les realizó el defecto segmental de tamaño critico (10 
mm) en la tibia derecha + colocación de osteosíntesis + Gelfoam® + 
recubrimiento de dicho defecto óseo con OsseoGuard®. 
 
Grupo 3 (control 2, n=3): 
3 conejos a los cuales se les realizó el defecto segmental de tamaño critico (10 
mm) en la tibia derecha + colocación de osteosíntesis + recubrimiento de dicho 
defecto óseo con OsseoGuard®. 
 
 

• Métodos de registro y procesamiento 
Los datos obtenidos, serán capturados en una base de datos. Posteriormente, los 
datos serán codificados para  ser analizados en el paquete estadístico SPSS. 
 

• Plan de análisis de los datos 
Se realizará un análisis descriptivo para cada una de las variables involucradas. 
Utilizando análisis de varianza (ANOVA), con el programa estadístico SPSS.  
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PRUEBA PILOTO 

 
Este proyecto se realizó en el Laboratorio de Biología Periodontal en conjunto con 
el bioterio de la División de Estudios de Posgrado e Investigación (DEPeI) de la 
Facultad de Odontología de la Universidad Nacional Autónoma de México 
(UNAM). El estudio experimental se realizó bajo el Consentimiento de la Comisión 
de Ética. Los conejos se trataron según las regulaciones legales de protección 
animal180. 
 
El objetivo de la prueba piloto, es identificar el tiempo operativo real de cada uno 
de los procedimientos quirúrgicos, radiológicos y tomográficos. Así como, 
estandarizar la logística de cada procedimiento, modificar o implementar los 
criterios que sean necesarios para el proyecto de investigación. La finalidad de 
practicar esta prueba en dos animales, fue mejorar y/o corregir, los problemas 



 
PTPLA/CAP 89 

 

surgidos en el pre, trans y postoperatorio del primer animal fue realizada de una 
forma secuencial para disminuir el ensayo-error para el segundo animal. Los 
resultados obtenidos de la prueba piloto, fueron de suma importancia para la 
ejecución del proyecto de investigación.  

El primer y segundo cirujano así como el equipo de apoyo (instrumentista, 
circulante y técnico/encargado del bioterio), operaron a todos los animales tanto 
como en la prueba piloto como en el resto de los procedimientos experimentales. 
 
 
Dos conejos fueron solicitados al bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM, 
los cuales se aclimataron en sus conejeras durante 7 días.  
El primer conejo fue sedado bajo los efectos sedantes intramusculares -ketamina 
(35 mg/kg) + xylazina (5 mg/kg)- se realizó una incisión de 3 cm en la zona anterior 
de la tibia (en la unión del tercio superior y medio de la extremidad inferior), 
exponiendo la tibia. Se efectuó una osteotomía en la unión del tercio superior; 
usando una calibrador electrónico, estandarizado y estéril, se midió un segmento 
de longitud de 10 mm. El segmento óseo de 10 mm de la diáfisis tibial, se removió 
y se colocó en formol al 10% para su preservación. Se colocó osteosíntesis rígida 
(una placa de titanio) en la brecha ósea. La brecha del segmento 
osteotomizado, no fue rellenado. El plano tisular profundo, fue cerrado con vicryl 
5/0 y la piel con nylon 4/0. La herida quirúrgica se cubrió con Brosín® ungüento 
(sulfato de neomicina, clorhidrato de tetraciclina, acetato de prednisolona, 
vitamina A). La extremidad fue inmovilizada con férula de yeso. Inmediatamente 
al acto quirúrgico, el animal fue trasladado al Departamento de Imagenología de 
la misma División de Estudios de Posgrado e Investigación (DEPeI) de la Facultad 
de Odontología de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM). Se 
tomó la tomografía computarizada y una radiografía carpal. Se administró 
cefalexina (20 mg/kg) y meloxicam (0.6 mg/kg) durante cinco días. El animal fue 
examinado diariamente para valorar que la férula estuviese cumpliendo función. 
Al décimo día el animal presentó una gran escoriación circunferencial a la férula 
de yeso, por lo que la misma se retiró con una sierra eléctrica. Se hicieron las 
respectivas curaciones cutáneas y se colocó una férula tipo bota de fibra de 
vidrio; se administró analgésico y antibiótico durante cinco días. Al quinceavo día 
después del recambio de férula (de yeso a fibra de vidrio), el animal tuvo una 
refractura del segmento osteotomizado/osteosíntesis y desalojo de la férula. El 
animal fue reintervenido para la reducción de la fractura y se colocó una férula 
tipo vendaje de Jones; se administró analgésico y antibiótico durante siete días. El 
animal fue monitorizado en las subsecuentes semanas sin volver a presentar 
complicaciones.  
 
El segundo conejo fue intervenido con el procedimiento arriba descrito; las 
modificaciones son las siguientes: la incisión se hizo en el lado derecho de la tibia 
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y se aumentó la longitud de la incisión a 5 cm para mejorar la visibilidad, el 
vendaje de Jones tuvo una longitud mayor,  agregándosele dos reglas de 
madera para darle soporte a la fijación. Por tal motivo, la toma de la tomografía y 
de la radiografía postquirúrgica se modificaron ligeramente (posición) para 
obtener resultados fidedignos. El seguimiento a corto plazo del animal fue 
correcto y sin complicaciones.  
 
 
 

TÉCNICA QUIRÚRGICA 
 
Los 9 conejos Nueva Zelanda (2,800–3,800 mg) fueron operados con el 
Consentimiento de la Comisión de Ética de la DEPeI de la Facultad de 
Odontología, UNAM. Los conejos se trataron según las regulaciones legales de 
protección animal. Todos los animales fueron climatizados en sus jaulas 
individuales durante 7 días con agua y alimento ad libitum, con ciclos de luz de 12 
hrs iniciando a las 7 a.m., en cuartos a 18-22°C con el 30-70% de humedad. 
 
Se formarán tres grupos diferentes, con 3 conejos en cada uno (ampliamente 
descritos en párrafos anteriores). Un grupo experimental y dos grupos controles, sin 
variación de dosis y con estandarización de una misma técnica quirúrgica para 
todo el estudio experimental. 
 
 
Grupo 1 experimental: esponja gelatinosa hemostática absorbible (Gelfoam®) + 
péptido PTPLA/CAP + membrana de colágena (OsseoGuard®). 
 
