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INTRODUCCTION

Pierre Termier, gran ge6logo francés inicia un ensayo en
el que describe el gozo del cientffico al descubrir alge nuevo,
el gozo de preceder a todos l1os hombres en el conocimiento, de
ser e] orimero en saber algo que 1o0s demfs no han sofado siquig
ra y cuya revelacidn les asombrari, el gozo de afladir una realj

dad por mds pequefia que sea al gran tesoro de conocimiento ama-

sado por las generaciones anteriores.

"£1 gozo de conocer, s6lo es comparable a otro gozo de ~-
esencia intelectual que es el del artista al terminar su obra.

£1 gozo del sabio y del artista son

indescriptibles, el primero

de ellos nace de la verdad, el sequndo de la belleza,

Nosotros el comin de los mortales, no podremos tener ja--
mds un gozo semejante, pero nos quedar siempre 1a posibilidad
de disfrutar de un gozo distinto; un gozo m&s humilde, menos --
brillante, pero que puede repetirse indefinidamente en el trans
curso de nuestras vidas: es el gozo de entender, entender lo --
que los espfritus creadores han descubierto para nosotros, en--

tender las {deas que noS descubren un rincén de la verdad, las
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bases sobre las cuales podemos desarrollar nuestra accién: ds-

te es el gozo fpextinguible que puede {luminar nuestro caminp®,

El tema a tratar en esta tesis, es la importancia del hue
so en odontologfa, nadie espere encontrar en ella novedades, --

pues nunca se ha pretendido tal cosa. 5610 es mi intencibn aex

poner una pequeffsima parte de 1o que los sabios cientfficos =~
han descubierto para nosotros.

Es posible y casi es seguro que en ella se encuentren mu-

chos defectos, pero espero que sean juzgados con l1a benevolen--

cia que un esfuerzo merece.



CAPITULD I

1.- LA ESTRUCTURA Y EL DESARROLLO DEL TEJIDO 0SEQ, -

El hueso se clasifica como un teji1do conectivo mineralt--

22do o calcificado porque su matriz intercelular de coligens mu

copolisaciridos contiene materfal inorgénico rico en calcio. -

Las matrices del hueso, dentina y cemento son similares, pero -

en el cartflago la matriz se distingue por su alta relacién de
mucopolisacdridos-coldgena.

Los tedidos duros tienen en comln una estructura de mate-
rial duro (matriz mineralizada), una poblacién celular especia-
1izada y un tipo especial de vascularizacién. E1 hueso en el
adulto se divide en dos tipos: compacto y esponjoso. El hueso
compacto aparece 2 simple viSta compuesto de una matriz minera-
Tizada s611da, porque los canales vasculares son muy finos para

poderse ver, mientras que el hueso esponjoso sy carfcter espon-

Joso es obvio,

Durante su desarrollo el hueso no so clasifica tan fécil-



mente. Cuando se forma en Ja vida fetal, o en 1a reparacién

de una fractura, es esponjoso pero con una estructura tan f{-
na que su aspecto esponjoso no puede distinguirse macrosclpi-
camente; segiin madura el hueso su estructura esponjosa se mo-

dela gradualmente hacia compacto o esponjoso, o es retirada -
para formar una cavidad medular.

2)  MATRIZ OSEA

La matriz Gsea tiene un componente org&nico que consti-
tuye cerca de un tercio de su peso seco, y consiste en fibras
colfgenss y una substancia base o cemento que contiene mucopo
1isacéridos; y un componente inorgdnico que forma cast dos --
tercios de su pesoc seco y que consiste principalmente de fos-
fato de calcio (Cal0)(Po4)6{0H2) en forma microcristalina.

La matriz 8sea se clasifica como lamelar o no lamelar -
dependiendo si exhibe o no una apariencia laminada en los cor
tes, especialmente al verlos con lyz polarizada.

En el hueso
lamelar los haces de fibras son delgadas y de tamafio uniforme

y se alinean en 1&minas (lamelas). La laminacién es particy

larmente clara cuando la direccidn o la densidad de los haces
de las fibras differen significantemente de las 1&minas alter
nas, En el hueso no lamelar los haces fibrilares de fibras
finas y gruesas se¢ mezclan y Ta forma laminar no se aprecia.
Las fibras gruesas son particularmente numerosas en lugares -

donde se {nsertan fibras de inserclién de tejidos blandos (fi-
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bras de Sharpey).

En el hueso adulto, Y& sea compacto o esponjoso grueso,

Ta matriz es casi toda de variedad lamelar, En 1a matriz =-

del hueso compacto 1as tamelas se arreglan ya sea en cfl1ine--
dros concéntricos alrededsr g

..... -

¢ los vasos sangufneos (sistemas
lamelares concéntricos, sistemas haversianos) o en haces exe«

tensos donde el grang es paralelo a 1a superficie del perios.

t1o o de Ta médula (sistems Tamelar circunferencial, hyeso sy

perfictal) o bien como fragmentos de osteones insertados entre

0tros completos (sistemas 1nterst1c1ales). En 1a matriz del

hueso esponjoso adulto, Jos sistemas lamelares intersticiales

predominan, En el hueso esponjoso fetal la matriz 6sea es

infcialmente no lamelar pero segln es remodelado se consolida

Y es reemplazado con hueso Tamelar,

b} CELULAS 0SEAS

Las c&lulas 6Gscas son un grupo relacianado que incluye -
osteocitos, osteoblastos, osteoclastos y células osteoprogeni-
toras.  El tipo bésico es la célyla osteoprogenitora, 1a cual
puede estar en un estado latente, puede presentar divisi6n mi{-
tética o puede transformarse en un osteoblasto o un osteoclas-

to (o adn en un condroblasto bajo ciertas circunstancias),

Los osteoblastos, 1os cuales estdn relacionados con la -

formacidn de 14 matriz 8sea, no se dividen, Muchos de ellos



quedan atrapados en la matriz y se transforman a osteocitos -
mientras que otros se invierten a céluial progenitoras. Los
osteoclastos estdn relacionados con 1a resorcibn de matriz --
8sea, se cree que aparecen por fusifn de células progenitoras
pero otras posibilidades en su formaciSn existen cuando termi
nan su trabajo pueden convertirse a c&lulas progenitoras, pero

la evidencia no es definitiva. Los osteocitos se cree que -

mantienen en alguna forma la matriz & su alrededor, y posible
mente regulan el flujo de minerales y nutrientes entre el --

hueso y la sangre, No se sabe si son capaces de convertirse

en células progenitoras cuando quedan 1ibres de su prisién co
mo resultado de resorcién de la matriz que los rodea.' En re
giones de crecimiento muy activo, especialmente si Yos teji--
dos estén bajo alguna compresién, las células progenitoras -~
pueden transformarse en células de cartflago en Yugar de os--

teoblastos, v cartflaqo, en lugar ds hueso, se deposita.

Osteoblastos

Son células grandes, con una forms ovoide, casi tres ve
ces de largo como de ancho {8 por 25) y con muchos procesos--

ramiiicados, la mayorfa tan delgados que no se pueden ver con

microscopio de luz. EY nicleo ocupa un extremo {casi un ter

cio de 1a célula), Un enorme aparato de Golal ocupa casi la

mayorfa del tercio medio de 1a célula, mientras que e} otro -

tercio st ocups nar un extenso retfculo endoplasmitico granu-



lar un nimero de mitocondrias, algunds grénulos de 1fpidos y

&reas con microfilamentos y microtGbulos, En praparaé1ones

histolégicas ordinarias un osteoblasto se reconoce por su si-
tuacién en Ta matriz 8sea, por su gran tamafio, por su niicleo
excéntrico, por el frea de Golgi eosinofflica y por su cito--

ytensamente basofiiico fuera del &rea de Golgft.

Histoquifmicamente Tos osteoblastos se caracterizan por

una fntensa actividad de fosfatasa alcalina. En total, la -

citologfa de Yos osteoblastos indica que 1a célula se ocupa -
de la formacién de una secrecifn, y tanto evidencia circuns--
tancfal asf como evidencia de estudios autorradiogréficos ---
usando prolina y sulfatos marcados indican qun se forman colf

gena y mucopolisacéridos. Se cree que la intensa actividad

de 1a fosfatasa alcalina en los osteoblastos se asocia de al-
guna manera con 1a aposicibn del material mineral inorgénico compo--
nente de la matriz 6sea, paro loeg dot

§ permanecen no acig
rados.

Osteoclastos

Estos son células grandes con muchos nGcleos, y es posi-
ble que cgluias con funcidn s?mi]ar, pero con unc o dos nd----

cleos, no se hayan observado, Citoldgicamente adem&s de su -

nlclec numeroso, un osteoclasto se nota por su gran componente

de mitocondr{as, sus lisosomas numerosas, por su periferie ru-



gosa y por su citoplasma cargado con vacuolas cuando estf en

contacto con matriz 6sea en desinteqracidn, Histoquimica--

mente muestran marcada actividad de fosfatasa &cida. Estas

son caracterfsticas de células enérgicas de resorcién; y hay

poca duda de que los oetecslastas eon 163 Tesponsabl

disolver 1a parte inorgénica y por digerir 1a parte orgénica

de Ya matriz 6sea, aunque Yos mecanismos precisos no se cong
cen.

Osteocitos

Cuando recientemente se han encerrado en 1a matriz §sea
los osteocitos son similares a los osteoblastos en su histolo-

gfa, pero segn maduran pierden mucho de su complemento de or-

ganelos y se encogen, E1 cuerpo de un osteocito maduro en --

hueso Yamelar tiene forma de semilla de melfn, y las céluylas -

vecinas estén bilen espaciadas y ortentadas segin el grano de)
hueso,

E1 cuerpo ocupa una cavidad 1lamada laguna y sus proce--

sos mayores (cerca de 50) ocupan tGnelés o canalfculos. En A

hueso no lamelar los osteocitos son. mis voluminosos, més cerca

uno del otro y: en arreglo mis {rregular que en el hueso lame--

lar. Los osteocitos pueden depositar matriz Gsea a su slrede

dor, pero no pusden disolverla porque no tienen curacterfsti-f
cas de células resorptivas,



Células Osteoprogenitoras

En su estado latente no pueden diferenciarse con seguf1-
dad, pero las células planas cercanas a superficies de matriz
6sea no activa se supone que son células osteoprogenitoras., -
Cerca de superficies dseas activas las células que muestran fi
guras mitéticas, o aquéllas que se pueden marcar con timidina
se consideran progenitoras, asf como sus vecinas (en no divi~-

si6n) en 1a misma zon2a y a 1a misma distancia de 1a superficie
fsea.

En el perfostio activo las células entre los fibroblas--

tos del perfostio fibroso y los ostecblastos de la superficie

Ssea se consideran como progenitoras. Sin embargo, osteopro-

genitoras en la zona media del periostio no son homogéneas en

su citologfa: aquéilas cercanas perfostio fibroso son mis pa

recidas a1 fibroblasto, mientras que aquéllas cercanas a los -
astos se parecén a &stos. Céiulas osteoprogenitoras,
de hecho, forman una serie graduada en la cual las condiciones
del osteoblasto se van tomando a partir de la condicién de un

fibroblasto como resultado de hipertrofia de organillos cito--
plésmicos, particularmente el aparato de Golgi, de retfculo epn

dopl&smico granular y complemento mitocondrial,

Como resultado, la cé&lula aumenta su volumen y el nlcleo

se rechaza a un extremo para que el enorme complejo de Golgi -

ocupe el centro de la célula, Metabdlica y quitmicamenta hay

evidencia de actividad creclente y tambi&n, como lo muestran -



reacciones histoquimicas de enzimas, de especiaimente fosfatasa
alcalina,

La conversién de células osteoprogenitoras en osteoblag

tos estf bien documentada, pero otras vias hacia osteoclastos
y condroblastos no son bien conocidas.

Finalmente, se debe aclarar que aunque normalmente las
células osteoprogenitoras estén localizadas en las cercanfas -
de 1a superficie §ses, bajo condiciones anormales pueden apare

cer en cualquier tejido conectivo e iniciar formaci1én Osea he-
terotdpica.

c) LOS VASOS SANGUINEOS DE LOS TEJIDOS 0SEOS
Los tejidos 8seos son altamente vasculares. Entre las -
arterias que entran y las venas que salen del hueso existe una

compleja red de finos vasos. Donde el hueso es compacto. los

pequefios vasos corren en finos canales y son como capilares, -

pero m&s largos y anchos que lo usual. Donde el hueso es es-

ponjoso los vasos toman la forms de canales venosos de paredes

delgadas o sinusoides. Es probable que la direccifn del flu~

Jo en los vasos pequeiios sea centrffuga, es decir, hacia el pe
riostio.

d} PERIOSTIO

E} perfostio es una membrana fibrosa que recubre el hue-



s0 en todas las superficies excepto donde 1o cubre el cartfla-

go o donde se insertan tendones ¢ ligamentos. Sirve para la

insercifn de los misculos, como Techo para los vasos sanguf---

neos y como agente principal para el crecimiento y repavacién
del hueso.

Una funcién importante del perfostio en el perfodo de -
crecimiento es 1a de formar una firme unidn entre el tallo y -

las epffists de los huesos larges. Su estructura varfa consi

derablemente. Alrededor de los huesos fetales el periostio -

forma claramente dos capas, una externa, densamente fibrosa --
que contiene fibroblastos delgados, y uns interna, mucho menos

fibrosa que contiene gruesas células osteoprogenitoras, osteo-

blastos y osteoclastos, La capa externa aumenta su grosor ha

cia los extremos del hueso, donde se fnserta, La capa interna

contintia hacta los intersticios del fino hueso esponjoso subya

cente. La capa internas ectf evidentementie retacionada con 1a

formacién de hueso en este estadio.
to

Alrededor del hueso adul-
el perfostfo estd generalmente en forma de capas de denso

tejido fibroso, finalmente qdhcrido a los extremos del hueso y
a los ligamentos y tendones que lo traspasan y ligeramente unj

do a vasos sangufneos que entran y salen del hueso,

Osteoblastos y osteoclastos se ven muy raramente en la -

superficie dsea en la vida adulta as? como céiulas osteoproge-

nitoras. Sin embargo, si el hueso se fractura o se dafia de =
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alguna manera el perfostio local recobra su condicifn fetal y
en pocos dfas aparecen células progenftoras en multiplicacidn

as1 como osteoblastos y osteoclastos aparecen activos en las
capas mis profundas de 1a membrana,

S& presume que el perfostio adulto contiene cdlulas pro-
genitoras en estado latente que responden r&pidamente a varie-
dad de estfmulos con aumento de volumen, multiplicacién y con-

versién a células formativas o resorptivas y en algunos casos

a células formadoras de cartflago. La formacién de cartflago

por el periostio no s6lo no es raro despuls de una lesién sino

que es normal en el desarrollo de muchos huesos como el cartf-
Tago dei céndilo de la mandfbula,

e) MEDULA OSEA

E1 término "médula Bsaa" og

ws

gneraliente refertdo al sua
ve tefido rojo o amarillo que ocupn las cavidades macroscépi--

cas visihles en un hueso fresco, Pero no hay un término cla-

ro para el contenido de los canales pequefos y espacios en las

zonas s61idas de los huesos. Endostio serfa (t{l, pero éste

sélo se refiere a la zona mds en contacto con la superficie ip
terna del hueso.

La médula Bsea es esencialmente una estructura de telido
reticular (células reticulares y fibras) que dan apoyo & vasos
sangufnens, sinusoides venosos, colonfas de células sangufneas

en desarrollo o grandes células adiposas,
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Las células retfculares pueden fécilmente clasificarse «

como progenitoras por la faciiidad en que se transforman de --

unas a otras. El1 endostio y el contenido de los canales y eg

pacios finos del hueso son esencialmente mddula pero sin colo-

nias de c8lulas hematopoyéicas. La capa més profunda del pe-

rtostio, el telido entre Yas trabéculas del hueso esponjoso, v
1a médula 8sea son, de hecho, anatémicamente continuos y fun--
clonalmente equipotenciales, por 1o menos en lo que respecta a
formacibn.y resorcién de hueso; todos ellos generan osteoblas-
tos y osteoclastos a partir de sus células osteoprogenitoras -

de reserva cuando se estimulan adecyadamente.

f) OSIFICACION

(FORMACION DE HUESO, OSTEQGENESIS)

Esta seccifn tratard con los eventos que acompafan la -~

produccién de hucse espanjose fino, a partir de tejidos precur

sores fibrosos y cartilaginosos, es decir, con los eventos de

osificacidn primarfa endocondral e intramembranosa.

Osificacidn primaria {ntramembranosa. Es caracterfsti-

ca de osificacti6n primaria en la cara y créneo y en osffica«-«

cién primaria peridstica, tendincsa y ligamentosa, En todos -

Tos casos, una red fibrosa con intersticios vasculares se gene
ra primero; después esta red se convierte en matriz Gses a tra
vés de la accién de Yos osteoblastos desarrollados a partir de

Ya poblacién celular de¢ Yoy tejidos conectivos locales, La cop
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version de tejido fibroso hactia matriz 6sea requiere la adhe--
si6n de mis fibras col&genas, de cemento y de hidroxfapatita.
La matriz antes de ser calcificada se le 1lama osteoide.