Bajo sedación intramuscular -ketamina (35 mg/kg) + xylazina (5 mg/kg) se realiza 
tricotomía de la pata derecha, se realiza antisepsia con yodopovidona espuma, 
retirando el exceso con PBS (buffer fosfato salino, por sus siglas en inglés); se sujeta 
la pata colocándola en posición decúbito lateral, se infiltra la región a intervenir 
con lidocaína con epinefrina (0.5-1 ml/kg). Se realiza una incisión de 5 cm en el 
lado derecho de la tibia (en la unión del tercio superior y medio de la extremidad 
inferior), se diseca por planos hasta localizar tejido duro y se expone la tibia. Se 
efectúa una osteotomía recta en la unión del tercio superior y medio de la tibia 
usando un micromotor de baja velocidad y fresa de fisura de carburo 701 L con 
irrigación profusa de PBS; usando un calibrador electrónico calibrado y 
estandarizado, se mide un segmento de longitud de 10 mm y se marca con una 
segunda osteotomía lineal paralela. Se coloca una miniplaca de titanio 
OsteoMed® (osteosíntesis rígida), sistema 2.0 mm de 6 perforaciones con puente 
de 10 mm, se fija con 3 tornillos de 2 x 8 mm en el segmento proximal y 3 tornillos 
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de 2 x 10 mm en el segmento distal. Una vez colocada la mini placa,  se procede 
a hacer la ostectomía de 10 mm de la diáfisis tibial, removiendo el segmento, 
mismo que al ser retirado, se coloca en formaldehído al 10% para su preservación 
y ulterior control histológico. Se coloca una segunda miniplaca de titanio del 
sistema 2.0 mm de 6 perforaciones con puente de 10 mm, paralela a la antes 
descrita -en el lado contralateral de la futura brecha ósea-, ésta es fijada con 
osteosíntesis semirrígida (cerclaje circunferencial) con alambre calibre 20 . 
 
Se retira el periostio que se encuentre adyacente al defecto óseo recién creado. 
La brecha del segmento osteotomizado, es rellenada con un rollo de esponja 
gelatinosa hemostática absorbible (Gelfoam®) embebida previamente con 
péptido sintético derivado de la proteína de adhesión del cemento radicular 
PTPLA/CAP (Figura 13). El defecto óseo, así como la esponja gelatinosa 
hemostática absorbible, son recubiertos circunferencialmente con una 
membrana de colágena reabsorbible(OsseoGuard®). Se procede a cerrar por 
planos tisulares, suturando el plano profundo con Vicryl® 5/0 y la piel con Nylon® 
4/0. La herida quirúrgica se cubre con Brosín® ungüento (sulfato de neomicina, 
clorhidrato de tetraciclina, acetato de prednisolona, vitamina A). Se feruliza la 
pata derecha con vendaje Robert Jones. En el postquirúrgico inmediato, el 
animal es trasladado al Departamento de Imagenología, DEPeI–UNAM, donde se 
toman los estudios correspondientes (tomografía computarizada y radiografía 
carpal). Se administró cefalexina (20 mg/kg) y meloxicam (0.6 mg/kg) durante 
cinco días. Después de las cirugías, los animales continuaron enjaulados 
individualmente con su régimen de agua y alimentos ad libitum. A la sexta 
semana se hizo el recambio del vendaje Robert Jones y luego fueron sacrificados 
siguiendo los principios éticos para su eutanasia (sobredosis de pentobarbital 50 
mg/kg) a la 12va, 16va y 20va semana obteniéndose las tibias derechas para su 
análisis. 
 
 
Grupo 2 – control 1: esponja gelatinosa hemostática absorbible (Gelfoam®) + 
membrana de colágena (OsseoGuard®). 
 
Bajo sedación intramuscular y usando la misma técnica quirúrgica para el Grupo 
1, se realiza la ostectomía del segmento de 10 mm. Se realiza la osteosíntesis rígida 
y semirígida (miniplacas de titanio y cerclaje circunferencial). Se retira el periostio 
adyacente al defecto óseo. La brecha del segmento osteotomizado, es ocupada 
con un rollo de esponja gelatinosa hemostática absorbible (sin péptido 
PTPLA/CAP). El defecto óseo y la esponja gelatinosa hemostática 
absorbible(Gelfoam®), son recubiertos con la membrana de colágena 
reabsorbible(OsseoGuard®). La herida quirúrgica es cerrada por planos muscular 
y cutáneo. La incisión es cubierta con Brosín® ungüento.  Se coloca vendaje 
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Robert Jones. En el postquirúrgico inmediato, el animal es trasladado al 
Departamento de Imagenología, DEPeI–UNAM, donde se toman los estudios 
correspondientes (tomografía computarizada y radiografía carpal). Se administró 
cefalexina (20 mg/kg) y meloxicam (0.6 mg/kg) durante cinco días. El animal fue 
examinado diariamente para valorar que la férula estuviese cumpliendo función. 
A la sexta semana se hizo el recambio del vendaje Robert Jones. Los animales 
continuaron en control en el bioterio. Fueron sacrificados a la 12va, 16va y 20va 
semana obteniéndose las tibias derechas para su análisis. 
 
 
Grupo 3 – control 2:  membrana de colágena (OsseoGuard®). 
 
Bajo sedación intramuscular y usando la misma técnica quirúrgica para el Grupo 
1, se realizará la ostectomía del segmento de 10 mm. Se coloca la osteosíntesis 
antes mencionada. Se retirará el periostio que se encuentre adyacente al 
defecto óseo, y éste es recubierto con una membrana de colágena 
reabsorbible(OsseoGuard®). Se cierran los planos muscular y cutáneo. La herida 
quirúrgica se cubre con Brosín® ungüento y se coloca vendaje Robert Jones. En el 
postquirúrgico inmediato, el animal es trasladado al Departamento de 
Imagenología, DEPeI–UNAM, donde se toman los estudios correspondientes. Se 
administró cefalexina (20 mg/kg) y meloxicam (0.6 mg/kg) durante cinco días. El 
animal fue examinado diariamente para valorar que la férula estuviese 
cumpliendo función. A la sexta semana se hizo el recambio del vendaje Robert 
Jones. Los animales continuaron en control en el bioterio. Fueron sacrificados a la 
12va, 16va y 20va semana obteniéndose las tibias derechas para su análisis. 
 

Figura 13. Fotografía clínica donde se observa  el defecto óseo producido en la tibia, así 
como la esponja reabsorbible embebida con el péptido, antes de ser colocada en el 
defecto crítico y segmental. 
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PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO EXPERIMENTAL 
 
A continuación se detalla visual y cronológicamente el procedimiento quirúrgico 
de un animal experimental (conejo 12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a. Tricotomía, b. Antisepsia, c. Infiltración de lidocaína 

a
. 

b
. 

c
. 

d. Incisión, e. Disección, f. Plano profundo-tibia 

d
. 

e
. 

f. 

g. Primera osteotomía lineal, h. Medición y segunda osteotomía lineal, i. Colocación de mini 
placa y tornillos de titanio 

h i g
. 
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j, k y l . Ostectomía 10 mm 

j k l 

m 

m. Colocación de segunda mini placa de titanio con cerclajes de alambre, n. Membrana de 
colágena reabsorbible, o. Cierre circunferencial de defecto segmental crítico 

n o 

p. Sutura por planos tisulares, q. Cierre de piel y colocación de antiséptico, r. Férula de Robert 
Jones 

p q r 



 
PTPLA/CAP 95 

 

CONTROLES POSTQUIRÚRGICOS RADIO Y TOMOGRÁFICOS INMEDIATOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Conejo 
Experimental 

(Exp) 

Conejo Control 1 
(Con 1) 

Conejo Control 2 
(Con 2) 

Conejo Experimental (Exp) Conejo Control 2 (Con 2) 



 
96 PTPLA/CAP  

 

MICROTOMOGRAFÍA 

 
El uso de alta resolución 
de microtomografía 
computarizada de 
imágenes (µTC) para 
evaluar la morfología 
trabecular y cortical ha 
crecido enormemente, 
por lo tanto, los análisis 
morfométricos deben 
basarse en algoritmos 3D 
que no se basen en 
suposiciones acerca de 
la estructura subyacente 
siempre que sea posible (Figura 14). Inicialmente se había propuesto la medición 
de unidades Hounsfield con el fin de otorgar de manera sencilla una evaluación 
sobre las características del tejido neoformado (así como los cambios en la 
densidad mineral ósea, BMD) ya que las Unidades Hounsfield (UH) determinan 
valores de atenuación de los tejidos, teniendo una característica propia cada 
uno de ellos. El microtomógrafo crea toda una nueva clase de detectores de PET 
de alta resolución sin zonas muertas para no comprometer la sensibilidad; la curva 
de calibración de las Unidades Hounsfield (usando un filtro triple de 
hidroxiapatita), da como resultado la densidad mineral ósea (g/cm3). El sistema 
Albira está fabricado para medir las unidades Hounsfield (UH), sin embargo, no 
está calibrado en unidades de atenuación (UH), con lo que obtendríamos una 
curva de calibración para convertir UH en densidad mineral ósea, DMO (BMD, por 
sus siglas en inglés, bone mineral density) en g/cm3; para lo cual, fue necesario la 
utilización de un bloque de hidroxiapatita (¨Hydroxyapatite Phantom¨) para la 
calibración y estandarización del aparato. La calibración es necesaria para 
relacionar los valores tomográficos con los valores minerales equivalentes, 
normalmente en miligramos por centímetro cúbico (mg/cm3) de hidroxiapatita de 
calcio (HA) de un filtro/fantasma (¨hydroxyapatite phantom¨) de estado sólido. 
Debido a la excelente linealidad de los sistemas modernos de µTC, la calibración 
es posible con sólo dos puntos, aunque algunos fabricantes utilizan hasta cinco 
puntos, cubriendo un rango de 0 hasta 1000 mg/cm3 de HA (Figura 15). 
 
Las mediciones de la densidad del tejido o la densidad aparente deben ser 
reportados en miligramos por centímetro cúbico de HA en lugar de los valores 
generales tomográficos con el objetivo de minimizar la dependencia del 
fabricante (los diferentes sistemas a menudo utilizan diferentes escalas y valores 

Figura 14. Microtomógrado Albira del Instituto Nacional de Cancerología, México. 
Una revolución en sistemas de imagen preclínica en PET / SPECT / CT. 
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tomográficos). Son muchos los factores (por ejemplo, la corrección de haz de 
endurecimiento, etc.) los que pueden influir en los resultados de densidadpor lo 
que la calibración debe realizarse rutinariamente de acuerdo con las 
recomendaciones del fabricante. 
 
La curva de calibración se puede utilizar posteriormente para obtener unidades 
de DMO para muestras de hueso reflejado con el sistema Albira CT (Figura 16). 
Este protocolo de aplicación proporciona instrucciones para generar una curva 
de calibración de densidad mineral ósea. Se proporcionan directrices para la 
generación de volúmenes apropiados de interés (VOI) para fantasmas y regiones 
del espécimen160-162, 180. 

Los resultados representativos que se utilizan en este protocolo, están basados en 
un estudio en ratones, en lo cuales, se hizo una serie de tomas microtomográficas 
a los fémures de los roedores utilizando el filtro/fantasma de hidroxiapatita. 

Se registraron los valores medios. Se utilizó la fórmula de la curva de calibración 
para convertir los resultados de la unidad de atenuación a las unidades de DMO 
.Una imagen de rayos X en 2D también fue 
adquirida mediante el In-Vivo MS PRO FX. La 
densidad de los huesos largos del fémur se 
analizó utilizando el Software Densidad 
Carestream Molecular Imaging el cual permite 
analizar una radiografía de imágenes planas. 

La fórmula curva de calibración se utilizó para 
convertir los resultados de la unidad de 
atenuación a las unidades de DMO. Ex vivo se 
volvieron a hacer las mediciones anteriormente 
realizadas con Albira CT BMD, rayos X en 2D y el 
Software Densidad Carestream Bone, 
proporcionando resultados similares y diferencias 
estadísticamente significativas para todos los animales (p = 0,02 ). Mientras que el 
protocolo se validó en un modelo murino puede ser posible adaptarlo por lo 
tanto, a un método para otras especies, incluyendo muestras ex vivo de conejo. 

 
Después de estandarizar la densidad ósea, se modificó el método para la lectura 
y recolección de los datos, debido a que por lo pequeño y poco mineralizado de 
las trabéculas óseas, no eran estadísticamente significativos los resultados del 
tejido neoformado, por tal condición, se hizo una búsqueda más estricta para la 
lectura del hueso mineralizado en pequeñas especies. Por lo que al informar sobre 
los resultados de µTC en pequeñas especies, el conjunto mínimo de variables que 

Figura 15. ¨Hydroxyapatite Phantom¨ para la 
calibración del sistema Albira. 
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se deben utilizar para describir la morfometría ósea trabecular incluye fracción del 
volumen óseo y el número, el grosor y la separación trabecular. El conjunto 
mínimo de variables que se deben utilizar para describir la morfometría cortical 
ósea incluye: el área total de la sección transversal, el área de cortical ósea, la 
fracción de área del hueso cortical, y el grosor cortical.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El área osteoide y mineralizada formada como efecto de los tratamientos, se 
normalizó al área total del defecto de tamaño crítico. Los resultados se analizaron 
utilizando el programa AxioVisionLE 4.3.6 Software (Zeiss, Alemania). 
Adicionalmente las muestras de cada condición (12, 16 y 20 semanas), se 
analizaron por medio de µTC utilizando un sistema tridimensional, para su posterior 
evaluación (con el objeto de visualizar el volumen del nuevo hueso formado y 
cuantitativamente examinar la microarquitectura del téjido óseo regenerado). 
 
La toma de microtomografías se realizó en un PET, SPECT, CT Albira® en el Instituto 
Nacional de Cancerología, Departamento de Medicina Nuclear. Se utilizó una 
fuente de rayos X de 35 micras (tamaño nominal de punto), 50 kVp máx, 1 mA 
máx, CT-Good HD-LV, con un offset de 158 mm. La reconstrucción 3D se realizó a 
máxima intensidad de proyecciones con el software del aparato. Para evaluar la 
calidad/densidad del hueso neoformado, se midió la densidad ósea de las 
imágenes tomadas con el microtomógrafo por medio del programa Bone J, se 
realizaron tres mediciones por muestra en la zona del defecto y del hueso control 
(adyacente) de la tibia, para comparar ambas densidades, los datos resultantes 
se analizaron con una prueba de ANOVA. 

 
El Técnico Radiólogo, fue estandarizado (CCI .92, IC 95%). Los datos obtenidos, 
fueron capturados en una base de datos. Posteriormente, los datos se codificaron 
para ser analizados en el paquete estadístico SPSS. Se realizó un análisis 
descriptivo para cada una de las variables involucradas, utilizando análisis de 
varianza (ANOVA). 