£l
hueso primario membranoso resultante toma forma de una matriz

6sea no lamelar er una red esponjosa fina, con intersticios -

ocupados por osteoblastos, células osteoprogenitoras, sinusol-

des y amplios capilares. Alqunos osteocitos se atrapan en la

matriz. Muchos de los haces fibrosos de 1a matriz estaban pre
sentes antes de 1a osificacién y fueron pasivamente {ncorpora-
dos en el osteoide y en la matriz 6sea después. S{ se han in
corporado gruesos paquetes de fibras provenlentes deo ligamen--
tos y tendones el resultado es hueso en haces {fundle bove); -

en 61, los osteocitos tienden a colocarse en columnas entre --
los haces. Cuando los haces de fibras se tomaren de la capa

mds profunda del periostio, tfenden a Ser variables en tamado

y arreglo y los osteocitos se colocan mis dispersos (hueso te-
jido ordinario},

EY pericstio er el cual la csificaciér irtramembranosa -
es activa muestra, por lo tanto, de afuera hacia el interior -
primero una cana de tejido fibroso denso que contiene fibroblas
tos alarqgados: después una zona de cé&lulas ostioprogenitoras en
. multfplicacidn activa y tejido fibroso nueovo; después, una zona
en la cual el tejido fibroso nuevo ha sido convertido en una -
. red osteoide, incrustada con osteoblastos y que ocupan sus in-

tersticios vasos sanqufneos amplios, de paredes delgadas, con -
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varias células osteoprogenitoras; y finalmente, osteoide calcf

ficado, es decir, matriz §sea, con osteocitos prisioneros.

E1 osteoide algunas veces tiene su grano més o menos per

pendicular al eje longitudinal del hueso, pero con m&s fracuen

cia el grano es oblfcun v puede 227 {5351 paraleio al eje longi
tudinal en alqunos lugares, asf que la aparfencia es distints

en diferentes planos de seccibn, con Ja matriz que algunas ve-
ces asemeja alambre de gallinero y algunas otras tiras parale-
las. Un tend6n o un ligamento hacia el cual se extiende el -
hueso muestra las mismas caracterfsticas generales excepto por
una mayor concentracién de fibras en el tejido precursor y una
mayor regularidad en los vasos sangufneos y células en el fren

te de calcificacidn. Pasando a lo largo del tend6n o 1igamen

to hacia el hueso, el tendSn o l{gamento normal es seguido por
una zona en ta cual las células aumentan sy volumen tomando apa
riencia de osteoblastos y después una zona en 1a cual grupos de

haces de fibras j§ncrustados con osteoblastos alternan con teji-

do celular y vascular laxo. Este grupo de tejidos después se

transforma en osteoide y después se calcifica,

Es posible,’ en cortes adecyados, observar largas columnas
de c&lulas que pasan del tendbn hacia el hueso en las cuales c¢é
Tulas del tenddén, células ostcoprogeritoras, osteoblastos y os-

teocitos siquen una a otra en l1a misma columna y permanecen ali
neadas con columnas adyacentes.
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Sin emhdrgo, no todos los tendones se calcifican de esta

manera. En muchas situaciones en lugar de formarse osteoblag

tos se forman condroblastos y el tendén se convierte en fibro-

cartTlago antes de someterse a osificacidn endocondral.
Osificacifn £ndocondral Primaria.. Toma lugar en cen-v»

tros de osificacidn en modelos de cartflago y en los extremos

cartilaginosos de huesos en crecimiento. Al empezar las ¢ély

las del cartflago se multiplican y producen nueva matriz carti
laginosa; después las células crecen enormemente, calcifican -

" Ya matriz a su alrededor y mueren, dejando un panal de matriz

cartilaginosa calcificada. £Esta es invadida por vasos sanguf

neos y células osteoprogenitoras que reahsorben algunos de los

tabiques de la red cartilaginosa calcificada, para convertiria

en matriz §sea. Parte de la resorcifn es llevada a cabo por

células multinucleares semejantes a osteoclastos, 1lamados +~-

Py
quf cond

(i 4

voclastos; pero otras células, incluyendo el endote--
110 vascular, estén relacionados.

La aposicién de la matriz dsea se 1leva a cabo por osteo
blastos originados en las células osteoprogenitoras. La prime
ra matriz contfene finos haces de fibras, pero no es obviamen-

te laminada (lamelar).

En secclones a través de &reas donde se est§ 1levando a

cabo osificacién endocondral se observa primero una zona de --

cart{lago en el cua) las células son planas y en multiplica---



s0 en todas las superficies excepto donde lo cubre el cart{la-

go o donde se insertan tendones ¢ ligamentos. Sirve para la

insercifn de los misculos, como Techo para los vasos sanguf---

neos y como agente principal para el crecimiente y reparacién
del hueso.

Una funcifn importante del periostio en el perfodo de ~-

crecimiento es 1a de formar una firme unidén entre el tallo y -

las epffisis de los huesos largos, Su estructura varfa consi

derablemente. Alrededor de los huesos fetales el perifostio -

forma claramente dos capas, una externa, densamente fibrosa --
que contiene fibroblastos delgades, y una interna, mucho menos

fibrosa que contiene gruesas células osteoprogenitoras, osteo-

blastns y osteoclastos, La capa externa aumenta su grosor ha

cia los extremos del hueso, donde se inserta, La capa interna

continfia hacta los intersticios del fino hueso esponjoso subya

cente. La capa finterns ectf evidentemenie reiacionada con la

formacién de hueso en este estadio.
to

Alrededor del hueso adul-
el perfostio estd generalmente en forma de capas de denso

tejido fibroso, finalmente adharido a los extremos del hueso y
a los ligamentos y tendones que lo traspasan y ligeramente unj

do a vasos sangufneos que entran y salen del hueso.

Osteoblastos y osteoclastos se ven muy raramente en la -

superficie G6sea en la vida adulta asf como células osteoproge-

nitoras. Sin embargo, si el hueso se fractura o se dafia de =
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alguna manera el perfostfo local recobra su condictdn fetal y
en pocos dfas aparecen células progenttoras en multiplicacién

as1 como osteoblastos y osteoclastos aparecen activos en las
capas mis profundas de 1a membrana,

5& presume que el periostio adulio contiene células pro-
genitoras en estado latente que responden r&pidamente a varie-
dad de estfmulos con aumento de volumen, multiplicacibn y con-

versién a células formativas o resorptivas y en algunos casos

a ¢élulas formadoras de cartflago. La formaci6n de cartflago

por e} periostio no s6lo no es raro despuls de una lesidén sino

que es normal en el desarrolio de muchos hyesos como el cartf-

lago dal céndilo de 1a mandfbula,

e} MEDULA 0SEA

E1 término "médula dsaa’

ne
wa

ws

gneraliente refertdo al sua
ve teffdo rojo o amarillo que ocups las cavidades macroschpi--

cas visihles en un hueso fresco, Pero no hay un término cla-

ro para el contenido de los canales pequefios y espacios en las

zonas sé1idas de los huesos, Endostio serfa (til, pero éste

s6lo se refiere a la 20na mds en contacto con la superficie in
terna del hueso.

La médula Bsca es esencialmente una ostructura de tejido
reticular (células reticulares y fibras) que dan apoyo a vasos

sangufneas, sinusoides venosos, colonfas de células sangufneas

en desarrollo o grandes células adiposas,
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Las céiulas reticulares pueden fécilimente clasificarse -

como progenitoras por ]a facilidad en que se transforman de --

unas a otras, E1 endostio ¥ el contenido de }og canales y ey

pacios finos del hueso Son esencialmente médyla pero sin colo-

nias de células hematopoyéicas, La capa mis profunda del pe-

riostio, el tedido entre jas trabéculas del hueso esponjoso, y

Ta médula bsea son, de hecho, anatémicamente continuos y fun.-

clonalmente equipotenciales, por 1o menos en Jo que respecta a

formacién y resorcién de hueso; todos ellos generan osteoblasg-

tos y osteoclastos a partir de sus célylas osteoprogend toras -

de reserva cuando se estimulan adecuadamente,

f) OSIFICACION
(FORMACION DE HUESO, OSTEOGENESIS)

Esta seccisn tratard con los eventos que acompafan la --
produccién do hyns

O nen
nUese ¢

SBoRjoso Fino, a partir de tefidos precur

sores fibrosos y cartilaginosons, es decir, con los eventos de

ostficacién primaria endocondral e intramembranosa.
Osificacién primaria 1ntrumembranosa. Es caracterfsti-
ca de osificacibn primaria en 12 cara Yy crdneo y en osfficawa-

cibn primaria peridstica, tendinesa y Vigamentosa, En todos -

los casos, una red fibrosa con fntersticios vasculares

se gene
ra primero;

después esta red se convierte en matriz 6ses a tra
vés de 1a accidn de Yos osteoblastos desarrollados a partir de

la poblacién celular da los tejidos conectivos locales, La can
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version de tejido fibroso hacfa matriz 6sea requiere la adhe--
si6n de mis fibras colégenas, de cemento y de hidroxfapatita.
La matriz antes de ser calcificada se le Ylama osteoide,

£l
hueso primario membranoso resultante toma forma de una matriz

6sea no lamelar er una red gsponjosa fina, con intersticios -

ocupados por osteoblastos, células nsteoprogenitoras, sinusol-

des y amplios capilares, Alqunos osteocitos se atrapan en la

matriz. Muchos de los haces fibrosos de 1a matriz estaban pre
sentes antes de la osificaci6én y fueron pasivamente {ncorpora-
dos en el osteoide y en la matr{z bsea después. S{ se han ip
corporado gruesos paquetes de fibras provenlentes de ligamen--
tos y tendones el resultado es hueso en haces {fundle bove); -
en &1, los osteocitos tienden 8 colocarse en columnas entre --
los haces. Cuando los haces de fibras se tomaron de la capa

mds profunda del periostio, tienden a Ser variables en tamano

y arreglo y los osteocitos se colocan mis dispersos (hueso te-
jido ordinario},

E1 pericstio er el cual la csificacién irtramembranosa -
es activa muestra, por lo tanto, de afuera hacia el interfor -
primero una cana de tejido fibroso denso que contiene fibroblas
tos alarqados: después una zona de cé&lulas ostioprogenitoras en
multfplicacidn activa y tejido fibroso nuevo; después, una zona
en 1a cual el tejido fibroso nuevo ha sido convertido en una -
. red osteoide, incrustada con osteoblastos y que ocupan sus in-

tersticios vasos sanquineos amplios, de paredes delgadas, con -
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varias células osteoprogenitoras; y finalmente, osteoide calef

ficado, es decir, matriz 6sea, con osteocitos prisioneros.

E1 osteoide algunas veces tiene su grano més o menos per

pendicular al eje longitudinal del hueso, pero con mfs fracuen
cia el grano es oblfcuo v puede sar paraieio al eje longi
tudinal en alqgunos lugares., asf que la aparfencia es distints

en diferentes planos de seccién, con Ta matriz que algunas ve-
ces asemeja alambre de gallinero y algunas otras tiras parale-
las. Un tend6én o un ligamento hacia el cual se extiende el -
hueso muestra las mismas caracterfsticas generales excepto por
una mayor concentracifn de fibras en el tejido precursor y una
mayor regularidad en los vasos sanguineos y células en el fren

te de calcificacidn. Pasando a Jo largo del tendbn o 1igamen

to hacia el hueso, el tendSn o l{gamento normal es seguido por
una zona en la cual las células aumentan su volumen tomando apa
riencia de osteoblastos y después una zona en 1a cual grupos de

haces de fibras incrustados con osteoblastos alternan con teji-

do celular y vascular taxo. Este grupo de tejidos después se

transforma en osteoide y después se calcifica,

Es posible,’ en cortes adecuados, observar largas columnas
de células que pasan del tendén hacia el hueso en las cuales cé
Tulas del tenddn, células ostecoprogeritoras, osteoblastos y os-

teocitos siguen una a otra en la misma columna y permanecen alji
neadas con columnas adyacentes.
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cidn y se colocan en columnas paralelas semejando pilas de mo~
nedas.

Después viene una zona en 1a cual las células de las co-

Yumnas son menos delgadas y después una zona en la que Se con-

vierten en esféricas. La matriz alrededor de las Gltimas cé-

iutas "inflamadas" se calcifica y 1a Gitima célula yace muerta.
M&s allf se observa una zona en 1a que el “"panal" cartilagino-
so0 calcificado, habfendo perdido sus células, es invadido por

vasos sangufneos y c8lulas medulares. AGn mis all& se obser-

va una red mis bierta de matriz cartilaginosa caldtficada com-

binada ya con matriz 8sea y osteoblastos. A estas zonas suce

stvas se les refiere generalmente como zonas proliferativas, -
pre-hipertréfica, hipertréfica, cartflago calcificado, zona es
ponjosa primaria (cartilagd calcificado vascularizado) y zona
esponjosa secundaria {de hueso cancelar fino).

£Y hy

HRH-3-11]

formado de esta manera "cart{laginosa” difiere
del hueso "membranoso”, en que el primero contiene restos de -
cartflago calcificado en su matriz y en que sus haces de fi---

bras son finos, uniformes y colocados de manera regular.

Rincin tire de hueso cancelar fire dura rucho, La red -
de 1a matriz se abre por resorcibn osteocl&stica en algunos lu
gares; y se consolida por aposicidn osteobl&stica en otros lu-

gares, ast que la textura general y la estructura fina de la -

matriz cambian répidamente. Macroscbpicamente se convierte -

en hyeso compacto, o en cancelar tosco, o0 bian desaparece para



16

dejar una cavidad medular; mientras que su estructura fina mues

tra un contenido crecfente de hueso lamelar,

6) LA FORMACION DE LOS SISTEMAS LAMELARES

E1 hueso cancelar fino puede imaginarse como un haz de ci
1indros huecos, de paredes delgadas, atravesados per finos va--
sos sangufneos y con células osteoprogenitoras y osteoblastos -
colocados entre los vasos sanqufneos y las paredes de los c¢ilin
dros a posicibn concéntrica centrfpeta de nueva matriz Gsea la-
melar dentro de las delgadas paredes de los cilindros los con--
vierte a cilindros de paredes gruesas con sélo un canal medular

angosto. Tal cilindro se le denomina ostedn primarjo o siste-

ma lamelar concéntrico primario.

£l hueso superficfal (sistema lamelar circunferencial) se

forma oor adfcién lenta de lamelas paralelamente a las superfi-

cles del perfostis y

méduia dei hueso existente,

EY ostedn secundarfo o cldsico (sistema haversiano) gene-
ralmente tiene mayor dismetro que el ostedn primario y se forma
de manera diferente primero, el angosto canal vascular-medular
del ostedn primario o hueso superfic{al se ensancha considera--
blemente, como resultado de actividad osteocléstica y entonces

los osteoblastos aparecen y llenan el canal dflatado con lame--

1as concéntricas. Los osteones primarfo y secundario se dife-

rencfan ffcilmente porque este Gltimo empieza su "1lenado" con
una caps deloada de cemento libre de fibras, y que permanece co

mo una Yfnea de cemento alrededor del ostedn terminado; mientras
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‘aue Tos osteones primarios no estén 1imitados por esta 1fnea -

de cemento. Tales 1fneas son comunes en hueso e indican don-

de 1a aposicién continua de lamelas se ha parado temporalimente

o dénde ha comenzado nuevamente después de un perfodo de resor
cidn.

El hueso no permanece en el estadfo de ostedn secundario
sino que &stos se reabsorben total o parctalmente y osteones -
tercfarios toman su lugar y asf sucesivamente; aumentando los

fragmentos de osteones constantemente (sistemas lameldres fn--

tersticiales). EV hueso es, pues, un conglomerado de siste--

mas lamelares intersticiales como corresponde a un tejido que

ha sido modelado varias veces en su vida.

Sin embargo, no se debe suponer que todo el hueso compag
to del esqueleto adulto esté lleno de osteoides secundarfos re
modelados; mucho permanece en estadfo de ostedn primario, y en
los huesos de algunos mamfferos peguefas lns osteon

rios no se 1legan a formar.

h} FORMACION DE LA MATRIZ OSEA

Hasta ahora pocu se ha dicho sobre la manera de cémo se -
forma la matriz 6sea, acerca de 1a qufmica del! proceso y de cé-

mo se controla dicho proceso. De forma general, se cree que --

los osteoblastos secretan moléculas colfgenas (tropocolagenal,

mucopolisacéridos y glicoprotefnas. Y después, fuera de las c¢

Tulas, 135 moléculas de coldégena se congregan en fibrillas que
pueden observarse con el microscopio electrdnico, y &stas forman

fibras (visibles con microscopio de luz) y luego haces de fibras



18

La posicidn y 1a orlentacidn de las fibras en amplias -~
&reas es diffcil de explicar, pero se cree que el osteoblasto

ejerce una influencia decisiva sobre Ta alineacidn de las fi-~
bras en su cercanfa.