Figura 16. Curva de calibración ósea utilizando el 
¨Hydroxyapatite Phantom¨ 
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HISTOMORFOLOGÍA 
 
Las tibias desarticuladas fueron procesadas en el Laboratorio de Patología Bucal 
de la DEPeI-UNAM. Los especímenes se encontraban fijados en formaldehído al 
10% y fueron descalcificados con EDTA 10%, pH 7.4 disuelto en 0.5% de 
formaldehído a 4°C por 10 días. De ellos, se obtuvieron cortes histológicos a 5 
micras de grosor para realizar la tinción con hematoxilina y eosina como control 
para las inmunofluorescencias. Se realizaron tinciones específicas hacia fenotipo 
condroide: azul de alciano (3%) y safranina, para determinar la presencia de 
subpoblaciones celulares que expresen las glicoproteínas de fenotipo 
condroblástico; tricrómica de Masson (que nos ayuda a determinar la 
mineralización de las fibras de colágena) . 
 
El análisis histomorfológico se hizo mediante microscopía óptica (Carl Zeiss, 
Alemania), se utilizó el software Pro Plus® del mismo microscopio. Se tomaron 
microfotografías de los cortes histológicos con el fin de analizar las zonas 
correspondientes a los bordes del defecto, la naturaleza del material regenerado 
y observar los patrones de regeneración ósea, la presencia de reacción 
inflamatoria, la presencia de tejido conectivo, condroblastos, condrocitos, 
osteocitos, osteonas, conductos de Havers, zonas de mineralización, osteoblastos, 
vascularización, osteoclastos y matriz osteoide. 
 
El Patólogo certificado fue estandarizado y se compararon sus respectivas 
mediciones (CCI .92, IC 95%). Los datos obtenidos, fueron capturados en una base 
de datos. Posteriormente, los datos se codificaron para ser analizados en el 
paquete estadístico SPSS. Se realizó un análisis descriptivo para cada una de las 
variables involucradas, utilizando análisis de varianza (ANOVA) y prueba de t 
pareada. 

 
 
INMUNOFLUORESCENCIA 
 
Para detectar CEMP I y colágenas involucradas en la osificación endocondral, las 
laminillas se desparafinaron en xileno (2 veces por 10 minutos), se deshidrataron 
en concentraciones decrecientes de etanol (100%, 90%, 80%, 70%, 60%, 50%) 
durante 9 minutos, seguidas de un lavado con PBS al 10x (5 minutos). Las 
secciones se incubaron con el anticuerpo policlonal anti-PEP-CAP, anti-colágena 
II, anti-colágena X y anti-colágena XI a una concentración de 1:100 diluido en 
BSA, se centrifugó a 14,000 rpm por 1 minuto y se dejó incubado durante toda la 
noche a 4°C. Al día siguiente se lavaron con PBS 10X más Tween 1X (por 5 
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minutos) y 2 lavados más de PBS 10X (5 minutos) y se incubaron con el anticuerpo 
secundario cabra anti-conejo y la enzima conjugada Isotiocinato de fluoresceína 
siguiendo las instrucciones del fabricante a una concentración de 1:75 diluido en 
10X PBS por 2 horas a temperatura ambiente. Al término de este tiempo, se 
realizaron los lavados de la misma forma descrita en la incubación del anticuerpo 
primario, se montaron con DABCO. Todos los lavados se realizaron con agitación 
constante. 
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Los bloques osteotomizados y las tibias desarticuladas fueron incluídas en 
formaldehído al 10%. Se procesaron en el Laboratorio de Patología Bucal de la 
DEPeI-UNAM; las brechas/puentes tisulares se teñieron con azul de alciano, 
tricrómica de Masson y safranina para ser examinadas por medio de microscopia 
óptica. Todos los análisis histomorfométricos fueron analizados por un Patólogo 
Bucal certificado (CCI 0.92). Ver anexo. 
 
 
Las siguientes microfotografías fueron tomadas a 10x (Figuras 17 a 20). El animal en 
cuestión es el experimental con 5 meses de seguimiento. Las microfotografías 
corresponden a la zona más representativa de la neoformación tisular. Nótese 
que el modelo de crecimiento es endocondral, teniendo zonas de cartílago 
hipertrófico y otras tantas de hueso mineralizado con respecto a los controles 1 y 2 
(Figura 21 a 27). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 17. Tricrómica de Masson 
 

Tinción específica para colágena, tiñendo la 
colágena de azul;  roja cuando ya está 

mineralizada. 
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Figura 18. Azul de alciano 
 

Tinción específica para glicoproteínas hacia 
fenotipo condroblástico de color azul. 

 

Figura 19. Safranina 
 

Tinción específica para condroblastos. 
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Figura 20. Hematoxilina y Eosina 
 

Tinción base para la referencia de las 
inmunofluorescencias. 

 

Se observa fragmento de hueso cortical y trabecular, ambos vitales, entremezclados con abundantes áreas de 
tejido hematopoyético, constituidas principalmente por médula amarilla, el hueso se dispone entremezclado 
con diversas áreas de tejido conjuntivo laxo y denso bien vascularizado. Se observa también un área 
transicional de formación ósea, área comprendida por cartílago activo que denota áreas de transformación 
ósea y un área que comprende una zona de fibrosis. 
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En el corte histológico se observa fragmentos de hueso cortical (a), trabecular (b) y compacto (c) vitales, 
entremezcladas con extensas áreas de tejido conjuntivo denso y laxo bien vascularizado (d) y médula ósea, 
principalmente amarilla, se observan también escasas áreas de hemorragia (e). 

 

Figura 21. Corte histológico de segmento osteotomizado (10 mm) de la tibia de conejo 
Nueva Zelanda, considerado como el hueso de referencia para los controles (hueso 
sano), Tricrómica de Masson, 5 x. Fotografía aumentada de tamaño para apreciar las 
características histológicas del hueso de los conejos. 

a 

b 

d 

c 

e 
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Se observa un fragmento de hueso vital, el cual presenta diversas áreas de calcificación, el hueso cortical y trabecular 
es vital (a), presenta hacia el centro del corte una extensa zona de fibras de colágena dispuestas en forma 
condensada (b), se observa también una zona de cartílago vital el cual está activo y está generando calcificación 
ósea de tipo endocondral (c). Estas áreas se encuentran entremezcladas con áreas de tejido hematopoyético 
correspondiente a médula amarilla y en menor grado roja (d); dispuesto todo sobre una matriz de tejido conjuntivo 
fibroso denso y laxo bien vascularizado (e). 

Figura 22. Corte histológico a los 5 meses (20 semanas), CONEJO EXPERIMENTAL, 
Tricrómica de Masson, 5 x. 

 

b 

a 

c 

d 
e 

2

Se observan dos fragmentos óseos compuestos por hueso vital, cortical y trabecular entremezclado con áreas de 
médula amarilla y roja (a). Hacia el centro se observa abundante tejido fibroso compuesto por colágeno dispuesto 
todo sobre tejido conjuntivo fibroso denso y laxo abundantemente vascularizado (b), se observa proliferación epitelial 
(c). 

Figura 23. Corte histológico a los 5 meses (20 semanas), CONEJO CONTROL 1 (esponja 
gelatinosa hemostática absorbible + membrana de colágena), Tricrómica de Masson, 5 
x. 

b 

1

a 

c 

a 
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Se observan dos fragmentos de tejido óseo compuesto por hueso cortical y trabecular vital 
entremezclados con áreas de médula amarilla (a). En el centro se observa un área de hemorragia 
mezclada con plasma. 
 