Aigunos datos sobre la mineralizacidn estdn bien estable

cidos. Una vez que se comienza la aposicifn mineral en el oS

tecide lamelar progresa ripidamente hasta que se alcanza un 70%
de 1a mineralfzaci6n total en un dfa o dos, pero después el res

to de la mineralizacién suyede tomar semanas o meses. E1 hueso

no lamelar puede acompletar su mineralizacidn m&s r&pidamente,
por lo tanto, en un hueso en desarrollo las partes lamelares se

encuentran menos mineralizadas que las no lamelares. Tamb{én

es bien conocido que las 1fneas de cemento se calciffcan alta--

_.mente, aunque est&n desprovistas de fibras. Cuando las lamelas

tienen una relacifn alta de cementn-colégena las fibras de coli

gena se calcifican antes que el cemento.

1) EL DESARROLLO Y CRECIMIENTO DE LOS HUESOS

E1 patrdn general del desarrollo y crecimiento de un hue-
so puede resumirse como:

a) La formacién y crecimiento de un modelo fibroso o car

tilaginoso (o un modelo cartilaginoso envuelto en te-
jido fibroso).

b) La formacidn y crecimiento de un modelo &seo primario,
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dentro y a expensas del modelo fibroso o fibroso-cap
tilaginoso.

¢) La aparicidn de) hueso adulto definitivo a través de

la remodelacidén del hueso primario; y
d) Mantenimiento, adaptacidn y reparacién del hueso adul

to a través de remodelacifn posterior.

La osfficacidon principia en la mayorfa de los huesos en -
la vida fetal en puntos 1lamados centros primarios de osifica--

¢i6n, y 1a mayor parte del esqueleto adulto se forma como resul

tado del! crecimiento de estos centros. Sin embargo, fuera del

crinen, y generaimente después del nacimiento, aparecen centros
secundarios de osificacidn en las extremidades y proyecciones -
de los modelos cartilaginosos y se convierten en epffisis seas;
vor algiin tiempo permanecen separados de las partes del hueso -
formades por centros primarios por bandas de cartflago que des-

puds desaparecerdn y las epffisis se unirén al resto (tallo) -

del hueso.

En el crdneo alaunos huesos son compuestos, es decir, se
forman a partir de varios centros primarios de osificacién que

después se unirdn al desaparecer el tejido fibroso que los sepa
ra.

Asf es que existen muchos mis centros de osificacidn que

huesos en el esqueleto adulto: el himero, por ejemplo, se desa-
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rrolla de un centro prirarfo y siete secundarios, mientras que

el esfenotdes se forma a partir de catorce centros primarias.

El hueso que se deposita en los centros de osificacién y
en la periferie de una masa crecfente de hueso es de varioedad
canceiar fina, pero mis profundamente en la masa 6sea toma lu.
gar el remodelado para eliminar alqunas trabéculas o engrosar

“otras, asf que 1a masa se convierte en mfs compacta o esponjo-
sa.

£l hueso cancelar fino y especfficamente el hueso cance-
lar membranoso fino es tfpicamente no-lamelar, paro el hueso ~

que engrosa sus trabéculas en el curso de! remodelamiento es -

tfpfcamente lamelar. Por 1o tanto, graduaimente en el curso

de su desarrollo el hueso no lamelar se reemplaza por hueso la
melar.

J) DCSARROLLO Y CRECIMIENTO DE UN HUESO MEMBRANOSO TIP]
€0 (PARIETAL)

Antes de que se infcie la osificacidn se forma un modeio
fibroso del crfneo llamado 1a c&psula cerebral, Los centros
de osfficacidn de los parietales, mitades derecha e izquierda
del frontal, temporales escamoso y supraoccipital aparecen co-
mo fslotes de vasos sanqufneos dilatados dentro de 1a cdpsula
cerechral, asociados con células de la cérsula que formardn cé-

- lulas osteonprogenitoras y osteoblastos que después depositardn



. do fibroso 1a cual se convertird en l1a membrana sutural. El

una red da trabdculas dseas alrededor de los vasos sangufneos,

Estos eventos toman lugar en el estrado intermedio de la cép-

sula (modelo fibroso); los estratos exterior e interfor de la
cépsula permanecen fibrosos, el primero formard la capa perifs

tica llamada pericrdneo, la segunda la capa peridstica endocrd

- -l - " -
nes ¥ 13 capa mant

Entre los cantros de osificacifdn, donde la cipsula cere-

bral contiene 3 capas (fibrosa, 6sea, fibrosa) 1a cépsula per-

manece de una sola capa (fibrosa)., A través de la prolifera-

ci8n de las células osteoprocenitoras y de la diferenciacién -
de los osteoblastos alrededor de la ya formada red 6sea en el
centro de calcificacién, la red se expande tanto en grosor co-

mo en &rea, pero particularmente en &rea, y mis y mfs de la -~

clpsula se convierte a tres capas. Parece ser como si el cre

ciente hueso fuera dividiendo la clpsula metiéndose entre las

capas fibrosas. La cépsula al mismo tiempn crece,

------

hueso por un tiempo crece mfs ripidamente hasta que los bordes
Gseos, que avanzan desde los centros de osificaci6n separados,

se acercan unos a otros y empiezan a establecer relaciones de

sutura en algunos lugares, En otros lugares los bordes se man

tienen relativamente lejanos dejando &reas no osificados conoci

dos como fontanelas, En las suturas los frentes de osffica-«--

cién de c&lulas osteoprogenitoras proliferantes que pertenecen

a huesos adyacentes se mantfenen separados por una zona de teji

-
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“¢recimiento del hueso en los bordes de las suturas no se inhi-
;be. porque el tejido fibroso pericraneal y endocraneal conti--

‘nfia estirfindose bajo el est{mulo del cerebro creciente y se --

forma espacio para nuevo hueso, Ademfs, en la mayorfa de las

suturas Yos bordes de hueso pasan sobre una sehre otra y& que

1a membrara sutural ofrece poca resistencta. Despuds la mem-

brana sutural se hace mis y mis fibrosa y el crecimiento sutu-

ral se hace mis Tento y se detiene. Mayor crecimiento del --

créneo ya s610 puede lograrse por remodelamiento eliminando --
hueso de la cara interna y depositando en la cara externa. --
Mientras tanto el cuerpo principal del hueso se estd remodelan
do de un estado canular fino inicial a una cond{ctidn en Ya ---
cual el hueso consiste de una tabla externa y una interna, am-
bas de hueso compacto, con una capa intermedia de hueso espon-
joso {(diploe) en cuyos intersticios médula hematopoydtica en-«

cuentra heaar, y la jproduccién de células hemfticas continua -

toda Ja vida, excepto eon donde se desarrollan Yos senos parana
sales.

En la vida adulta las membranas Suturales gradualmente -

desaparecen y 10s huesos craneales Se unen aunque en algunos -

lugares estas sinostosis no se completan hasta edad avanzada.

DESARROLLO Y CRECIMIENTO DE UN HUESO LARGO (TIBIA)

EY desarrollo empieza con una rfpida multipiicacidn de -

células mesenquimatosas y la formacifn de un modelo de c&lulas
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-‘estrechnmente unidas, La mayorfa de estas células se transfor

~ man a células cartilaginosas y’secretaﬁ matriz cartilaginosa &
su alrededor, formando el modelo cartilaginoeso primario; pero -

las células mds superficfales forman una membrana fibrosa alre-
dedor del modelo (pericondrio). E1 modelo cartilaginoso crece
“parcialmente por multiplicacis st ¥y produccion de nueva -
matriz dentro del modelo (crecimients intersticial) y parte por
adhesién de nuavo cartflago en 1a superficie como resultado de

1a conversidén de las células de l1a capa més profunda del peri--

-

condrio a células cartilaginosas (crecimiento aposicional),

Cuando modelos de cartflago se unen un2 zona de tejido fibroso

queda entre ellos. Este tejido contribuye con cartflage aposi

cfonal al crecimiento de modelos adyacentes pero después o se -
destruye o da lugar a una cavidad sinovial, o forma una placa -

de fibro-cartflago ya sea que se forme una artfculacifn sing~--
vial o cartitaginosa.

E1 modelo cartilaginoso inicial es una réplfca aproximada

en minfatura del hueso adulto. EY inicio de formacién de hue-

so que da lugar a un centro de osificactién primario se anuncia

por cambios profundos en el segmento medio del modelo cartilagi
noso,

Las células se hipertrofian a expensas de 1a matriz, la -

cual se reduce a delgados tabiques entre las células., Estos ti

biques se mineralizan mientras que 1as c&lulas nueren dejando

espacios 1lamados arcolas primarias., (Estos espacios no perma
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necen vacfos sino‘que pronto se invaden por vasos sangufneos -

y células osteoprogenitoras derivados del pericondrio local.

Antes de que Tas células del cartflago mueran, el pertf--
condrio alrededor de los segmentos hipertréficos del modelo --
cartilaginoso se convierte en mfs vascular y las células mfe -
profundas del pericondrio se transforman en osteoprogenitoras,
atqunas de 1as cusles se convierten en osteoblastos y deposi--
tan una capa de matriz Gsea en 1a superficie del cartflago hi-
pertrofiado para formar un centro primario de osificacibn. Al
gunas de las células entonces se convierten en condroblastos e
{nvaden el éartf1ago calcificado subyacente antes que vasos -~

sanqufneos vy células progenitoras no diferenciadas.

Los condroclastos eliminan algunas partes de cartflago cal_

cificado entre las areaolas primarias convirtiéndolas en areg--

las secundarias (mayores). Las células progenitoras que Sfi-~-

gquen a los condrotlastos y que yacen en el cartflago calcifica-
do se transforman en osteoblastos y depositan matriz 6sea en la
superficie del cartflaqo.

La osificacién, entonces, empleza pericondriaimente y -

se forma endocondral poco después.

E1 modelo cartilaginoso tiende a tener forma de reloj de
arena, con un tallo cilfndrico (di4fisis cartilaginosa) y termi

nales globulares (epffisis cartilaginosa). En cada extremo, -

cerca de las epffisis. Las c#lulas cartilaginosas del tallo -
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‘ge multiplican répidamente y se agregan en columnas formanda -

ura zona proliferativa; en seguida, en direccidn del segmento

medi2 del tallo las células se agrandan para formar una zona -
hipertréfica 1a cual pasa h§c1a una zona de matriz cartilaging
sa calcificada con células muertas, después una zona de areo--

Tas primarias y secundarias con formaci6n 6sea endocondral,

Esta secuencis general es caracterfstica de una diffisis en --

crecimiento, hasta el final de la adolescencia. E1 tallo se -

alarpa hacia 104 extremos a través de la actividad celular en
la zona proliferativa, mientras que la porcibn Gsea ya formada
se alarga hacia los extremos por formacidn endocondral a expen

sas de la zona cartilaginosa calcificada. Ademds, el hueso pe

ricondreal el cual se forma alrededor dei centro del tallo cre
ce en lYongitud al mismo paso que el hueso endocondreal, siempre

manteniendo la relacién con la zona hipertréfica en los extre-

mos., Seglin se forma el hueso pericondreal el pericondrin so-

bre &1 se transforma en periostio. E1 hueso pericondreal es

un tipo de hueso membranoso, asf que 1a diffisis Ssea consiste

de hueso cartilaginoso en el interfor y de hueso membranoso en

el exterior, El hueso membranoso se engrosa por crecimiento

centrffugo bajo el perfostio fibrose. Por 1o tanto, la diafi
sis crece en longitud por osificacidn endocondral a expensas -
del modelo cartilaginoso en crecimiento, y en espesor principal

mente por osificacidn intramembranosa bajo el perfostio fibroso.
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El hueso en el frente de osificacifn bajo el perfostio y
en e) nuevo cartflago calcificado es de variedad cancelar fina,

pero pronto es remodelado. El hueso endocondral, pericondral

y peridstico formado mis tempranamente es casi totalmente insb-
sorbido por los osteoclastos para producir una cavidad medular

ja cual se coloniza por células hematopoyéticas. Por otro la--

do, 1a porcidn exterior del tallo gradualmente se consolida en

hueso compacto con osteones primarfos. En los extremos de la

cavidad medular el hueso endocondral recientemente formado cons

tituye la metafisis, lL.as zonas de cartflago en los extremos -

de 1a didfisis se denominan cartflagos de crecimiento o placas
epifisiarias.

Al nacimiento los huesos largos en general exhiben un ta
110 osificado (un cilindro hueco de hueso compacto, membranoso

tavado en Yos extremos por hueso cartilaginoso de variedad can-

celar fina) con epfficis cartilaninscas, Entre las epffisis y

el tallo 6seo existen placas de cartfiago de crecimiento.

Después del nacimiento, en un tiempo especifico para cada
epffisis, aparecen centros de osificacién secundarios, indepen-

dientes del tallo, en la epffisis cartilaginosa.

En muchos casos existe mis de un centro secundario en una

misma epffisis. La osificacién s¢ extiende radialimente a ex--

pensas del cartflago para formar una epTfisis Gsea. Donde hay

mis de un centro secundarip de calcificacifn las epffisis deri-



a7

vadas generalmente se unen par2 formar una sola epffisis dsea,
- Ahora, todo 1o que queda dgl modelo cartilaginoso son los cars

~tflagos articulares y los de crecimiento. Algunas veces al -

final de la adolescencia los cartflagos de crecimiento desapa-

recen y el tallo se une a las apffisis. Sin embarqgo, el hue-

sn no sc ectftico ya que ol remodelado continda toda la vida -
como resultado de los cambios gravitacifonales, los esfuerzos -
musculares, parte por "desgaste" y parte para mantener cierta

cantidad de hueso recién formado cuyos minerales puedan fl¢il-
mente intercambfarse con los de la sangre, en interéds de la ho
meostasis. Ademds, cambios dramiticos en la srquitectura 6sea

aparecen después de fracturas o enfermedades. Los cartflagos
de crecimtento son el blanco de muchas influencias, hormonales,
mec&nicas, nutricionales, infeccfosas y sus actividades formati

vas pueden alterarse aunque, afortunadamente, tienen poder con-
siderable de regeneracién,

J) ARMOMIA EN EL CRECIMIENTO ESOUELETICO

Aunque los huesos individuales poseen un grado considera-
ble de autonomfa en su desarrollo y crecimiento, huesos cartila
ginosos en particular se desarrollan sorprendentemente bien in
vitro o cuando se trasplantan a tejidos blandos; el esqueleto -
no es sdlo un conjunto de huesos sino una estructura integrada
y una unidad funcional que sirve a las necesidades del organis-

mo. Lo mismo es cierto, por supuesto, & Yas sub-unidades del
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“esqueleto como- el crineo, el térax o la pelvis. En otras pa-

labras, los huesos armonizan, y los huesos en crecimiento tam-
bién deben armonizar, porque el esqueleto mantiene su eficien-
cia funcional a través del perfode de crecimiento, Tal .rmo--
nfa es, en mayor parte, resultado de programacidn genética, pe
' ro es perfeccionada por las influenciss mutuas que ejercen los
“huesos entre st y por la subordinacibn del crecimiento 6se0 a

otras autoridades. Asf, en el créneo, si{ un centro de os{fi-

cacibn no aparece, o si el hueso en desarrollo se dafa de mane
ra que no crece a Su tamafio normal, los huesos vecinos crecen

més para compensar 1a deficiencia y el créneo en general se de
sarrolla a su tamafé y forma novrmal, adn cuando las suturas --

© tengan un patrén extrafio,

Por otro lado, si se quita una parte del cerebro en un -

animal joven, el créneo no se forms correctamente para acomodar

se & su menor contenido. En un contexto similar; en la hidro-

cefalfa el créneo es mucho mis arande que normal. Por lo tan-

to, adn cuando los centros de osificaci6n estfn rfgidamente pro
gramados genéticamente el crecimiento dseo varfa en clertos 11

mites, seqgin el desarrollo del cerebro que actfia como marcapaso

en el desarrollo del créneo. Sin embargo, sinostesis prematu~

ra de las suturas en la fnfancia interfiere con 12 expansién --

del cerebro y ocas{ona ceguera y retrasc mental,

El mantenimiento de 1a armonfa esquelética en 1a pelvis -

en desarrollo requiere migracién corporal del fleo en relacién
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al sacro, porque la cresta fl1faca crece muchas veces més répi~

do que la parte acetabular del hueso. Se ha demostrado que -

tal migracién es producida por la accibn del ligamento sacro--

{1faco, e1_cua1 se alarga s6lo a la mitad del ritmo o) cual -~

crece la cresta. El fino ajuste entre los cartflagos artfcu-

lares an las articulscicones s

wviales es aparentemente regula
do por influencias mutuas de crecimiento en Jos extremos. Asf
si1 la cabeza del fémur es dislocada del acetabulo en un animal
joven, ésta no slcanzard su tamafio normal y el cartflago aceta-
bular se atrofia, perdiendo su matriz mucho de su componente -

mucopolisacérido. Experimentos han demostrado que si se mpu-

ta 'a pierna dejando en su lugar la cabeza del fémur, el acetf

bulo se desarrolla normalmente en comparacidn,

Un ejemplo interesante de la armonfa en el desarrollo --
del esqueleto se encuentra en los extremos de los huesos (como

el extremo superfor de la tibfa) donde un tendfn fuerte sz in-

serta en la tuberosidad de la epffisis, En tales casos, -~-

mientras que el resto de la epffisis s¢ une al tallo por medio
de una placa cartilaginosa de crecimiento, la tuberosidad se -
une al tallo por medio de una qruesa banda fibrosa semejante a
un ligamento., Este "ligamento" crece en su extremo epifisia-
rio y es reemplazado por hueso en el extremo diafisiarfo en ar
monfa con o) cracimiento cartilacinoso y su camb{o a hueso, y

los dos procesns tienen mucho en comidn excepto que ¢l 1{gamen-

to se rcemplaza por osificacidn intramembrancsa y el cartflage
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por osificacidn endocondral. La situaclfn es bisicamente sf-

milar en los extremos de casi todos los huesos largos, tengan

inserciones tendinosas o no, ya que el perfostio fibroso es cast 1fga
mentoso cuando cruza el plano del cart{lago de crecimiento que
se unird a 1a epffisis y 1a osificaci6n Intramembranosa mantfe

ne el ritmo con la endocondral de la metafisis y el cartflago

de crecimiento, Crilly (1972) recientemente ha realizado ex-

perimentas en radios de polle joven y con los resultados posty
Ya oue Yos cartflagos de crecimiento en cada extremo del hueso,
seglin se separan durante el desarrollo, producen tensifn en el
periostio v 1o estimulan para estirarlo y, o1 mismo tiempo, la
extensign de la osificacidn intramembranosa ¢n las capas mis -

profundas del periostio es inducida en la direccién de las ex-

tremidades del hueso. La tensidn en el perfnstio, por otra -

parte, detiene el crecimiento del cartflago, porque si el pe--

riostfo se corta circynfarencialments &l crecimiento del cartl

lago es més rdpido nue normal y el hueso en total, como conse-
cuencia, crece mis que norma) hasta que se restaura la conti--

nuidad del periostio. Despuds, o1 crecimiento del cartflago

mis lejano al plano de corte continga nfs répido mientras que

el mds cercano se detiene. Esta 1nfluencia recfproca entre -

Lperiostio y crecimiento del cartflago es probablemente el me--
- dio por el cual buena parte deo 12 armonfs esquelftica se mantie
ne durante ol crecimiento, no s6lo dentro de un hueso dado, si-

+no también ontre huesos vecinos, asf que la interaccidn
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entre el sacro y el {leo demostrado experimentalmente durante
el desarrollo es probablemente s610 un ejemplo dramdtico de -

un mecanismo coordinador importante en el desarrollo esquelé-
tico.
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CAPITULO 11

LA COMPOSICION Y LA DINAMICA QUIMICA DEL HUESO

"Hueso" es un tejido duro, mineralizado, 1a presencia del

¢ual caracteriza drganos tales como "los huesos", y tales compg

nentes forman el esqueleto. Otros tejidos tales como médula,

cartflago, periostic y sangre también forman parte del hueso y,
en peso, casi forman Ya mitad del esgueleto por 1o que la compo

sicifn del cual es diferente de la del hueso {tejido 6sea). En
este capftulo se intentars dar una expiicacién en términos quf-

micos de tante V& Constitucidén del hueso como de Yos cambios --

normales que experimenta dicho tejido.

Al hablar de la quimica del hueso es conveniente conside-

rar algunos concentos ultra-estructurales histolégices. Las --

células 6sess (osteocitos) estén generalmente dispersos en el -

hueso, separdndose unad de otra por un material extracelular mi-

neralizado. Las células dscas vecinas estén més separadas en-

tre sf qua en cualquier tejido blando asf que el material {Intra

celular ocupa gqran parte del volumen total, Asf, en 1a compo-
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‘sicién QUTmica global del hueso, Va contribuctén del material -

extracelular predomina mientras que las c¢8lulas sdlo contribu--

yen en una pequeda proporcidn,

La ultra-estructura del .materfal extracelular myestra dos

fases distintas, una fase orginica y una inorgénica, La fase -

inorgdnica es discontinua vy consiste de c¢ristales muy pequefios

y de material amorfo. Estos estén envue)tos por 1& fase orgi-

nicy continua consistente de fibras coldgenas y de nmaterial in-

terfibrilar, Al material de la fase orgénica se le¢ conoce co-

mo "matriz orgénica”, un término derivado del Yatin (matrix) --

que sfignifica vientre o {itero. Tal derivacién implica dos ideas
principales:

a)

Una substancia o un medio que envuelve otro cuerpo y
b) Un lugar o un medio en el cual algo crece o se desa--
rrolla.

El uso generalizado en histologfa del t&rmino matriz orgé

nica se reflere a cualquier medio continuo extracelular que ro-
dea las células. '

Esto satisface 1a primera {dea, pero no la sequnda porque
las células orfginan el material extracelular y no viceversa. -
Ambas 1deas son, sin embargo, satisfactorias al definir la-ma--

triz con respecto a los cristales {norg&nicos, La matriz orgé-

nica del hueso ¢3 asf mis especfficamente compieja red fibrilar
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13 cual envuelve los diminutos cristales en suys intersticios, -
La mineratizaci6n del hueso comprende la aposici6n ¢ desarrollp
de cristales minerales dentro de una matriz ya existente. Las
caracterfsticas de una verdadera matriz son que &s5ta debe:

a) Estar presente antes de 35 se desarrpile o crez

ca.

b) Participar en el desarrollo y

c) Envolverlo espectalmente, y las matrices oryénicas de
los tejidos mineralizados hueso, dentins, cemento y ~

esmalte muestran todas estas caracterf{sticas con res-

pecto a los cristales fnorgénicos,

La ultraestructura del material extracelular del hueso ~-~

muestra asf los constituyentes quimicos mayores, material inorgd

nico y coldgena. Pequeflas cantidades de substancias de alto pe

so molecular existen en el material orgldnico inter-fibrilar,
a) LA COMPOSICION QUIMICA GENERAL DEL HUESO

E1 hueso presenta dificultades al tratar de hacer un andli

sis cuantitativo preciso de su composicién quimica. Esta difi-

cultad se origina primero en que el hueso estd on gstrecha rela-
cién con otros tejidos de los que debe desprenderse antes de ser

analizado y sequndo por las variacfones continuas dentro del hue

s0 mismo. En particular, el grado de mineraYizacién varfa con

1a especie, el sitio dentro del esqueleto y la edad del indivi--

duo, Valores medios de 26.5, 21.1 y 15,8 por clentn se han re-
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portado de la materfa orgénica nitrogenada total en fémur (d{§

fisis) seco, sin grasa, de hombre, buey y conejo respectivamen

te. Estas cifras reflejan varfaciones considerables en las

distintas especies en su grado de mineralfzacidn.

El contenido de materia orgdnica en la di&fisis del fé.-
mur humano baja desde 27.4% a Tos 7 afos hasta 25.8% a Jos 65

afos, correspondiendo al pequefio pero constante aumento en la

mineralizacién. La base principal para estas varifacfones es

que cada pedazo de hueso se convierte en mis mineralfzado se--

giin- pasa el tiempo. ' Sin embarqgo, si es reabsorbido y reempla

zado por nuevo hueso, éste es comparativamente menos minerali-

zado, resultando en varfaciones locales segln e) remodelamien-

to del hueso. Asf, en microrradiograffa de una secctifn trans

versa de hueso cortical se muestra que los sistemas haversia--

nos {osteones) recién depositados son comparativamente radioli
cidos, }

G5 iia

&s viejos son mas opacos por su mayor contenfdo --

inorgdnico. Es, por 1o tanto, diffcil dar un valor promedio

de la composicidn Gsea.

ta extensifn de la variactdn total en la minersalizacibn
del tejido osteoide y osteones en sus niveles mds bajos y al--

tos de calcificacidén se presentan en la Tabla 1,

E1 hueso adecuado para estudios quimicos es m&s fécilmen
te preparado si el material de selecciona cutdadosamente mien-
tras que @) hueso cancelar y el esponjoso requieren un tedioso

trabajo para remover el tejido blando asoctado, el hueso com--
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pacto se prepara mds ficflmente. Las di§fisis femorales son
particularnente convenfentes como fuente ce hueso compacto. --
Hueso bovino corticalpulverizado se usa como prenaracidn estén

dar para obtener un an§lisis "promedio” para hueso (Tabla 2).
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MATERIAL | DENSIDAD |HIDROXIAPA- | COLAGENA | PROTEINA | MUCOPOLISA
(a/m) TITA NO COLAGENA CARIDOS

TEJIDO

OSTEOIDE 1.460 162 468 188 23

OSTEONES EN
SU GRADO -~
MAS BAJD DE| 2.00S 187 518 227
CALCIFICA--
CION

17

OSTEONES EN
SU GRADQ --
MAS ALTO DE| 2.211 1.20? 523
CALCIFICA--
CION

34 17

TABLA 1 .- COMPOSICION DEL TEJIDO OSTEOQIDE Y DE LOS -

SISTEMAS MAVERSIANOS €N DIFERENTES GRADOS
DE CALCIFICACION,
(VALORES OTROS OUE DENSIDAD ESTAN DADOS EN un/u).
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POR CIENTY DEL PESO SECO DE HUESO TOTAL

MATERIA INORGANICA

71.23 *

MATERTA ORARANICA

16.08 °

2.1 23.96

POR CIENTO DEL PESQ DE LA MATRIZ ORGANICA

COLAGERA 89.15 * + 86.48 °
PROTEINA RESISTENTE 4.87 0.98
OSEOMUCOIDE 1.14

CONDROITIN-SULFATO 0,81
STALOPROTEINA 0.80
CP.S GLICOPROTE INA 0.31
LI1PINOS 0.42

PEPTINOS 0.54

0TROS 3.88 7.18

TABLA ¢

COMPOSICION OE HUESO CORYICAL BOVINO .

Datos en ests columna de Eastoe (1954)
Datos en esta columna de Herring (1972)

Natos en esta columna de leach {1958)
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Dos diferentes enfoques experimentales han dado resulta-

do en razonablemente buena concordancia. Los valores dados =

en la primera columna fueron obtenidos por extraccidn exhausti

va de polvo de hueso en agua caliente para coavertir 1a coldge

na en gelatina (soluble). €1 peso del restduo insoluble {des

pués de la correccidn por la "proteina resistente” residual) y
1,36% de sales inoradnicas solubles en agua ha sido utflizado

para calcular el porcentaje de materia orglnica, EV procedi-

miento utilizado para obtener los datos de la Gitima columna -
fue el de desmineralizar el polvo de hueso por di8Vis1s usando
etilendiamintetra-acetato (Edta) y, después de dializar el ex-

. ceso de esta sal, el evaporar el contenido del tubo de la ¢i§-

1isfs para obtener el peso seco de materfa orgénica.

LOS COMPONENTES INORGANICOCS

La poseeidn de una fase extracelular goparada, 1a cual

" es predominantemante fnorqénica, distingue al hueso, dertina,

cemento y esmalte de los tejidos blandos, [ hueso completa-

mente formado contiene un nGmero enorme de cristales inorgéni-

cos, observables con el microscopio electrdnico. Algunos fos-

fatos de calcio amorfos también estdn presentes. Ho se na al-

canzado un acuerdo sobre 1a forma y el tamafo de tales crista-

Tes, Algunos investigadores consideran que consisten de ta--
bletas anlanadas de 35 a 40 mu en dos direcciones y de 2.5 a §

'y mfs mu en la tercers,
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Los cristales también se han intarpratado como "bastos~-
nes” o "agujas" varfando de 15 a 150 mu en longitud y de 1.5 a

7.5 mu en las otras dos dimensiones. E1 eje largo de 10§ «--

cristales es casi sequro que se orfenta paralelo a las fibras

colfgenas. Se ha sugerido que los cristales inorgénicos se -

colocan 3 intervalos regulares en relacidn a las fibras colfge

nas, pero su localizacién espacial exacta no se conoce.

E1 hueso fue por primera vez analizado en 1771 por Schule

quien demostré aue contenfa calcio y fésforo. La "sal Ssea* -

pertenece a una gran familla de fosfatos de calcio, muchas de -

tas cuales son minerales.

Intentos de precisar la férmula quimica precisa de la sal

6sea basados en andlisis fueron sélo parcialmente exitosos debi

do a2 1a complejidad de la fase inorgénica de) hueso. Los ané-

1isis sugerfan que la porcién inorgdnica del hueso era un fosfa

to de calcio bfsfco. Ntros elemplos de fosfato de calcio basi

cos fueron encontrados en el qrupo do las apatitas minerales; -
del cual flyorapatita (3 Ca3 (P04)2°CaF2) es el més abundante.

En base a su composicidén qufmica, se sugirid, ya en 1862, que -
el componente inorgénico del esmalte dental tenfa una estructu-

ra del tipo de la apatfta y la substancia hidroxiapatita

......

(3 Ca3 (P04)2°Ca (OH)2) desde entonces se¢ ha aceptado como la -

mejor aproximacién de los cristales del hueso, Las apatitas -

no s610 son las mfs b&sicas, sino las més estables y menos soly

bles de los fosfatos de calcio. La palabra apatita se derfva
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del griego "yo endafo” ya que el mineral algunas veces era equi

“vocadamente considerado aguamarina, Esta derivacibn probS ser

profética con respecto a la parte que desempeda la hidroxfapatf
ta en el hueso viviente.

Hace ya medio siglo que por primera vez 1a téenica de di-
fraccién de Rayos X fue uttlizada en el anflisis de cristales -

para determinar su estructura. E1 enrejado espacial que forma

la hidroxiapatita por difraccién de Rayos X forma un patrén com
plejo con una unidad celular un sistema hexagonal que contiene

18 1ones y 44 &tomos. La unidad celular tiene dos bordes fgua

les, A, inclinados 120 grados a cada uno y un tercer borde, C,

perpendicular a éstos. La difraccién de Rayos X de la porecibn

inorgbnica de hueso forma un patrén similar, pero mis difuso,

que el de 1a hidroxiapatita; probablemente por lo pequeiio de --

los cristales y por la presencia de fosfato de calcio amorfo.

51 &V hueso se catienta a 500 qrados F., esta difraccidn

toma un patrén mfs agudo porque 10s ¢ristales aumentan su tama-

fio aunque las dimensiones de Ya untdad celular no cambian.

La composicién de la porcién {norglnica de una prepara--

ci6n estindar de hueso cortical bovino se muestra en la Tabla

3. Ademfs de Yos {fones de calcio y fésforo, ya considerados -

como componentes principales de la fase inorgdnica, una subs--

tancial proporcifn de carbonatos se encuentra presente, Sodio,

magnesio, potasio, estroncio, cloro y fluor se encuentran en -
niveles tnferifores al 1%.
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Aunque 1a hidroxiapatita representa el componente mfs --
bien definido del material inorgénico en hueso, no est§ presen
te enh estado puro, ni es tampoco la {inica fase presente, La -
hidroxiapatita del hueso corresponde menor a los cristales mi-
nerales y su desviaci6n de pureza es en parte el resultado de
sy pequefio tamafio, 1o cual necesariamente resulta en una &rea
superficial mayor, calculada en 100 m2 por gramo de apatita. -
Esto resulta en que una proporcidn significante de los fones -
en los cristales estén en O cerca de la superficie. Ya que la
superficie reactiva del cristal estd en contacto con flGido ti
sular dentro de la regidn extracelular de hueso, varfas inter-
acciones iénicas pueden tomar lugar, indluyendo absorcién, in-

tercambio de iones y reemplazamiento {somorfo. tstos cambios

resultan en una capa suderficial cuya composicibn difiere de -

ta del cristal y altera 1a relacidn tebrica de calcio/f&sfaro

da 1 a A7 do 1a anatita

Pe APt

La adsorcién probablemente explique 1a presencia de so--
dio, potasio y cloro.




43

TABLA 3 . - COMPONEMNTES INORGANICOS DE HUESO CORTICAL,

SECO, DE BOVINO,

3 M,
EQUIV/G.M.
CATIONES CALCIO 26.10 13.32
MAGNESIO 0.436 0.358
S0D10 0,731 0.318
POTASIO 0.055 0.014
ESTRONC IO 0,035
AWNTONES FOSFORDND 17.47 12.06
DIOXIDOG DE CARBONO| 3.48 1.58
CITRATO 0.863 0.138
CLORN 0,077 0.022
FLUN R 0,072 0.038

La presencia del {6n carbonato e¢n hueso estd en gran parte

sin explicacién satisfactoria. La cantidad presente es signi-

ficante y aunque en estudios de minerales y apatitas sintéticas
que contenaan {ones carbonato indican que el carbonato sf puede
entrar an la apatita, los datos actuales sobre hueso sugieren -

que el carbonato debe estar presente en una sequnda fase y no -

en 1a estructura de la apatita.
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Otra fase {norgédnica, observada constantemente, es el -~

fosfato de calcio amorfo. Este es especialmente caracterfsty

¢o en sitios de calcificacign activa y en donde 1a mineraliza-

cién de hueso nuevo se inicis. Sin embarqgo, 1a mayor parte -

de los huesos muestran un medio continuo que interfiere con la

difraccidn de Rayos X y que se atribuye a fosfato de calcio --

amorfo, El contenfdo en ceniza de tibia total de rata se ha

encontrado que progresa de 22,9% a los 3 dfas de nacida hasta

54% a los 80 dfas de edad. En el mismo perfode el contenido

de fosfato de calcio amorfo baja de 67 a 37% del mineral total,
mientras que el contenido de apatita cristalina sube recfproca
mente. E1 fosfato de calcio amorfo tiene una relacidn de cal
clo/fosfato de 1 a 50, que probablemente corresbonde a fpsfato

tri-c8icico hidratado (Ca3 (P04) 2 XH20),

Se transforma tanto in vitro como en hueso en diminutos
cristales de hidroxfapatita que subsecuentemente c¢recen en ta-
mafic y perfeccidn del cristal.