Figura 24. Corte histológico a los 5 meses (20 semanas), CONEJO CONTROL 2 
(membrana de colágena), Tricrómica de Masson, 5 x. 

b 

a 
a 

Figura 25. Corte histológico a los 4 meses (16 semanas), CONEJO EXPERIMENTAL, 
Tricrómica de Masson, 5 x. 

 

Se observa un fragmento óseo constituido por hueso cortical y trabecular entremezclado con áreas de 
médula amarilla y roja (a); se observan también áreas de reparación fibrosa mezcladas con áreas de 
cartílago activo y vital, que se encuentran generando un área de calcificación del tipo endocondral (b). 
Dispuesto todo sobre áreas de tejido conjuntivo fibroso denso y laxo bien vascularizado (c). 

a 

c 

b 

c 
a 
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Figura 26. Corte histológico a los 4 meses (16 semanas), CONEJO CONTROL 1, 
Tricrómica de Masson, 5 x. 

Se observan dos fragmentos óseos constituidos por hueso laminal y trabecular vitales (a), entremezclados 
con médula amarilla y extensas áreas de hemorragia reciente y plasma dispuestos sobre tejido 
conjuntivo fibroso denso y laxo bien vascularizado (b). 

b 

b a 

a 

Figura 27. Corte histológicoa los 4 meses (16 semanas), CONEJO CONTROL 2, Tricrómica 
de Masson, 5 x. 

 

Se observan dos fragmentos óseos compuestos por hueso vital, cortical y trabecular (a) entremezclado 
con escasas áreas de médula amarilla (b). Hacia el centro, en la brecha ósea, no se observa tejido (c). 

a 

b 

c 

a 
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Inmunofluorescencias 
 

Las laminillas se observaron al microscopio de fluorescencia, tomando fotografías 
a 20x y 40x utilizando el programa (Zeiss, Thornwood, NY). Dichas imágenes se 
utilizaron para la descripción de la expresión de la inmunotinción celular. Las 
laminillas de inmunofluorescencia fueron comparadas con su correspondiente 
laminilla teñida con la tinción de rutina (hematoxilina y eosina), en orden para 
establecer la relación topográfica entre las áreas positivas. La positividad e 
intensidad de la inmunotinción, fueron evaluadas de acuerdo al consenso de 
diferentes evaluadores, como se ha descrito en artículos relacionados, tomando 
como parámetros: negativo (-), positivo ligero (+) y positivo intenso (++). 

Las inmunofluorescencias fueron positivas hacia los marcadores condroblásticos y 
CEMP I, colagenas involucradas en el proceso de osificacion endocondral: II 
matriz (SOX9, factor de transcripción), X cartílago hipertrófico y XI cartílago 
hipertrófico (SOX9, factor de transcripción). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CEMP I 
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Colágena II 

Colágena XI 

Colágena X 
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Microtomógrafo 

 
Las imágenes fueron adquiridas en el microtomógrafo Albira, Laboratorio de Física 
Médica e Imagen Molecular µPET/SPECT/CT, Unidad de Investigación Biomédica 
en Cáncer INCan-UNAM acargo del Dr. Luis Alberto Medina, del Instituto Nacional 
de Cancerología. 
 
 

Muestras óseas 
 
Se recibieron muestras óseas de la tibia de conejos con un defecto segmental de 
10 mm, el hueso se mantenía unido con dos placas de titanio. Se reporta que en 
el caso del grupo experimental, el defecto inicialmente fue cubierto con material 
reabsorbible embebido con un péptido (PTPLA/CAP), el grupo 2 o control 1, el 
defecto fue rellenado únicamente con material reabsorbible y el grupo 3 o 
control 2, no fue recubierto con ningún tipo de material o péptido. 

 
 

Micro-Tomografía Computarizada (µTC) 
 

Se realizó µTC de alta resolución en un equipo Albira ARS (Oncovisión, España) 
con los siguientes parámetros: 45 kVp, 0.4 mA, tamaño de pixel de 20µm y de 
voxel  de 20 x 20 x 20 µm3. Número de proyecciones: 600 y tiempo por proyección: 
1 segundo. La reconstrucción de las imágenes se realizó con el propio software 
del equipo Albira utilizando el método de Retroproyeccón Filtrada (FBP). 

 
 

Análisis de regeneración ósea 
 

El análisis se basó en una evaluación histomorfométrica de las propiedades 
estructurales del hueso trabecular en la zona regenerada (Figuras 28 a 30). Se 
evaluaron los siguientes parámetros, utilizando las utilidades del software BoneJ 
dentro del paquete de análisis ImageJ (Figura 31): 

 
• Densidad volumétrica (% BV/TV): porcentaje de hueso trabecular en 

el Volumen de Interés (VOI) analizado. 
• Espesor trabecular (Tb.Th): espesor promedio de la trabécula (mm). 
• Espacio trabecular (Tb.Sp): espacio promedio intratrabecular (mm). 
• Número trabecular (Tb.N): Número promedio de trabécula por 

unidad de longitud (1/mm). 
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Figura 30. Grupo 3 (control 2) 

No se observa ningún tipo de tejido neoformado en la zona mesial de la brecha crítica. 

Figura 29. Grupo 2 (control 1) 

Se observa tejido fibroso con zonas pequeñas de mineralización en la zona mesial de la brecha crítica. 

Se observa la neoformación ósea por medio de las trabéculas dispuestas a lo largo de la brecha crítica. 

Figura 28. Grupo 1 (experimental) 
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Figura 31. Secuencia para la reconstrucción 3D así como para la obtención de la 
densidad ósea (descrita ampliamente en los antecedentes). Modelo 
experimental. 
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El análisis de estos parámetros se realizó sobre un VOI de 2.5 x 2.5 x 2.5 mm3 
posicionado en una sección de hueso regenerado, tal como se ilustra en las 
siguientes figuras (Figura 31 a 33). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 

Figura 32. Se presentan los cortes transversal, coronal y sagital del segmento de tibia 
de los conejos  experimentales respectivamente. El recuadro en amarillo indica la 
ubicación y márgenes del VOI sobre el tejido óseo regenerado. Se observa una 
mejor estructura trabecular en el conejo experimental a los 5 meses.  

Figura 33. Cortes transversal, coronal y sagital del segmento de tibia de conejo 
control. Aunque se observa una pequeña estructura ósea en el borde del corte 
del segmento, ésta no es cuantificable para los parámetros de interés. Se observa 
un artefacto geométrico en forma de cruz que es resultado de la presencia de la 
lámina de titanio, el cual se intensifica al no haber tejido óseo en el espacio vacío. 
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La siguiente Tabla número 11 muestra el análisis de los resultados. Los valores de 
referencia se calcularon en una sección del hueso fuera del defecto y de la 
región regenerada. Se realizó el cálculo de densidad ósea, resultando en 1.55 
g/cc. 
 