El hueso contiene cercs de 1% de citrato, el cual proba-
blemente estd asociado con l1a fase inorgdnica y no 1a orgénica
porque éste se disuelve totalmente cuando el hueso se desmine-
raliza, La funcifn especffica de los citratos en los tejidos
mineralizados no se ha establecido generalmente es producido -
por actividad metabélica celular, incluyendo células Gseas, y
es probablemente co-precipitado con la fase inorgénica., Co---

precipitacién similar ocurre in vitro, E1 esqueleto contiene
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cas! Ya mayor parte del citrato totai del organismo y contriby

ye con citratos a los 11qu1dos tisulares durante resorcifn ---

Ssea. Lactatos también estén presentes en hueso pero s nive-

les de 0.1 a 0.3 por clento.

LOS COMPONENTES ORGANICOS

COLAGENA

La coligena en el tejido 6seo comprende casi el 90% de -

los componentes orgénicos. Cuando el hueso se desmineraliza,

Yos cristales inorgénicos se disuelven y queda 12 colégena for

mando un modelo elfstico, blando, del tejido original. Algu--

nos 8cidos fuertes pueden desintegrar la colfgena por lo que -
desmineralizacidn con Edta es preferible cuando se prepara co-
18gena para fnvestigacién quimica.

La coldgena es el componente estructural principal del -

tejido .conectivo de origen mesodérmico. Este incluye no s8lo

los tejtidos mineralizados, hueso, cart{lago, dentina y cemento,

sino también tejidos blandos. La colfgena comparte una jerar

qufa comin de organizaci6n estructural sobre muchos 8rdenes de
tamaho desde el constituyente aminobcido de sus cadenas polipép
tidas hasta su forma macroscdpica en las estructuras anatémi--
cas., Este patrén, que demuestra variaciones menores entre --

las especies y los tejidos es particularmente uniforme en todo
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‘el sub-phylum de 108 vertebrados.

Estd basado en 1a macromolécula de 1a colégena, Ta cual
consiste de tres cadenas de protefnas que se enredan una sobre

otra para formar una estructura helicoidal triple. Mientras

que las protefnas individuales en sus cadenas son altamente --
flexibles, Yas macromoléculas son comparativamente estructuras
rigidas semejantes a largos y delgados bastones con un largo -

de 280 mu y un dffmetro de 1.4 mu y un peso molecular de -we~=

300,000 aprox. Las macromoléculas son excretadas por los fi-

broblastos {incluyendo osteoblastos) hacia el espacio extrace~
Tular donde funcionan como unidades de construccidn prefabrica

das para yna unidad estructural mucho mayor, la fibrilla cold-
gena.

Las fibrillas se revelan al microscopio electrénico como
estructuras cyrvas, largas, angostas, con un patrbn regular de

siv7as iransversas que tienen una periodicidad de 64 mu, Ha-

ces de fibrillas paralelas forman las fibras colfgenas, las --
cuales se ven en cortes histoldgicos con microscopio 6ptico, -

tas fibrillas coligenas se forman por agregacidn de macromolé-

culas. Un proceso que implica que las mol&culas se orienten -

paralelas y en proximidad una de otra y después se van acercan

do més y mfs por fuerzas de atraccién mutuas. Estas fuerzas

consisten de grandes nimeros de valencias, Individualmente -

débiles (no-covalentes), tales como las valencias {bonds) de)

hidrdgens y electrostfticas. En este estadfo el proceso de -
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agregacifn o sumacién puede invertirse al tratar el tejido jo-
ven con uyna solucién de sales neutras o Scidos débiles, los -«

cuales rompen las valencias débiles y 1iberan las moléculas co

mo col&gena soluble.

Fronts, despuds que sa f
mete a un proceso conocido como maduracién donde se convierte

-gradualmente en menos soluble a agentes débiles que extraen ¢o
18gena de tejidos inmaduros.

La maduracién consiste en 1a formac{én gradual de algu--

nas uniones covalentes fuertes entre las cadenas polipéptidas

adyacentes en la fibrilla, Se forman en puntos especfficos -

determinados por Ta estructura quimica y pueden ser unfones in °
tramoleculares, a través de cadenas vecinas en 1a misma macro-

molécula o intermoleculares aquéllas que conectan diferentes -

macromoléculas en Ya misma fibrilla. La fibrilla entera es -

por 1o tanto soldada nor uniones covalentes en 1o que podfa --

ser 1lamada-una molécula gigante. Latirismo es una enferme--

dad caracterizada por la formacidn de colfgena quebradiza y es
causada por ingestién de nitritos orgénicos. Estas substan--
cias interfieren con la formactdn de uniones covalentes en la

colégena e impiden su maduracién.

La col8gena tiene una composicidn particular, caracteri-
2ada por la posesidn de dos amino&cidos poco comunes, hidroxi-
protina ¢ hidroxilisina, los cuales no aparecen en otras pro--

tefnas. Un tercto de todos los aminolcidos residuales en 1a
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coldgens consiste de glicina., E1 cual no tiene cadena late~~

ral y ocupa, consecuentemente, cada tercera posicidn a 1o lar-

‘go de la cadena. Un noveno de 16s residuales es alanina, con

cadenas laterales del tipo metilo, mientras que los dos amino-
&cidos prolinn e hidroxiprolina juntos, forman dos novenos de
165 restantes. (Tabla 4}, Dos hechos en la composicibn de -
1a coligena son esenciales para la estructura helfcofdal tri--

ple. Primero, por ocupar cada tercer posicién a lo largo de

Ta cadena. E1 residuc de glfcina puede acomodarse en el cen-

tro de la macromolécula col&gena, cerca de su eje, donde no --

hay suficiente especio para otro aminoécido.

Segundo, los amino&cidos prolina e hidroxiprolina fmpo-~

nen un doblez obligado en la direccién de 1a cadena donde quie
ra que se sitden.

Este doblez rfgido se acomoda con la forma helicoidal --

gque toma la cadana y sirve para estabilizarla. la caracter{s

tica principal que distingue 1a colégena del hueso de la de --
los tejides blandos, es su fnsolubilidad en 1as soluciones de

sales neutras y fcidos débiles utilizadas para extraer colage-

na soluble. Asf, menos del 0.5% de 1a col&gena de heueso des§

mineralizado es soluble en soluciones neutras y menos del 1% -
en fcidos débiles, comparados con cantidades aproximadamente -

diez veces mayores de coligena de piel y tendén. Dos explica

ciones opuestas se han propuesto para explicar 12 alta estabi-
Tidad de 1a colfgena de hueso.
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Glimcher, Katz y Traves (1965) consideran que en 1a col§
gena del hueso la estabilidad resulta de fuerzas intermolecula
res no-covalentes, resultantes del particular modo de agresién

de Yas macromoléculas collgenas dentro de las fibrillas,

Esta 1dea se basa en sus hallazgos que cuando lonararcn

disolver una proporcidén aprectable de polvo 8seo descalcifica-

do en fcido acético al 3%, -despuds de congelar a -70 grados y

elevar a 2 grados €. En secuencia, o después de desnaturali--

zar por agentes que rompen valencias de hidrégeno, una propor-
¢i6n substancial de la col&gens soluble asf opbtenida fue encon
trada de contener alfa componentes (cadenas {ndividvales de --

protefnas, tres de las cuales se enlazan para formar una macro
molécula).

Miller, Marten, Piez y Powers (1967), por otro lado, con
sideran que 1a col&gena de hueso es altamente cruzada de unio-

fes 1o que explfga su baja solubilidad.

E1l0os encontraron de que mientras que el 17% de la colé-
gena de hueso es extrafda por clorhidrato de guanidina & M., -
el cual rompe uniones de hidrdgeno y valencias electrost!tfcas.
5610 30y de &sta (5% de la colfgena total) consiste de alfa o
beta {un par de alfa cadenas unidas por unfones cruzadas) com-
ponentes, E1 resto del material soluble consiste de agrega--
dos de muy alto peso molecular (consistente de muchas cadenas

enlazadas por unfones c¢ruzadas) junto con fraamentos degrada--
dos de ntras cadenas.
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La mayorfa de 1a evidencia actual parece soportar este -
segundo punto de vista de que la colagena de hueso tiene mis -

unfones cruzadas que la colagena de tejidos blandos. Una pro-

porcién mucho mayor de componentes de cadena simple (alfa) pue

de separarse de colfgena de hueso animal cuando se ha adminis-

so-Proprionitriio, ya que el animal se convierte en

latfrico, que de colagena normal. Ya que el latirismo inhibe

1a formacidn de uniones cruzadas, éstas parecen ser responsables

por el sostener juntas las cadenas alfa normales. La composi-

¢ién de los componentes alfa de colfgena se dan en la Tabla 4.
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4 ., - COMPOSICION DE AMINOACIDOS EN LA COLAGENA

DE PIEL Y HUESO HUMANOS.
VALORES SE DAN COMO RESIDUOS/100 RESIDUOS

PIEL HuEsSo
H OXIPROLINA 94 100
ACI2O0 ASPARTICO 45 a7
TREONINA 17 18
SERINA 36 36
ACIDO GLUTAMICO 73 72
PROLINA 120 123
GLICTINA 330 319
ALANTINA 110 113
VALINA 24 24
METTONTINA 6.2 5.3
ISOLENCINGA 10 13
LENCINA 24 25
TIROSINA 2.8 4.5
FENIL-ALANINA 12 14
HIDROXILISINA 5.8 3.5
TISINA 27 28
H1s DINA 4.8 5.8
ARG 1N A 51 47

AN T 37 LY
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SIALOPROTEINAS OSEAS

La s{aloproteTna 6sea es una substancia aparentemente es
pecffica para el tejfdo 8seo y fue por primara

hueso cortical bovino en 1961.

vez aislada de

Es una tfpica muco-substancia

porque sus moléculas contienen tante protcinas como carbohidra

tos y probablamente se halla en asoctacidn con
fibrilar.

cibn

material inter-
Ls sialoprotefna &sea s¢ acerca més a 1a definie---

nolicoprotefnas que de un proteoglicancs, términos uti-

1izados para las subdivistones de las mucosubstancias. Asf,

los proteoglicanos tienen muy largas cadenss de polisacéridos
con s6lo dos tipos alternantes de azicaras axcepto en la unién

con 1a parte protefnica de la molécula. Las cadenas polisacf

ridas de las glicoprotefnas son més cortas, no tienen el tipo
alternante de azicares y tienen mayor variedad de residuos de
azlcares, incluyendo (ademfs de las hexosaninas) galactosa, ma

nosa, qlucess, fucosa y especfalmente Scidas sididcos.

La composicifn qufmica de Ja sialoprotefna 6sea se mues-
tra en la Tablas 5,

La sfaloprotefna 8sea se caracteriza por la posesién de

agrupaciones de Acido si&lico. Tanto el fcido N-Acetil como

el N-Glicolll Neuramfnico estdn presentes como grupos termina-

les en Yas cadenas polisacdridas., Estos dcidos si&licos es--

t&n relactonados con 1as manosaminas y s8lo difieren en el tir

po de substituyente adherido al &tomo de nitrdgena.
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Los valores que var{ah de 14,3 a 20,5% de fcido si1dlico
en la glicoprotefna dsea han sido obtenidos y ya que 1a por--
cién orgénica del hueso contiene 0,166 % de &cido st§1ice pro
bablemente presente como sialoprotefna, el contenido de sialo
protefna en hueso bovino estd en la regibn del 0.81 a 1.15% -

de 1a matriz, lo cual corresponde a 0.34 a 0,48% de) hueso tg
tal.

Comparadas con otras glicoprotefnas, la staloprotefna --
$§sea difiere en su alto contenido de fcido si&lico, 1o cual,
Junto con el alto contenido de &cidos glutémico y aspértico -
con cadenas laterales libres de grupos carblxilos, en la cade

na de 1a protefna, convierte a la sialoprotefna muy fcida.

Esta fuerte naturaleza §cida le da una marcada capacidad para

captar cationes, E1 16n ftrium trivalente estd unido muchos

cientos de veces mfs fuerte que el calcio divalente,

" 2
tioe do ynidn

Los si-
probabiemente consisten de tres grupos carboxi-

tos situados en la parte protefnica de la molécdla. Una so-

lucién de sfaloprotefna dsea en una concentracién de 0.2 mg/ml

causa una inhibicién del 50% en la precipitactdn de fosfato -
de calcfo.

PROTEOGLICAKOS DE HUESO

Los proteoglicanos forman un segundo qrupo de mucasubs-

tancias, asocfadas con el material interfibrilar en los tejidos

conect{vos, Sus mol&culas consisten de un nGcleo de protefna
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al cua) se adhieren numerosas cadenas de carbohidratos, del 131

po del glicosaminoglicano. Glicosaminoglifcanos, también cong

cidos como mucopolisachridos Scidos tienen muy Yargas cadenas

de unidades de hexosamina y #cido urénico, alternsntes. La me

xosamina sg deriva de la glucosa, galactosa y mancee poy la
substitucidn de un grupo amino {generaimente acetilade) por

-grupo hidroxi en el carbone 2, E1 &cido urbnico se deriva ya

sea de 1a glucosa o de 1a galactosa al cambiar el carbono 6 de
un alcohol primario a un grupo carboxilo, Yo cual hace al gli-

cosaminoglicano un fcido débil.  Algunas veces, grupos de es-

teres sulfatados se afaden a los residuos de hexosaminas y con
vierten a 1os mucoplisacéridos en fuertemente &cidos, as! que

se tife con azul de alcian en presencia de concentraciones al-
tas de iones de magnesio.

Condroitin-4-sulfato, el cual tiene alternando N-Acetil~
Sslactosamina {Sulfatado en C4) y unidades de &cido glucoréni-
co, ha sido aisYado d2 hueso cortical bovino en cantidades que
representan el 0.25% fraccibn orgénica, por lo que es el glocy

samino glicano principal del hueso.
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LA 5. - COMPOSICION DE LA SIALOPROTEINA DE HUESO
CORTICAL BOVINO
% POR PESO | MOLES
MOLE DE BSP
DO SITALICO 20,5 15.3
CTOS A 8.2 10.5
05S A 2.5 3.1
0SA 0.7 1
ACTOSAMINA 4.6 5.9
COSAMINA 4.6 5.9
FATO 1.4 3.4
DE RESIDUOS DE AMINOAGCIDOS 47.9 87.6
ST N A 1,59 2,52
TSTIDINRA 0,78 1.07
RGa I NKNINA 0.76 1.04
C100 ASPARTICO 8,60 15.2
RENOWTHA 5.02 9,7
ERTHA ‘ 3.2 7
C1D0 G®LUTARICO 12.80 20.09
ROLIKA 2.15 4.27
LICERINA 3.49 10.71
LAKINA 1.36 3.51
AL T HAT ) 1.38 2.1
ETTONINGA - -
SOLEUSTINA 1.25 2.19
FTUrcin 1.43 2.53
TROSTHA 1.54 1.95
ENTL-ALANINA | 072 1.0
TRIPIFAND 0.m7 0.98
ACIDO C£ISTELICDO 1.8 1.10
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TABLA 6.- COMPOSICION DE TRES PROTEOGLICANOS DE HUE-

50 CORTICAL BOVING
01 | 02| o3
% DEL PESO SECO
HWITROGENGD 6.2 5.5 | 2.7
AMINOACIDOS 27.46 | 21.76| 1.27
ACIDO0 URONTICO 7.1 | 22,1 | 30.1
GALACTOGSANINA 13.9 1 17.9 | 25.1
HEXOS A 5.2 2| 0.1
ACIDO SIALICO 12.1 6.9 | 0.0
SULFATO 8.5 | 10.9 | 16.9

RESIDUOS POR 1000 RESIDUOS TOTALES
L1SINA 13 34 30
ATSTIDINA 24 20 49
I FReTninh 75 iz 19
ACIDO ASPARTICO 162 162 | 138
TRIONTHNRA 75 87 81
SERT WA i1 37 | 1
ACTIDO GLUTAHICO 200 194 [ 131
PROLINA 61 83 33
RLICINA 127 140 | 127
ALANTNA 70 38 73
VALINA 29 1 76
WETTONTNA 3 7 3
TSOLEUCTNA i 19 13
CEUCTHA 70 T4 §8
TlROSINA 15 19 12
FENIL-ALANINA 15 16 20




§7

E1 Condroftin - 4 Sulfato del hueso tiene un peso mole-
cular de 56,000, indfcando que sus cadenas son por lo menos --
dos véces més largas que las que se encuentran en otros teji--
dos. En el callo de una fractura él condroitin sulfato aumen
ta infcialmente hasta 2% y luego baja hasta 0.5% después de --
de acuerdo con 1a observacidén general que las my
cosubstancias son abundantes en las primeras substancias fnter
celulares aue se forman en tejidos jdvenes y después decrecen
seqin se forman las fibras col&genas dentro de 1a substancia -
base extracelular.

Tres componentes proteogliicanos nativos D1, D2 y D3I es--
tin presentes en el hueso, cada uno de los cuales puede sepa--

rarse en una forma la cual es homogénea en -electroforesis y - -

centrifugacidn, La composici6n de tales fracciones se mues--

tra en la Tabla 6. Los componentes DI y D2 son muy similares

en 1o que respecta la camnosicidn ds

minodcidos de 1a mitad -
protefnica, 1a cual es muy diferente de a de la "protefna del
nicleo" del proteoalicano que contiene condroftin-sulfato del-
cartflago, pero que asemeja sfaloproteina 6sea, Los aziicares,
galactosa, manosa, fucosa y xilosa estdn presentes en D1; los

primeros tres de é&stos estdn presentes en la sialoprotefna ---
6sea mientras que la xilosa se conoce que forma 1a unidn entre
las cadenas de condroitin sulfato de proteoglicanos del cartf-

Taao y residuos de sorina en la protefna del nlcleo,
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D1 se ha mostrado que tiene una cadena de condroitin-4-
sulfato de peso molecular de 22,000 a 27,000, adherida a una
cadena de sfaloprotefna &sea, D2 que tiene dos cadenas de cop

droftfn-sulfato y una cadena de sfalonrotefna y 03 que consig

te de condroitin-sulfato libre. De acuerdo con su defini---

cién estricta los complejos D1 y DZ tienen caracterfsticas ep

tructurales de proteogiicanos y glicoprotefnas. La naturale-

za no tiene la vana intencién del hombre de clasificar estas

complejas estructuras intracelulares por medio de definiciones
rfgidas.

LIPIDOS

E1 hueso bovino cortical adulto contiene una pequefia --
cantidad de 1fpidos que representan un 0,067% del peso seco. ~

De estos Yfipidos el 79.2% son triglicéridos, el 13,3% es coles

Tibre y e} 2.¢% fosfolfpidos., Estos fosfolfpidos repre

sentan el 0.08% de 1a matriz orafnica del hueso cortical bovi-
no.

Antes de desmineralizacifn pueden extraerse: esfingomie-

tina (28.3%) y fosfatidiletanolamina (13.2%). Un poco mis de

estas sybstancias (9.4, 5.5y 5.8 por clento, respectivamente)

puede oxtraerse después de desmineralizacidn,

Un supuesto fosfol fpido especifico del hueso, 1lamado cal

ciolipina, se ha demostrado ser un artefacto.
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PEPTIDOS DEL HUESQ

Gran variedad de p&ptidos pueden extraerse de hueso por

dcido clorhfdrico. Juntos, los "nitrdgenos solubles en &ci-

do" de estos péptidos representan el 0.134% del pesoy 3.7% -
del total del nitrdgeno de hueso cortical bovino. Los péptl
dos se han podido separar en tres fracciones con pesos molecy

lares mayores que 5,000, entre 5.000 y 750 y menores que 750.

Cuando se extraen citratos de dentina con fcidos dilufqw
dos, éstos se asocian con un péptido rico en arginina, el ci--

trato no estd firmemente unido al péptido y sdlo se asocia duy-

rante Ya extraccién., E1 significado total de los péptidos en

hueso no es claro, algunos pueden estar unidos a material de -

alto peso molecular y pueden extraerse por hidrdlisis,

LA DINAMICA QUIMICA DEL HUESO

Los camdbtlos qufmicos que acontecen en el hueso pueden, -
arbitraria pero convenientemente, considerarse en tres catego-

rfas, las cuales difieren en los sitios donde ocurren y en los

mayores niveles estructurales invelucrados,

Algunas consideraciones de histologfa y ultraestructura
son importantes en los tres tipos de dinfmica, los cuales, ya

que ocurren simulténeamente necesarfamente se superponen,

Se distinguen aquf para simplificar los muchos y comple-

jos procesas que ocurren en el metabolismo del hueso para in--
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tentar enfatizar 10s principios bésicos Que operan,

l.- La primera ¢lase de camb16 dindmico afocts 1a rela~

cién entre el caleio disuelto y los fones de fosfato, en ) .-

plasma sanqufneo Y en los fliidos tisulares y 1gs cristalas de
hidroxfapatita ex{stantac

1 k..
s on &l

HUEsg. Esto se considera con
la tendencia hacia 1a aposicién de fones en 1a superficie de)

cristal bajo condictiones fisfolégicas, resultando an e} creci~

miento del cristal. Tal proceso toma lugar en 1as regiones -

extracelulares del hueso,

2.- La seaunda clase de cambio Que opera el hueso es my

cho mis compleja y concierne tanto el depdsito de hueso nueyo
como 1a resorcién del viejo, como resultado directo de la dcti

vidad celular de osteoblastos y osteoclastos, respectivamente,

La combinacién y coordinacién de estos procesos de conse-

truccidn v ds

Ry “asiruccidn resultan no sélo en el crecimiento del
hueso sino

en el remodelado continuo a través de toda 1a vida.
Son también responsables no sélo del cambio tota) de la subs--
tancia 6ses, en una escala de tiempo amplia, sing también por
Ta requlacién a corto ¥y largo plazo de lag concentraciones de

fones calclo, fésforo y tal vez citrato en }a sangre, Las cé

Tulas dseas son canaces de controlar la homeostasis sangufnea

31 remover fones de la sangre para unirlos a hyeso "nuevo® 0 -

el regresarlog a partir de hueso "viejo" al plasma, seqin lo -

demande Ya ocasifn. Estos cambios son controlados por log -
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efectos de varfas hormonas y vitaminas en las células Sseas,
La investigacién de los efectos de estas substancias ha sido
responsable de nuestro conocimiento de este segundo nivel de
dindmica qufmica, Va cual es esencialmente celular, pero re-
sulta en 1a sfntesis o destruccién de material extraceluiar.

3.- EY tipo final de proceso a considerar presents ---

grandes dificultades experimentales Yy una vari{edad de teorfas.

Este es el mecanismo por el cual se tnicia 1a mineralizacién

en el hueso. La posesién de este mecanismo marca 1a diferep

cia entre el hueso y los tejidos mesodérmicos no mineralizan-

tes.  El problema consiste en definir c6mo el fosfato de cal

cio s61ido aparece en el hueso en ausencia de una fase orgéni

Ca pre-existente. A este proceso se le denomina nucleacidn.

No estd completamente establecido dénde ocurre este proceso -

de nucleacidn y se discute si ocurre simulténeamente con 1a -

secrecién de Ya faca orafnica ¢ s¢ 53 deposita después sobre

1a fase orgénica secretada, Mientras el proceso puede ocu--

rrir en o cerca de la sunerficie celular, los cristales de -

apatita, los cuales son el producto final de la nucleacién,
son claramente extracelulares.

La aparente simplicidad del
proceso de nucleaci{én es engafosa y aln falta mucho para po--
derlo comprender completamente.
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LA HIDROXIAPATITA Y LA CONCENTRACION DE IONES EN EL ---
PLASMA

La concentracidn total de calcio en el plasma es normal-

mente de 10mg/100 ml1. y la concentracién de fosfato inorgénico

de 3.5 mg/100 m1, El producto normal de calcio y fosfato e¢,

entonces, 35 (mg/100 m])z. pero bajo circunstancias especiales
este producto varfa ampliamente, por ejemplo, de un valor de -
20 dondé ta vitamina D es deficiente, y a un valor 50 donde --
hay un exceso de tal vitamina, es, sin embargo, 1a concentra--
¢ién del calcio fonizado 1a cual es significante en relacibn a

1a soluybilidad del ligeramente soluble fosfato de calcio.

£1 valor normal de la concentracién de iones de calcio -
1ibres en el plasma es diffcil de establecer porque menos de -
l1a mitad del calcio se encuentra en forma de {ones, unidos en

forma reversible a protefnas, mientras que e! 5% del calcio se

une con cttratos. Por lo tanto, las cantidades y el grado de

fonfzacién de las protefnas y el citrato afectan la proporcién

y la concentracién de fones 1fbres de calclo,

Los valores que Se muestran en la Tabla 7 son generaimen

te aceptados como representativos del estado fénico del suero

humano normal, E1 producto 16nfco de calcio y fdsforo libres

en el plasma es aproximadamente de 19 (mg/m1)2.

E1 producto de la solubilddad de 1a hidroxiapatita es un

poco Indefinidec por 1a gran cantidad de fones en el enrejado -
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de la estryctura inorgiinica del husso Y por la presencia de -

carbonatos y otros {ones adsorventes,

El producto de solubiVidad también se afecta por la tem-
peratura, el PH y 1a presencia de fones extrafios en solucidn.
A pesar de estas variables se han podide datar eipérimen~
talmente el producto en Ph arriba de 7, A py fisfolégico y -~
con concentraciones de sodio, magnesio y cloro {quales a fas -
del plasma, el producto de solubilidad “biol6gico"

de 1a hidro
xiapatita es de 9 1 1 (mg/100 m)2,

Los cristales de apatita en a] hueso estfn en contacto -
con el 1fquido extracelular del tejido y alcanzan equilibrio -

con respecto a &1 con las concentraciones de {ones de calcio y

-

fésforo ya que los cristales son tan pequefios y tienen un
drea superficial relativamente enorme, el equilibrio se alcan-

za rdpidamente y se sostiene al depositar o retirar de 1a sy--

perficie de) c¢ristal los fones necesarios. Las concentracio-~

nes de calclo y f8sforo 16nicos en el 1fquide extracelular del

hueso no se pueden medir ficilmente, Los cristales de hidro-

xfapatita tienden a mantener ¢l producto 16nico de este 1fqui-

do a su producto de solubilidad de 9 (mg/100m1)2. El produc-

to f6nico del plasma 19(mg/100m1)2 cons tderablemente sobrepa

sa este valor, Por To tanto, los fones de caleio y f6sforo -
difunden del plasma a) 1{quido extracelular an un gradiente --

descendente dp concentracién, La, entonces, aumentada cancen-

tracifn de calcio y fésforo alternan el equilibrio en 1a super
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ficie del cristal, la cual se restablece al crecer e} cristal

2 expensas de los fones de )a solucién, EY resultado es una

transferencia neta de {ones del plasma a los cristales tnorgf
nicos del hueso.

Este proceso tiende a tomar lugar donde quiera que se ha
depositado hueso con cristales de hidroxfapatita.

Es m&s rdpida en hueso Jéven donde Jos cristales son més
pequeflos y hay mayor espacio pare 1a dffusi6n de fones y el -«

crecimiento de la superficie del cristal. En principio, el -

proceso continGa aln en hueso viejo pero a un ritmo muy reduci
do ya que los cristales de apatita 1legarin a ocupar tgdo el -

espacio entre ellos, reduciendo enormemente el ritmo de la dif-

fusidén 18nfca. Ya que el hueso continuamente sa reabsorbe y

se vuelve a deposftar siempre existe yna proporcidn de hyeso -
relativamente i@ven.

E) grado de mineralizacién del hueso to
tal ae

un POCO me

noT gque ia encontrada en sys partes més vie..

donde se aproxima a un valor mEximo similap al de la den-
tina, donde no hay resorcién,

jas,

Considerando un trozo de hueso, dado en un momanto dado,

independientemente de 1a aposicién y resorcién como resultado
de actividad celular, siempre existirs un crecimiento continuo
de los cristales de apatita a expensas del calcio y fésforo --
’ plasmfticos, Este paso de fones del plasma al hueso as un --
broceso ffsfco-quinico el cual no requiere de participacién ce
. Tular y es simplemente una consecuencia al axceder los valopes

del plasma e) producto de solubilidad de Ta apatita.
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BLA 7. - CALCIO Y FOSFORO EN PLASMA HUMANO NORMAL
CONCENTRACION
ALCIO TOTAL
ASMATICO 10
LC1IO UNT DO A
TEINAS 4
LCTIO UNTDO A
RATOS 0.5
NES LIBRES DE
LC 0 5.5
ONES DE:- FOSFATOS
RGANTICOS 3.5
opuUCTOS CONICOS
L PLASMHA - 5.5 por 3,5~ 19.25%
(mg/100m1)2
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_ APOSICION Y RESORCION DE HUESO

Los cambios a largo plazo que implican el crecimiento y
el remodelado del hueso y Vas respuestas a corto plazo que con
trarrestan cambios desfavorables en los niveles sangufneos de

caleln v fécfors reguieven, ambos, de intervencidn de las cély

las dseas.

Dos tipos de células se ven involucradas, los osteoblas-
tos cuya funcibn primarfa es la de producir compuestes orgéni-
cos extracelulares y los osteoclastos, los cuales destruyen el
hueso. Los ostechlastos sintetizan y secretan colégena y va-

rios otros constituyentes orgénicos del material extracelular

para formar 1a capa osteoide. En contraste, la destruccibn

del hueso por los osteoclastos es virtualmente un proceso Gni-
co, los constituyentes orgénicos e inorgdnicos se retiran conm-
pletamente, casf al mismo Jugar y tiempo. Mucha 4
macién requerida concernfente a los patrones de crecimiento --
Gseo se guarda genéticaments en los osteoblastos, como lo de--
muestra su conducta en cultivos de tejidos, los osteoblastos y
osteoclastos también tienen una marcada respuesta hacia cler--
tas substancias, especialmente hormonas y vitaminas, los cua--

tes les 1legan a través de la circulacibn.

HORMONA PARATIROIDEA

Las aléndulas paratiroideas tienen un efecto fmportante
en el control del metabolismo del calcio.
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Secretan una hormona, paratohormona, un polipéptido de -

peso molecular de 10,000, el cual es el principal regulador de

la homeostasis del calcio. La hormona paratiroidea mantifene -

la concentraci6n total de calcfo en plasma en su nivel normal

de 10mg/100mt. En ausencia de 1a hormona, los nivalec b

a 6o 7 ma/100ml, donde entonces se controlan tal vez por el -
efecto del producto de solubflidad de 1a hidroxiapatita. A -
este nivel bajo, 1a excitabfiidad muscular aumenta, con teta~-

nia como principal sfntoma.

ta hormona paratiroidea provee de un mecanismo de retro-
alimentacién para elevar la concentracibn del calcio plasmiti-

co por arriba de este nivel inferior y el mantenerlo constante

a este nuevo nivel. Su principa) modo de accidn es el de es-

timular los osteoclastos para destruir hueso, para liberar fo-

nes de calcto y fésforo hacia la sanqre y,por lo tanto, elevar

ia concentracifn de calcio. E1 estfmulo para que las hormo-~

nas paratiroideas sean 1iberadas es el nivel del 16n c&lcico -

en sangre. As{, si el nivel de calcio sérico empieza a bajar

la secrecifn de paratohormona aumenta, 1o que resulta en resor

ci6n G6sea y aumento del nivel de calcio en sangre.

Las gldndulas paratiroideas no s6lo controlan el nivel -
del calcio sino que proveen de un mecanfismo por el cual se re-
cuperan fones del hueso, asf balanceando l1a pérdida constante

de {ones de la sangre hacta los cristales de apatita en crecl-
miento.
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. La hormona paratiroidea puede tenér otro tipo de accidn,

1a cual afecta las c§1u1ux renales oblig{ndo]as a transferir «

fésforo de la sangre hacfa la orina. Aunque estimula el trans

porte de fésforo, la paratohormona es considerada primariamen-
te como reguladora del calcio sérico.

CALCITONINA /

La existencia de una Segunda hormona la cual afecta el -
hueso en sentido contrario a la hormona paratirofdes ha sido -

rocientemente comprobada, atslada e investigada. Es un pépti

do hormonal, producido en 1a gléndula tiroides y tfene una ca-

dena recta que contiene 32 residuos de aminodcidos.

La calcitonina es un potente inhibidor de la resorcidn -

Osea. No s61o le impide a los osteoclastos existentes que --

reabsorban hueso, sino también parece que inhibe la diferencia

cibfn de nusvos astos, Puede aumentar la formaci{dén de

hueso como resultado de 1a tendencia gradual de las células og

teopraogenitoras a formar ostecblastos al fnhibir 1a diferencia

cién de osteoclastos. La calcitonina tiene un efecto directo

sobre los osteoclastos al {nhibir su accibn destructora y resul
ta en un 20 a 50% de cafda de 10s niveles plasmiticos de 1a con
centracién de calcio y fésforo de media a dos horas, Aunque
el efecto de 1a calcitonina es en direccién contraria a la pa-
ratohormona no actpa fnhibiendo la accidn de esta Gltima ya que

la calcitonina es efectiva en animales sin paratiroides.
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E1 mecanismo de accién de 1a calcitonina es el prevenir
Ta sfntesis o la secrecifn de una colégena especffica produci

da por los osteoclastos, o l1a maduracién de 1a colfgena,

Mientras que a la paratohormona se le considera como el agen~

te nrimario on )

s homeostasis sanguineas en refacion al cal--
cio, 1a calcitonina tiene importancia an el balance entre la

aposicibn y resorcién 6sea. Recifentemente se ha sintetizado

Ta calcitonina y se utilfza con buenos resultados en el trata

miento del hipertiroidismo y 1a enfermedad de Paget,

VITAMINA D

Varias vitaminas tienen {importantes efectos en la quimi-

ca del hueso pero quizd el m&s importante sea el de la Vitami-

na D, ‘Una deficlencia severa de Vitamina D en la dieta de ni

fios results en Ja enfermedad 6sea 1lamada raquitismo,

rizada por huesos suaves, torcidos, deformes, particularmente

huesos largos arqueados. Este es el resultado de que las con

centraciones plasméticas de calcio y f6sforo son muy bajas pav
ra lograr una mineralizacién completa del material osteoide al

ritmo sintetizado por los osteoblastos. La paratohormona y -

1a calcitonina no son capaces de contronlar 1a situactén porque

el cuerpo en total tiene {nsuficiente calcio y fésforo para mi

neralizar ol esquelets.. La causa no es la falta de estos lo-

nes en 1a dieta sino la deficiencia de Vitamina D, La vitami=

na es necesaria para la absorcifn active del calclo. E1 meca-
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nismo por el cual 1a vitamina estimula 1a absorcidén ds comple-

jo y no completamente claro. Probablemente se trate de un me

canismo de transporte activo con adenosine-trifosfato como =-~--

fuente de energfa. Si la vitamina D es deficiente en la die-

ta, 1a absorcién de calcio y fésforo es reductida, bajan los ni

-
veles

angufneos y Ta mineralfzacién es incompleta., E1 raqui-
tismo puede tratarse administrando la vitamina o por exposfs--
cign de 1a plel a la radiacidn ultravioleta de la lTuz solar lo
que convierte el precursor inactivo 7-dehidrocolesterol en vi-
tamina D, la cual se convierte en la forma activa, probablemep

te 1,25 dihidroxicolecalciferol. Osteomalacia es 1a enferme-

dad correspondiente a los adultos en donde 1a mineralizacifn -

es {ncompleta y hay poco crecimiento de hueso nuevo.