 

Tabla 11. Regeneración ósea 

Conejo Tiempo 
%BV/TV 

Tb.Th 
(mm) Std. Dev 

(mm) 

Tb.Sp 
(mm) 

Desv. 
Están. 
(mm) 

Tb. N 
(1/mm) 

Densidad 
volumétrica 

Espesor 
trabecular 

Espacio 
trabecular 

Número 
trabecular 

Referencia tejido sano 79.0 0.0133 0.0091 0.0042 0.0024 57 
Control 1 3 meses 6.9 0 0.0010 0.0008 0.0010 70 
Control 1 4 meses 8.0 0.001 0.0011 0.0020 0.0012 70 
Control 1 5 meses 13.2 0.001 0.0013 0.0022 0.0012 67 
Control 2 3 meses 0.2 0.001 0.0010 0.0004 0.0008 80 
Control 2 4 meses 0.3 0.002 0.0016 0.0006 0.0009 82 
Control 2 5 meses 0.5 0.002 0.0014 0.0006 0.0009 80 

Experimental 
3 

3 meses 34.1 0.0033 0.0017 0.0039 0.0027 101 

Experimental 
3 

4 meses 47.7 0.0046 0.0029 0.0063 0.0051 92 

Experimental 
3 

5 meses 62.3 0.0075 0.004 0.0083 0.008 63 

 
Densidad volumétrica (% BV/TV): porcentaje de hueso trabecular en el Volumen de Interés (VOI) 
analizado; Espesor trabecular (Tb.Th): espesor promedio de la trabécula (mm); Espacio trabecular 
(Tb.Sp): espacio promedio intratrabecular (mm); Número trabecular (Tb.N): Número promedio de 
trabécula por unidad de longitud (1/mm). 
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El caso de la densidad volumétrica, el control 1 (0.001) y control 2 (0.000), si hay 
diferencias  con respecto al grupo experimental (donde no hay diferencia). Es 
decir, el grupo experimental si muestra una densidad  volumétrica similar al del 
tejido sano (0.063). Para espesor trabecular, el control 1(0.001), control 2 (0.001) y 
el grupo experimental (0.022), si muestran diferencias, es decir, son diferentes al 
tejido sano. En lo que respecta al espacio trabecular, el control 1 (0.235) y el 
grupo experimental (0.098) sí son similares al tejido sano, el control 2 no lo es 
(0.001). Para el número trabecular, el control 1 (0.007) y el control 2 (0.001), no son 
parecidos al hueso sano, el grupo experimental (0.132) sí es similar al tejido sano. 
Ver tablas en la sección A en el apartado de anexo. 

 

La correlación entre el tiempo y las mediciones óseas son las siguientes: en el caso 
de la densidad volumétrica si son significativas (0.05), es decir, que a mayor 
tiempo, mayor formación de la densidad volumétrica (relación entre los 3 a 4 
meses -0.023-, de los 4 a los 5 meses -0.028- y de los 3 a 5 meses -0.005- 
respectivamente). Para el espesor trabecular, entre el tiempo de 3 y 4 meses -
0.018-, la correlación es significativamente diferente, por lo tanto, a mayor tiempo, 
si existe un aumento de espesor trabecular, pese a que entre los 4 a 5 meses -
0.082-, no se observa correlación. Si hay diferencia de medias, entre el primer 
periodo parece que hay mayor actividad para la formación del espesor 
trabecular que los meses siguientes. En el espacio trabecular, entre el mes 4 a 5 
meses -0.025- se observa una correlación estadísticamente significativa, por lo 
cual, una vez que se formó el espesor trabecular, los siguientes meses se hace 
más amplio el espacio trabecular. No hay correlación ni diferencia de medias en 
el número trabecular esto se puede deber al corto tiempo de la duración del 
estudio o al tamaño de la muestra (3 a 4 meses -0.162-, 4 a 5 meses -0.889-, 3 a 5 
meses -0.727-). Ver tablas en la sección B en el apartado de anexo. 
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El hueso humano es 
considerado el 
injerto óseo único 
que cumple con las 
características de 
osteogénesis, 
osteinducción y 
osteoconducción, 
sin embargo, en 
algunas ocasiones 
conlleva más 
riesgos que 
beneficios, como los recaudos por transmisiones virales (el riesgo actual de 
transmisión viral a través de injertos musculoesqueléticos una vez realizados los 
controles que exige la normativa de la Asociación Americana de Bancos de 
Tejidos es de 1 caso por millón), cicatrices, dolor, necesidad imperiosa de sitio 
donante y procedimientos con costos elevados, entre otros. De esta forma se 
minimiza cada vez más el uso de estos injertos como primera elección en la 
rehabilitación de defectos óseos181.  

Empero, no se puede hacer a un lado los requerimientos mundiales para obtener 
injertos óseos; sólo por citar un ejemplo, se prevé que las fracturas de cadera en 
todo el mundo aumenten de 1.2 millones (1990) a 2.6 millones para el 2025 y a 4.5 
millones para el 2050, suponiendo que no haya ningún cambio en la incidencia 
específica por edad y sexo182.  
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En los últimos años, los avances tecnológicos han 
permitido mejorar sustancialmente los métodos para 
la síntesis de biomateriales de origen odontológico183, 
como la Proteína de Adhesión del Cemento 
Radicular (Cementum Attachment Protein o CAP, 
por sus siglas en inglés) la cual, es una proteína que 
se caracteriza por promover selectivamente la 
migración, adhesión y mineralización de células 
putativas cementoblásticas a partir de una 
población heterogénea de células derivadas del 
ligamento periodontal18,145. Como ya se había 
planteado anteriormente, CAP es aislada 
únicamente en la matriz de cemento10, localizada en 
cementoblastos100 y en cemento18, producida por líneas celulares derivadas de 
tumores de cemento10; por lo que se conoce que CAP está fuertemente asociada 
con el fenotipo cementoblástico145.  

 

En los hallazgos encontrados en nuestros resultados, la regeneración ósea está 
presente en todos nuestros animales experimentales, esto es compatible con los 
datos encontrados en la literatura: la proteína no solamente promueve la 
adhesión selectiva de células osteoblásticas, sino también entre las células del 
ligamento periodontal, las cuales se unen fuertemente a CAP y las cuales, 
también son capaces de formar, in vitro (Figura 34), un tejido mineralizado 
parecido al cemento144.  

 

El proceso de biomineralización ocurre en los diversos sistemas biológicos, en 
donde la formación y oganización está altamente regulada. En los vertebrados, 
los cristales de hidroxiapatita constituyen la fase mineral, la cual se deposita en la 
matriz orgánica. Recordando, para que ocurra la nucleación de los cristales de 
hidroxiapatita es necesario que haya una fuente saturada de iones de calcio y 
fosfatos, y la participación de una o varias biomoléculas. También se ha 
demostrado que las proteínas asociadas a la formación de cristales, son proteínas 
ricas en aminoácidos ácidos (ácido aspártico, ácido glutámico y serina), con alta 
afinidad por la hidroxiapatita, como es el caso de nuestro péptido PTPLA/CAP. La 
proteína CAP tiene regiones acídicas y ricas en serina, SSDED (42-46), SEAGEDRE 
(53-60), y EVSFPS (125-130). Es una proteína de 140 aminoácidos de los cuales 4 
son residuos ácido aspártico (2.9%), 8 residuos de ácido glutámico (5.7%) y 12 
serina (8.6%); y su carga eléctrica es neutra (pI 7.72). Pitaru y cols95. demostraron 
que CAP tiene alta afinidad por la hidroxiapatita y por la fase mineral de la 

Figura 34. Proteína CAP en el cual se 
observa el péptido señalado de color 
verde. 
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superficie radicular, estudios que también explican nuestros hallazgos. Los 
resultados muestran que CAP, es capaz de inducir la formación de cristales de 
calcio desde el día 1 de cultivo (las esférulas formadas tienen una relación de 
Ca/P que indican una fase mineral estable: hidroxiapatita); nosotros demostramos 
que la neoformación ósea presenta trabéculas óseas con una densidad mineral 
compatible con hidroxiapatita. 