La Vitamina D también tiene un efecto directo sobre hue-

so, similar al de la hormona paratiroidea, en 81, estimular la

actividad osteocléstica resultande on 15 transferencia de mine

rales del hueso al plasma sangufneo.

Este efecto tiene lugar con niveles fisiol6gicos de Vita
mina D y recfentemente se ha encontrado que 1a accifn de la pa
ratohormona requiere de 1a presencia de la Vftamina D, asf es-

tableciendo que la vitamina tiene una parte esencial en la re-
sorci6n 8sea en el individuo normal,
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VITAMINA A

En cultivos de tejidos, la vitamina A causa que 1a subs
tancia intercelular de huesos Yargos pterda su capacidad para

tefirse metacromfticamente con azul de tolecidina,

ce si

De esto

£
gue uns v§

& 7es0rcion dsea, con efectos parecidos a -
Tos de 1a hormona paratiroidea (aumento de osteoclastos y ré-

pida desintegracién de! huesc). Se conoce que, en cartfla-

g0, la vitamina A libera catepsina D de los 1isosomas. La -

enzima liberada degrada el niicleo protéico del cartflago (pro

teoglicano), resultando en la solubilizacién de las cadenas -
de condroftin-sulfato.

Posiblemente un cambio anflogo puede acurrir en el proteo
glicano del hueso, resultando en la pérdida de 1a metacromasia.

Lta deffciencia de vitamina A se ha estudiado en perros, -

donde el rasy

“

-

da =
tado ¢

va un remogdeiado anormal de los huesos del

créneo, La vitamina parece que actia como un controlador quf-

mico especifico de las funciones del osteoblasto y del osteo--

clasto. E1 exceso de vitamina A causa lesiones 6seas en el -

animal vivo probablemente por el {mbalance entre los cambjos -
osteogénicos y la resorcidn,

VITAMINA C

E1 Scido ascérbico es esencial para el desarrollo del -«

hueso, y para todo el tejido conectivo., La stntesis de la co-
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14gena depende de 1a presancia de la Vitamina C (Junto con ~-
oxfgeno molecular, fones forrosos, piruvato y la enzima colé-

aena-prolina oxidasa) para la hidroxilacidn de los residuos ~

de prolina hacia hidroxiprolina,

£n ausencia de dcido ascérbico este paso no toma lugar
y ia “protocoldgena™ sin hidroxilar se retiene dentro del os-
teoblasto y 1a secrecifn del material extracelular se detiene.
£Y &cido ascdrbico también es necesario para la sfntesis de -

galactosamina la cual es necesarfa para la sintesis de condro-

ftinsulfato. Cuando se administra &cido asc6érbico al animal

con escorbuto 1a aposicidn de material extracelular pronto em-
pleza otra vez,

NUCLEACION DE LA FASE INORGAKICA

Los tejidos mineralizados de 105 mam{feros, fncluyendo -

el hueso, se caracterizan por ase inorgénica extra
celular de fosfato de calcio. Esta substancia no aparece en

los tejidos blandos normales y, por 1o tanto, el conocimiento
de los mecanismos de 1o formacién de los cristales de apatita
en el hueso sirven para estabhlecer las diferencias esenciales

entre los tejidos mesodérmicos que normalmente se mineralizan

y los que no. Aunque el conocimiento de los mecanismos de nu

cleacidn es adn incompleto, una breve consideracién de los -+#-

principales puntos concluye este capftulo.
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LA IMPORTANCIA DE LA NUCLEACION HOMOGENEA

Ya que el producto de 105 {ones calcio y fésforo en san-
gre (19(mg/100m1)2) considérablemente excede el producto de so
lubilidad de 1a hidroxfapatita (9(mg/100m1)2). parecerfa, a -~
simpie vista, expiicar no tanto por qué el hueso se mineraliza

sino porque otros tejidos, incluyendo 1a sangre, no se minera-
1izan.

Existen muchos factores que impiden tal mineralizacién -
global, pero el més b&sfco puede demostrarse por un simple ex-
perimento. Si se prepara una solucién artificial gque conten-
ga las mismas concentraciones de calcio y fésforo que el plas-

ma y se coloca en un envase sellado, se puede conservar indefi

nidamente sin separacién de cristales s6lidos. Sin embargo,

si se introducen cristales de hidroxiapatita en la solycién,

géstos crecen a expensas de 1a solucidn h

el equilibrio con una concentracién en la solucién de 9(mg/
2
mi)“.

Supbngase ahora que se prepara una serie de soluciones -

similares con concentraciones creclentes de calcto y fésforo -

de 19 en adelante. HNo se separard ningln s6i{ido de estas soly

ciones hasta que el producte 16nico alcance 35 (mg/lOOml)2 ---
aproximadamente, por arriba del cual aparece precipitacién., -
Sin embargo, el sé1ido precipitado no es hidroxiapatita sino -

el mds soluble y menos estable fosfato hidrogenado de calclo,
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Ca H P 04,2H20, el cual tiene un producto de solubilidad de
35(mg/100m1) 2.

Del primer experimento se ve claro que la nucleacibn -
homogénea de uma substancia (la produccién {inicial de crists
les en 1a ausencia de una fase s61ida) debe distinguirse del
¢recimiento de cristales existentes, asf, 1a nucleacidn pare-
ce ser mis diffcil que el crecimiento de cristajes. E1 segun
do experimento muestra que Ja nucleacifin homogénea esparticy-
Jarmente diffcil de alcanzar para substancias tales como la hi
droxiapatita que tienen un complejo enrejado i6nico. Esto se
demuestra por el hecho de que la nucleacién homogénea de otros
fosfatos de calcio m&s solubles toman lugar perfectamente. -

Ahora es claro, en principio, porque la nucleacifn de la hidro

xfapatita no ocurre generalmente en los tejidos y el plasma,

iC6mo es entonces que se producen los cristales de hidro
xiapatita en al hueso y en otros tejfdos mineralizados? Dos -

respuestas serfan por "epixtaxia" y por “Transicifn de fase sf
Tida",

EPISTAXIA

La razdn bésica de 1a nucleacidn homogénea de la apatita
es probablemente la fnestabilidad de los grupos de fones en el

enrejado de Ya hidroxiapatita por debajo de cierto tamafo.

Por debajo de este tamafo crftico, los {ones que se agry
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pan se separan cast inmediutumente por su energfa térmica, -~
La mineralizacifn en el hueso no toma lugar a base de solucio

nes simples sino en presencia de s81idos pre-existentes {ma--

triz orginica). Asf, la nucleacién de la apatita puede ser

heterogénea, alguna estructura de 1a matriz orgénica ayuds 2

estabilizar los grupes de fones por debajo de su tamafio crfty

co para nucleacifn homogénea. Tal estructura puede Ser un -

patrén de grupos cargados que mantienen una relacibn espacial
con el enrejado de la apatita,

En este concepto de epitaxia (del griego "en arreglo®),
los fones inorgdnicos se considera que se agregan sobre un gru
po cargado que sostiene Jos ifones inorgénicos por fuerzas elec

trost&ticas, en relacién adecuada para formar el enrejado de -

apatita. EV grupo de fones es estabilizado asf hasta que al-

canza su tamafo crftico, donde ya el cristal crece esponténea-
mente siempre que el producto {6nfco de la solucién que lo ro-

dea sea mayor que el producto de solubilidad de la apatita.

Mientras que 1a epitaxia es una explicaci6n posible del
mecanismo de mineral{zacién en hueso, la dificultad permanece
en que de sus componentes orginicos ninguno ha sido probado --
que tenga propiedades epitactivas.

Considerable evidencia de que 1a coldgena actda como epic

tético fue mostrada por Glimcher, Ciertamente es el componen-

te orginico mfs abundante y los numerosos cristales aparecen -

entre sus fibrillas y en su superficie. Aunque se duds tanto
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de 1a aposicién del primer mineral formado en sub-bandas de la
fibrilla y de 1a localizacién de los cristales minerales den--
tro de las fibrillas, determinaciones recientes del volumen ip
termolecular de las fibrfllas coligenas de hueso desmineralfza

do por Katz y L{ (1973) prueban que por Yo menos e) 56% de la

materia {norafnica dal hugso compacto estd presente dentro de

las fibrillas coldgenas.

Algunos investigadores consideran que el condroftin-sul-
fato, con su gran nimero de grupos sulfato fcidos, los que pue
den unir o captar iones de calcio, actdan en unifn con 1a cold
gena como un “factor local™ para iniciar 1a mineralfzacibn. -

Otros consideran que el condroitin-sulfato reduce la concentra

cién de fones libres de calcio en solucién y se comporta como
inhibidor de la calcificacién.

La sfaloprotefna Gsea es también altamente &cida y capta

e 1a precipitacién de hidro
x{apatita in vitro, en el hueso vivo se¢ puede comportar distin
to ya que el tefifdo con P.A.S., caracterfstico de l1a sfalopro=

tefna es una caracterfstica de mineralizacién répida. Zonas -

de mineralizacién en hueso también se tifen con negro sudén --

después de tratarlos con piridina. Esto suglere que una subs

tancia Vfpida puede actuar como agente ep{tdctico, pero a pe--
sar de extensas bdsquedas de 11pidos espacfficos de hueso sélo

se han encontrado los mismos que aparecen en tejtdos blandos.
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TRANSICION DE FASE SOLIDA

Recientemente el concepto que la hidroxfapatita no es el
primer s61ido inorgdnico que se forma en hueso, ha tomado fun~
damentacién.  Una base fuerte de la aparicifén de un fosfato -
de calcto amorfo {Ca3{P04)2 X H20) en cantidades sianificantas
en hueso se han determinado (Termine, 1972), VYa que el fosfa
to de calcio amorfo es abundante en el hueso recién formado y
1a proporcién de hidroxfapatita subsecuentemente va aumentando
parece razonable el supOner.que el relativamente Y£bi1 fosfato

de calcio amorfo puede ser el primer s61ido inorgénico que se
forma en hueso. '

Entonces se somete a una transicién de fase mediada por
una solucidn para dar pequeflos e imperfectos cristales de apa-

tita, los cuales finalmente crecen en tamafto y perfeccién.

S1 esto es clerto, e) fasfato de calcfo amorfo juega un
papel central én 1a mineralizacién y Ta formacién directa epi-
tictica de 1a apatita a partir de una solucién tiene menor im-
portancia. Sin embarao, cada uno de los pasos en la formacién
de la apatita via el fosfato de calcio amorfo es muy sensible -
a su medio molecylar y nada definitivo se conoce acerca de los
efectos especificos de las substancias macromoleculares., Pa-

rece justo el reservar el juicio sobre el posible papel de la
matriz dsea.
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FUNCION CELULAR EN LA NUCLEACION

Durante los G1timos affos 1a atencidn se ha volteado de
las fibrillas coldgenas extracelulares a Ta cercanfa mis inme

diata de las células como el Jigar donde el primer material -

inorgdnico es depositado. Asf, cantidades considerables de -

calcio y f6sforo se han demostrado quimicamente dentro de las
células dseas.

Al microscopio electrénico, qrénulos opacos, deposita--
dos por las mitocondrias de los osteoblastos y osteocftos uti
1izando energfa de la fosforilacifn oxidativa, Estos grénu--
los mitocondriales pueden ser transportados a la matriz extra
celular durante la caleificacién pero parece mfs probable que
sean una reserva metab6lica para mantener las concentraciones

intracelulares de calcio y fésforo constantes.

Las primeras calcificaciones detectables en cartflago y

hueso pueden ocurrir ya sea en relacifn a las superficies cely
lares posiblemente en asoclacién con membranas lipoprotéicas,

o en focos extracelulares, denominados vesfculas, Tales vesf
culas tienen una marcada actividad de fosfatasa y contienen --
fosfato de calcio amorfo pero pocas protefnas y polisacéridos.

Pueden ser formados por el aparato de Golgi o tal vez por la -
membrana, Tales vesTculas son expulsadas de 1a célula, ya --

sea completas con grénulos de fosfato de calcio o con suficien

tes reﬁervas de ifones de calcio y fésforo para la aposicién del
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Falte
confirmacién sobre estas estructuras y sQlo se consideran ta--

mineral dentro de la vesfcula pero fuera de la c§1u1a.

les datos como probables.

EL PAPEL DE LAS FOSFATASAS EN LA MINERALIZACION

Los telidos bajo minevalizacidn tienen marcadas cantida-

des de enzimas del grupo de las fosfatasas, particularmente --

las fosfatasas alcalinas. Estas enzimas liberan {ones inorg§

nicos de fésforo por hidr6lisis de los ésteres fosfatados orgd
niéos. Una vez se les considerS como directamente responsa--
bles de la mineralizacién de los tejidos duros por un proceso
de precipitacién de fosfato de calcio como resultado de la au-

mentada concentracifn de1.16n fosfato.

Esta "teorfa de la fosfatasa alcalina" fue graduaimente
abandonada en parte por la realizacidn de que las concentracio
nes de substratos orgdnicos de fosfatos eran muy bajos para ex
plicar la precipitacién de qrandes cantidades de minerales en
el hueso y en parte porque otros 6rganos, especialmente los ri
fiones, tienen grandes cantidades de fosfatasa alcalina pero no

se calcifican normalmente. Despuds se dieron cuenta que la -

aposicidn de cristales de apatita en el hueso es un fendmeno -
més "organizado" que una simple precipitacidn; y que como ya -
fue explicado, las concentraciones plasmiticas de calcio y f6s

foro pxceden el producto de solubilidad de la hidroxiapatita.
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Sin embargo, es adn necesario el explicar la presencia e'

de las fosfatasas en los tejidos en mineralizacidn. En afios

recfentes se han presentado un nidmero de sugestiones concer---
nientes a su papel en la calcificaridn de las cuales tres son

particularmente interesantes. La primera concierne a los po-
sibles agentes epitfcticas en tanto que pusden requerir ser ==

fosforilados por adenosin-trifosfato (ATP) o posiblemente por

fosfatasa alcalina como un prerrequisito necesario.

Segundo, recientemente se ha demostrado que las fosfata-

sas alcalinas son capaces de dividir fones de pirofosfatos en

fosfatos {noradnicos. E1 plasma, 12 orina y probablemente -

los fldidos tisulares en general, contienen un inhibidor de ia
calcificacién fdentificado como pirofosfato fnorgdnico. Este
probablemente opera por un mecanismo donde &ste ocupa lugares

en donde el {16n fésforo normalmente se coloca y, por lo tanto,

rompe el enrejado de la apatita. l.a presencia del pirofosfa-

to en los flGidos tisulares es otra 1fnea de defensa en contra
de la aposicién de hidroxfapatita en tejidos no mineralizantes.
La aposicidn de fosfatos de calcio en ios tejidos calcificantes
serfa posible por la actividad de pirofosfatasa de la fosfatasa

alcalina, la cual rompe el pirqfosfato inhibidor.

Tercero, las fosfatasas pueden ser responsables del aumen
to local de la concentracién de fones de f6sforo en las membra-

nas celulares o dentro de las vesfculas.



DINAMICA DE LA FASE INORGANICA

Muchos conceptos se han presentado con respecto a la for

macién y el significado del mineral del huesoc pero pocos son ca

paces de prueba experimental 1nequfvoca. Algunos

"

a han const
derado en detalle para dar 1a impresifn global de los aspectns

generales de la mineralizaci6n. Sigue un intento de seleccio-

nar conceptos que estdn razonablemente bien establecidos y que

parecen converger & un total coherente.