 

Ya se mencionó que CAP/PTPLA es un 
splicing alternativo (isoforma 2) del 
gen CAP/PTPLA y que el análisis in 
silico de CAP/PTPLA muestra que el 
splicing alternativo ocurre en el sitio 
activo de PTPLA (isoforma 1), y que sus 
15 aminoácidos del carboxilo terminal 
son únicos y distintos a los de la 
proteína PTPLA (isoforma 1); basados 
en los resultados obtenidos por CAP, 
se fundamenta que el péptido 
PTPLA/CAP induce un cambio celular 
mineralizante, 
osteoblástico/cementoblástico, 
mostrando un aumento en la 
actividad de la fosfatasa alcalina, así 
como de la formación de nódulos de 
calcio, debido a que modula la expresión de proteínas asociadas al proceso de 
mineralización. 

 

Los resultados obtenidos en las brechas osteotomizadas de los conejos 
experimentales demuestran regeneración ósea basado en un modelo 
endocondral (importante remarcar que el periostio fue removido, por lo que la 
regeneración ósea obtenida en nuestros resultados, no tiene relación con la 
inducción celular del periostio)184.  

Si bien se sabe que los condrocitos son las células presentes en varios tipos de 
cartílago y son responsables del crecimiento y el mantenimiento del tejido, éstos 
son células únicas que realizan múltiples funciones, incluyendo la síntesis de matriz 
y la degradación de la misma, que en otros tejidos se lleva a cabo por más de un 
tipo de célula (por ejemplo, la formación de hueso por los osteoblastos y la 
resorción ósea por los osteoclastos). La formación y eliminación (remodelación) 

Figura 35. Cristales de hidroxiapatita inducidos en un sistema libre 
de células en presencia del péptido. se observa la formación de 
microesferas y disposición de los cristales en forma de hojuelas y 
cristales poliédricos. 
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de los tejidos cartilaginosos requiere la proliferación celular regulada, crecimiento, 
síntesis de proteínas de matriz extracelulares, producción y la activación de las 
enzimas que degradan la matriz, y en algunos casos, calcificación de la matriz y 
la muerte celular185. 

El cartílago que es un tejido altamente especializado, está constituido por 
condrocitos y pocas células progenitoras, que se organizan en varias capas, 
como la capa fibrosa mineralizada de condrocitos hipertróficos y maduros que se 
encuentran en contacto directo con el hueso subcondral; la matriz extracelular 
(ECM, por sus siglas en inglés, extracellular matrix) de los condrocitos que es 
distinta de la de otros tejidos conectivos. Vinatier explica que la ECM se compone 
de una red de fibras colágenas que dan al tejido su forma, la fuerza y la fuerza de 
tracción y, proteoglicanos que dan resistencia a la compresión. Contiene grandes 
cantidades de proteoglicanos agrecano que están unidos con polímeros de 
ácido hialurónico a través de una proteína de enlace y predominantemente, 
colágena II ( 80-90 % de la colágena total), IX y XI186. 

 

Con respecto a la osificación endocondral, dependiendo de su origen, los huesos 
muestran distintos modos de formación y propiedades de señalización distintas, 
que deben tenerse en cuenta cuando se estudia la biología del hueso o su 
aplicación a entornos clínicos.  

 

Figura 36. Organización de un cartílago de 
crecimiento tibial murino de 15 días de edad. 
Microfotografía de hematoxilina de Weigert/azul de 
alciano/rojo sirio. Se pueden distinguir diferentes zonas 
de la placa de crecimiento de acuerdo a los 
cambios en la morfología y la disposición de las 
células. Tomado de: Hypertrophic differentiation of 
chondrocytes in osteoarthritis: the developmental 
aspect of degenerative joint disorders,  Rita Dreier, 
Arthritis Research & Therapy 2010, 12:216. 

Placa de crecimiento tibial de ratón 

Zona de descanso 

Zona proliferativa

Zona prehipertrófica

Zona hipertrófica

Zona de invasión
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La osificación endocondral (OE) es importante para el desarrollo, crecimiento y la 
reparación de los huesos largos. La OE es iniciada por la formación de ¨plantillas¨ 
(premolde, esbozo) de cartílago de los futuros huesos, constituido por células 
progenitoras mesenquimales, que se condensan y se diferencian en condrocitos 
(Figura 36). Dentro de estos esbozos de hueso, las células del cartílago 
diferenciado transitan a través de una cascada de acontecimientos 
temporoespaciales de los últimos eventos diferenciados que secuencialmente 
incluyen proliferación y varias etapas de maduración, que terminan en la 
hipertrofia de los condrocitos. Después de la invasión de vasos sanguíneos desde 
el hueso subcondral, la mayoría de las células hipertróficas se someten a 
apoptosis y el esbozo de cartílago es remodelado por hueso trabecular. 

 

Cada fase de OE está acompañada por un cambio en la forma celular o arreglo 
celular y la expresión de un repertorio específico de proteínas. La colágena I, 
además de las colágenas III y V, es el principal componente fibrilar de células 
progenitoras mesenquimales indiferenciadas. Después de la diferenciación en 
condrocitos, las células dejan de producir colágena I, III, y V, para empezar a 
expresar los componentes del cartílago típicos, incluyendo colágenos II, IX, y XI y 
los proteoglicanos agrecano. 

Durante esta etapa de diferenciación, los condrocitos en reposo son pequeños, 
uniformes y se caracterizan por tener bajas tasas de proliferación. Estas células se 
producen solas o en parejas, y en el resto de la zona de la matriz extracelular 
ocupan más espacio que las células. En la etapa proliferativa adyacente, los 
condrocitos se dividen varias veces y las células planas se organizan en columnas 
longitudinales. Ahora, el repertorio de expresión incluye: colágenas II, VI, IX, XI 
matrilina 1 y agrecano. Durante la prehipertrófia, se expresa Ihh (por sus siglas en 
inglés, Indian hedgehog). También, la diferenciación en condrocitos hipertróficos 
induce la producción de colágena X187. 

 

Durante la formación de hueso endocondral, los condrocitos hipertróficos actúan 
como una interfaz funcional esencial entre el cartílago y el hueso, mediante el 
acoplamiento de la condrogénesis a la osteogénesis. La formación de hueso 
endocondral es controlada por una variedad de factores y vías de señalización. 
Los condrocitos hipertróficos expresan una serie de factores de crecimiento y 
proteínas de la matriz, y muchas líneas de evidencia circunstancial sugieren su 
participación en la osteogénesis. La osteogénesis se produce en lugares 
adyacentes a los condrocitos hipertróficos. Esta regla se aplica a todos los huesos 
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endocondrales, grandes o pequeños, sin excepción. Existen múltiples artículos que 
apoyan esta aseveración188. 

 

Chung (2001) reportó que la manipulación de la señalización del PTHrP (péptido 
relacionado la hormona paratiroidea o con su receptor) de los condrocitos en 
ratones, conducía a la aparición o desaparición de los condrocitos hipertróficos 
sin cambiar la señal de la PTHrP en los otros tejidos, de tal forma que, su aparición 
o desaparición influenciaba la osteogénesis de los tejidos adyacentes durante el 
desarrollo del hueso endocondral; estas observaciones también establecen que 
los condrocitos hipertróficos son responsables de la invasión vascular. A fin de 
verificar el papel de los condrocitos hipertróficos a nivel celular, se trabajó con 
ratones quiméricos que fueron sometidos a hipertrofia ectópica en la placa de 
crecimiento, y la formación de condrocitos hipertróficos ectópicos fue asociada 
con la formación de hueso ectópico. Por múltiples estudios se sabe que las 
lesiones cartilaginosas tienen una pobre capacidad de cicatrización debido a su 
falta de regulación sistémica, y de inervación e irrigación. Además, los 
condrocitos que están rodeadas por una matriz extracelular, a diferencia de la 
mayoría de los tejidos, no pueden migrar del sitio sano intacto al de la lesión. Las 
lesiones que están en el hueso subcondral, pueden inducir una reacción sistémica 
y generar tejido reparativo. El nuevo tejido consiste predominantemente de 
colágena tipo I, que resulta en la formación de fibrocartílago189. 

 
Con lo cual, se acepta la hipótesis de trabajo, sustentando que la neoformación 
cartilaginosa y ósea del péptido sintético derivado de la proteína de adhesión del 
cemento radicular, (PTPLA/CAP) influye como un inductor/estimulador de la 
regeneración ósea en defectos segmentales de tamaño critico, con 
características histológicas y con una densidad ósea similar al de un hueso sano y 
vital.  
 

Tomando en cuenta las consideraciones y los criterios que debe cumplir un injerto 
ideal, pocos son los materiales que cubren estas características (tener capacidad 
para producir hueso por proliferación celular de osteoblastos viables 
transplantados ó por osteoconducción de células a lo largo de la superficie del 
injerto, poseer la facultad de producir hueso por osteoinducción de las células 
mesenquimatosas recogidas en el injerto, remodelación del hueso inicialmente 
formado en hueso laminar maduro, mantenimiento del hueso maduro a través del 
tiempo sin que la función cause pérdida del mismo, permitir la estabilidad del 
implante cuando es colocado simultáneamente con el injerto, bajo riesgo de 
infección, fácil de utilizar, baja antigenicidad y alto nivel de seguridad/infecciones 



 
124 PTPLA/CAP  

 

cruzadas). Con lo anteriormente expuesto, el péptido PTPLA/CAP y cubre la 
mayoría de los requisitos para los materiales injertables ideales. De hecho, las 
aplicaciones clínicas son bastas (ingeniería tisular, fracturas complejas, fusión 
espinal, injertos óseos, tratamiento de defectos óseos debido a trauma, remoción 
de lesiones neoplásicas, infecciones óseas, alteraciones craneofaciales, 
integración ósea de implantes dentales y ortopédicos, reparación de defectos 
óseos secundarios a periodontitis, preservación alveolar e injertos de elevación de 
seno maxilar, tratamiento de fracturas por osteoartritis u osteoporosis, entre otras). 
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En los últimos años, la ciencia de la ingeniería tisular ha ampliado notablemente 
sus aplicaciones ortopédicas y odontológicas incrementando el número de 
estrategias integrales, desde sus sistemas de liberación hasta los nuevos sustitutos 
óseos. Las tecnologías terapéuticas de la ingeniería tisular, inducen la 
regeneración ósea empleando factores de crecimiento, y células osteogénicas, 
entre otros; sin embargo, existe una nueva opción, el péptido PTPLA/CAP 
aparentemente sin efectos secundarios indeseables. El péptido incrementa e 
induce la regeneración ósea en una mayor extensión y más rápidamente, lo cual, 
evidentemente, mejora la efectividad clínica e impacta en el costo del 
tratamiento. 
 
Todos nuestros resultados sugieren que el péptido maximiza la regeneración ósea 
(probablemente incrementa la diferenciación de células progenitoras hacia 
osteoblastos/condroblastos para formar tejido óseo) hasta del 70% en un modelo 
endocondral. La colocación de 3,420 µg de péptido sintético derivado de la 
proteína de adhesión del cemento radicular PTPLA/CAP, en los defectos 
segmentales y críticos de las tibias de los conejos experimentales, mostraron 
osteoregeneración  en la mayor parte de la brecha. 
 
Con base en estos resultados, se abre una posibilidad más para los tratamientos 
clínicos (Ingeniería tisular, fracturas complejas, fusión espinal, injertos óseos, 
tratamiento de defectos óseos debido a trauma, remoción de lesiones 
neoplásicas, infecciones óseas, alteraciones craneofaciales, integración ósea de 
implantes dentales y ortopédicos, reparación de defectos óseos secundarios a 
periodontitis, preservación alveolar e injertos de elevación de seno maxilar, 
tratamiento de fracturas por osteoporosis, etc.), ya que sus ventajas clínicas con 
respecto a otros substitutos óseos son múltiples: no promueve el sobrecrecimiento 
óseo, no presenta efectos colaterales (hematomas idiopáticos, presión en el 
tracto intestinal, calcificaciones arteriales, presión sobre los troncos nerviosos), no 
produce reacción inmune o rechazo, es muy bien tolerado por los sujetos 
(mamíferos), es osteoinductivo, desempeña un papel similar a la proteína nativa, 
promueve el depósito de sales de calcio y fosfato, nucleación de cristales de 
hidroxiapatita, y controla el autoensamble del proceso de mineralización in vivo, 
fácil de sintetizar artificialmente, bajo costo de producción (gran escala), el 
péptido tiene una masa molecular pequeña, por lo que la formulación puede ser 
más abundante y evita el uso de biotecnología de proteínas recombinantes 
(BMP). Empero, aunque los resultados son consistentes en los efectos positivos de 
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osteoregeneración, esta investigación abre la posibilidad de trabajar en nuevas 
líneas de investigación acerca del uso a largo plazo, múltiples dosificaciones, uso 
en huesos no largos y farmacocinética, entre otras. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esta investigación experimental, corresponde y pertenece a la línea de 
investigación del Dr. Higinio Arzate (DGAPA-UNAM IN216711, CONACYT 13095), 
Jefe del Laboratorio de Biología Periodontal de la División de Estudios de 
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Formatos de recolección de datos. 
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Especificaciones del microtomógrafo Albira 
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Escalas de medición, Unidades Hounsfield 
 

Caracterización de los tejidos 

Unidades Hounsfield 

Aire -1000 

Agua 0 

Músculo 35-70 

Tejido fibroso 60-90 

Cartílago 80-130 

Hueso trabecular 150-900 

Hueso cortical 900-1800 

Dentina 1600-2400 

Esmalte 2500-3000 

 
Calidad ósea 

Densidad Unidades Hounsfield(88)  

D1 1250 

D2 850-1250 

D3 350-850 

D4 150-350 

D5 <150 

 
 
Prueba de Coeficiente de correlación intraclase (CCI, 0.92) de análisis 
histomorfométricos. 
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