E1 nicleo estructural estable del metabolismo mineral en
hueso es sin duda los cristales de hidroxiapatita. A su masa
se afaden cont1nuaménte fones, derivados de l1a sangre, la cual
en salud, estd sobresaturada con respecto a la hidroxiapatita.
Este constante flujo de 1fones de soluci6n hacia fase s6lida a-
parece notencialmente dafitno al organismo, pero la imposibilid
dad de ia nucleaci6n homogénea de 1a hidroxfapatita previene -
su formacién en.otros sitios que los tejidos duros. Ademds, -
1a presencia del pirofosfato como un {nhibidor de la minerali-

zaci6n en los tejides blandos provee otro control.

La epitaxia de 1a hidroxiapatita de los iones en solucién

por la matriz orgdnica ha sido ampl{amente explorada pero pere

manece sfn probar, Parece mis probable que 1a creacién de cris

tales nuevos de hidroxiapatita requiere de intervencidn celular

directa asf como 1a destruccién de cristales existentes. El

primer mineral formado es probablemente un fosfato de calcio ~
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amorfo producido como resultado de fosforilacitn oxidativa den

tro de las células, elevando el producto i6nico sobre el nivel

de los flGidos tisulares. El fosfato de calcio amorfo puede

entonces producirse fntracelularmente, pero mds probablemente
extracelularmente en las membranas celulares, o dentro de las
vesfculas expulsadas al espacin extragslilar; jas fosfatasas -

se ven relacifonadas en el elevar la concentracidn de fones de

fésforo. La transformacifn del fosfato de calcio amorfo en &

hidroxfapatita y la recristaliacién ocurren via solucién del -

tejido tisular extracelular. Es a este nivel en la reorgani-

zacién del fosfato de calcio amarfo, producido por influencia
celular, hacia los cristales regulares, bien orientados de la
hidroxiapatita donde 1a matriz extracelular probablemente par-i

ticipa en el desarrolle de una fase mineral estable.

£E1 aumento o el descenso del total de hidroxiapatita sé-
1o ocurre como resultado de actividad osteoblistica u onsteo---

cléstica, respectivamente.

Esto permite no s6lo el remodelamiento del hueso sino --

también la homeostasis del organismo entero. Aunque existe -

un constante flujo de fones de la sangre hacia el hueso, el vo
lumen del hueso reabsorbido en un perfodo dado sdlo necesita -
ser 1gual al depositado para compensar este flujo, ya que el -
hueso reabsorbfdo es mucho mds calcificado que el recién forma
do, Asf, en ol esqueleto adulto sano, la liheracidn de {ones

de calcio y fdsforo de Ya apatits por resorcidn osteocldstica
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es suficiente para mantener el producto 16nico de la sangre por
arriba del producto de solubilidad de 1a apatita por una cantf-

dad controlada por el sistema de retroalimentacifn de la hormo-

na paratiroidea,. Ademds, otro control inverso de los osteo-+4

stos por ia tiroides, actuando a través de la calcitonina,

regula el delicado balance de aposiciSn y resorcién.
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cAPITULO 1711

LA REACCION DEL HUESO AL TRAUMA Y A LA INFECCION

LA REACCION AL TRAUMA

£1 hueso frecuentemente estd sujeto a qrandes fuerzas y

una fractura puede ocurrir, La reacci6n hacfa una fractura

demuestra sus cualidades para la cicatrizacién, la cual se --

describe, arbitrariamente en tres fases:

1.- LA DEMOLICION Y LA FORMACION DEL TEJIDO DE GRANULA-

CION

inmediatamente después de una fractura los bardes del --
hueso estdn rodeados por un hematoma considerable en el cual,
por la ruptura del periostio, se extiende hacla los misculos y

fascia contiquos. El periostio en sf se encuentra distendido

por el codgulo sanguineo.

Existe una inmediata resnuesta inflamatoria aguda y los
leucocttos polimorfonucleares, y mis especialmente los macréfa

gos recogen 105 codgulos y los detritos necrdticos.
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- Prominente en esta temprana fase de demolicifn es la apa
ricién de osteoclastos los cuales reabsorben los fragmentos pe
quefios de hueso que han quedado en los extremos fracturados. -

En unos cuantos dfas 1os bordes de hueso habrin quedado 1im---

ptos de detritos. Sigue entonces 1a invasién de células fi--

brobldsticas no diferenc{adas y elementos endoteliales vascula

res. Estos forman tejido de granulacién, un tejido temprano

de reparacifn consistente de fibroblastos, delgados canales --
vasculares y un niimero variable de células fnflamatorias (la -
mayor parte son macrifagos, en fracturas no infectadas). Pron-
to las células fibrobl&sticas depositan fibras coldgenas; asf

los fragmentos 6seos quedan unides por un tejido nuevo fibroso

vascular, Este proceso debe estar bien formado en un plazo -

de una semana,

2,- FORMACION DEL CALLO PROVISIONAL

Es en esta fase donde las células fibrobl&sticas muestran

su potencial de dfferenclacifn. La mayorfa de ellas secretan

una substancia base caracterfstica 1lamada osteomucina, la cual

es depositada entre las fibras coligenas. Este complejo de -

substancia base y fibras colégenas forman 1a matriz 1lamada te-
jido osteoide, en el cual habrd una precipitacidn progresiva de

sales minerales para formar hueso entrelazade, El término “en

trelazado” 'se deriva del patrdn reticular y no regular de los -

haces de fibras; no tiene asociacién fntima con los vasos san--
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gufneos y no estd alineado hacifa los sitfos de mayor esfuerzo,
Algunas de las células fibrobldsticas en lugar de diferenciar-
se en osteoblastos muestran una diferencfacién condral y for--

man 1slotes de cartflago hialino el cual r&pidamente se calci-:

fica. Entonces, el callo provisional que une los fragmentos

Gsens coansiste de una mozcla de Sueso y cartiiago calcificado.

S{ 1a inmovilizacidén no es perfecta, es mayor 1a proporcidn -

del cartflago. Una considerable cantidsd de cartflago, por -~

1o tanto, se encontrard en el callo provisional de una costilla

fracturada. £1 papel del perfostio en la cicatrizacifn es «-

esencialmente similar al tratado anterformente en relacfén a -

la formacidn del hueso.

El mecanismo de calcificacién en esta fase no estd com--
pletamente comprendido, pero el alto contenido de fosfatasa al

calina presente en los osteoblastos puede ser un factor. En -

la fase inflamatoria de 1a cicatrizacién, el nH aumenta vy la

fosfatasa alcalina producida localmente puede mfs ficilmente -
reaccionar con el monofosfato de hexosa plasmitico para produ-

cir una sobresaturacién local de fosfatos. El callo provisio

nal debe ser abundante en dos semanas y debe ser visiblie en la
radiograffa.

3.- FORMACION DEL CALLO DEFINITIVO

£sta es la fase en la cicatrizacién de una fractura,

Existe una resorcién osteocléstica activa de hueso entrelazado
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y cart{lago calcificado; y crecimiento de vasos sangufneos y -

osteoblastos hacia las 4ireas de resorcidn. De esta manera «-

las laqunas producidas en 1a resorcién se ocupan por vasos san
gufneos bien formados, rodeados por osteoblastos los cuales de

positarin hueso en liminas concéntricas alrededor del ahors --

central vaso sangufneo. Este es el sistema haversiano bésico

y el hueso as{ conformado se describe como hueso lamelar (hue-

so adulto). Forma gruesas trabéculas y sigue 1as 1fneas de -

esfuerzo. Es, por lo tanto, més Gti1 para soportar tensiones

que e) primitivo hueso entrelazado al cual reemplaza. Este --

proceso de remodelamiento hacia hueso lamelar es similar al --

descrito en el desarrollo del hueso intramembranoso y endocon-
dral.

Puede tomar varfos meses en completarse, pero la remode-

ant
lagdsdn a5 cont

inua, como ya se explicéd anteriormente,

De esta manera 1a regeneraci6n del hueso cortical compac
to resulta en un reemplazamfento del hueso entrelazade irregu-

lar por lamelas masivas concéntricas.

Cerca de la superficie &stos toman un contorno similar a
placas. Las porciones interiores del hueso entrelazado se -~
eliminan completamente y el "callo interno" se cambia par fino
"hueso lamelar alrededor del cual queda la cavidad medular, ocy
pada por tejido hematopoy&tico o grasoso, dependiendo del hue-

so en particular, E1 “callo intermedio" se transforma en den

50 hueso lamelar y el "callo externo”, el cual es un remanente
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del abultamiento infcial del hematoma se elimina completamente

bara dejar una supeff1c1e exterior continua con la forma del -
hueso.

Es entonces, el hueso lamelar el callo‘definitiva y aun-
que toma un tiempo largo el perfeccionar ]a regeneracifn en la
prictica se le considera terminado para fines de utilizacidn -
de) miembro, en un perfodo de uno a tres meses, dependiendo del
sitfo fracturado, en algunos lugares se ayuda la cicatrizacidn
por fijacién interna, especialmente en lugares donde la cicatri

zacién es particularmente diffcil como el cuello del fémur,

CICATRIZACION DEL ALVEOLO DENTAL POST-EXTRACCION

Sigue el curso general de 1a cicatrizacti6n de una fractu-
ra excepto que el perfostio toma poca o ninguna participacién.
El alveolo se 1lena con sangre coagulada y en unos dfas ésta se

oryaniza en tujido de gqranuiacidn y tejide fibroso. SE deposi

ta hueso entrelazado el cual es gradualmente reemplazado por -~

hueso lamelar. Existe una capa exterior de hueso compacto, pe

ro como ya no se necesita el hueso alveolar para soportar el -~

diente, existe una extensa remodelacién con un reoborde alveo-

lar reducido. Al mismo tiempo que suceden estos cambios Gseos

se epiteliza la superficie cruda de Ya herida,

St el codqulo se desintegra rdpidamente la infeccibn ---

afecta el hueso subyacente y se produce una osteomielitis loca-
lizada.
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Este es el "alveolo seco" y es extremadamente doloroso.

E1-hueso expuesto puede necrosarse y aparecer secuastros,

La cicatrizacidn es muy lenta pero sigue los mismos pa--
s0s ya descritos.

FACTORES QUE AFECTAN LA CICATRIZACION DE LAS FRACTURAS

Bajo clertas circunstancias la cicatrizactén de 1as «=--
fracturas puede retardarse considerablemente. Alaunas veces -
Ya cicatrizacifn nunca se alcanza y una unidn fibrosa es todo

1o que se logra.

En el peor caso, no hay ninguna unidén y una pseudo-artro
sis, debida a diferenciaci{fn sinovial del tejfdo ffbrobl&stico

entre los fragmentos, se desarrolla. Las causas principales

de unién retardada o imposibilitada son:

a) Inmobilizacién inadecuada del sitio de fractura, la
cual resulta en daho repetitivo al tejido de granula
cifn y al callo provisfonal.

Infeccién del sitio de fractura como en una fractura
compuesta no sflo se destruye el tejido de reparacién
sino que la tensidn originada por el exudado purulen-
to conduce a necrosis del hueso y osteomfelitis créni
ca,

¢) [Isquemia nue conduce a un tejido de granulacién inade

cuado, esto es tfpico de fracturas del callo del fé--
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mur, e} tallo de la tibia y el escafoides.

d) Deficiencias protéicas en 1a dieta y la vitamina C,
ambas esenciales para la formacibn de colfgena.

e) Posicifn inadecuada de los fragmentos Gseos o la in-
terposicién de tejido no 6seo como mlsculo o grasa o
cuernpos axtrafios.

f) Condiciones patolégicas del hueso que pueden predispo
ner a fractura por ejemplo quistes aneur{smicos de --
hueso, hiperparatirofdismo, osteitis fibrosa quistica
Y, especialﬁente. metistasis de carcinomas, Esta es

la causa mds comin de fractura patolfgica y los si--

tios de tumor primario mis frecuentes son la mama, el

pulmén, préstata, rifién y tiroides,

INJERTO OSEOQ

Injertar hueso es un método establecido para ayudar a la

cicatrizacifn de fracturas de lenta regeneracién.

E1 injerto puede ser autdgeno, pero injertos homélogos -
(de otro individuo} o aln injertos heterélogos (de otra espe---

cie animal) se han utilizado con éxito, En todos los casos --

los elementos osteocfticos se destruyen., Esto se debe a isque

mia en el caso del injerto autSgeno y también a reaccién de re-

chazo ¢n los otros casos. Adn asf, el hueso inerte actGa como

una eficiente red a través de la cual puede crecer el tejido de

granulacién y también da soporte a los fragmentos 6seos (algu--
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nas veces puede consfderarse como fijacién interna). La opers
cidén en sf estimula una reaccién inflamatoria que pone en movi

miento la formacién de tejido de granulacién., La fuente local

de sales dseas, provistas por el {injerto, ayuda en el proceso
de reparacifn,

El hueso es reabsorbido por resorcifn osteocléstica y es
graduaimente reémplazado pbr tejidos de granulacidn y formati-

vos de hueso hasta convertirse en nuevo hueso lamelar,

Injertos de hueso compacto dan fuerza mecdnica tan pron-
to como se unen firmemente a los fragmentos fracturados pero la

revascularizacién y el remodelado de tal injerto son relativa--
mente lentos.

Los injertos compuestos pro fragmentos de hueso cancelar
{esponjoso) por pedacitos de hueso toman mis tiempo en unirse,
pero la mayor superficie interna de tales injertos da lugar a

més rdpido crecimiento de nuevos tejidos blandos y més répida
substitucién por hueso nuevo.

OTRAS LESTONES TRAUMATICAS DE HUESO

Cuando el hueso es sometido a trauma severo, hay hipertro
fia de las células endéstaticas de los espacios vasculares y de -
1a médula Osea, as{ como en células del perfostio, Estas se -
agrandan y asumen actividad osteobl&stica, Hay también prolife

racién, y en stress de larga duracién, y se deposita hueso nue-

vo especialmente bajo el pertfostio,
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Este nuevo hueso subperifstico toma caracterfsticas ad-
verticias vistas comdnmente en los tallos y procesos de huesos
de atletas o personas con trabajos con grandes esfuerzos. Le-
siones intradseas expansoras tales como quistes o tumores ori-
ginan de 1a misma manera marcada reaccién peridstica. Las del
gadas capas de nuevs higso sem
sobre un tumor de Ewing (expansor) es un ejemplo cl&sico, y --
una apariencia similar puede ser observada sobre un tumor de -
células gigantes o sobre un osteosarcoma (sin considerar su po

tencialidad osteogéniéa intrinseca).

Trauma severo puede ocasionar necrosis isquémica. Su re
lacién con ciertos tipos anatdmicos de fracturas ya se ha con-
siderado, pero una necrosis isquémica menos cbvia puede seguir

a episodios traumiticos en huesos en desarrollo. La necrosis

que es la base delas lesiones epifisiarias en la enfermedad de
Hegg-Perthes de Ya cabeza del fémur se cree que sigue a la is-
quemia. Necrosis isquémica del hueso es una complicacién im-
portante de sindrome de descompresidn, el cual se atribuye a -
burbujas de gas nitrbgeno que bloquean la luz de pequefios va--

sos sangufneos especialmente en el sistema nervioso central y

en hueso.

Radiacién {onizante también puede ocasionar destruccién
Gsea. E1 hueso adulto es bastante resistente a los efectos -
de 12 radiacién, pero e) hueso endocondral de la infancia es -

vulnerable afin a exposiciones moderadas, El dafio afecta las
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células cartilaginosas en proliferacidn més que 2 los osteo---

blastos, y 1a osificacidn puede retardarse.

En el hueso adulto s6lo exposiciones masivas conducen a

necrosis focal de hueso, errdneamente 1lamada "osteitis por ra

diacién", ya que existe reaccidon inflamatoria winima. £} hug

do ---
reaccién peridstica para producir una pequefa reaccibn inflama

so necrdtico forma un secuestro, y puede haber un grado

toria sobre el hueso muerto. A1gdnas &reas de necrosis se -

pueden infectar secundariamente, especialmente cuando se trata

de la mandfbula, y entonces aparece una osteomielitis intrata-
ble.

Una complicacién ocasional a una exposicién masiva de ra-

difacidn fonizante es el desarrollo de osteosarcoma. Este es -

un mucho mayor peligro que la aposicién de elementos radioacti-
voe an 2) husen micmo, EY ejempio cldsico ocurrib en las muje
res encargadas de pintar las cardtulas de los relojes con una -

pintura luminosa que contenfa mesotorium. Al chupar la pintu-
ra del pincel que utilizaban ingerfan cantidades del elemento -

radioactivo el cual les produjo no sélo necrosis &sea por radia

cibn, sino también osteosarcoma miltiple,.

La administracién de estroncio 90 a conejos ha sido proba
da que provoca osteosarcoma relacionado a los &pices de los ---
dientes, donde el elemento radiactivo se incorporaba al diente

en desarrollo, Sin embarqgo, se utilizaban dosis masivas y no -
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existe evidencia de desarrollo de osteosarcoma en 1a mandfbula

del hombre por esta causa.

LA REACCION A LA INFECCION

La reaccién del hueso a la infeccibn es una combinacitn
de destrucctén inflamatoria aguda y de intentoz de reparacitn

por 1a aposici6én de hueso bajo el periostio,

INFECCIONES PIOGENICAS AGUDAS

por mucho, el tipo mis comin de ostiomielitis piogénica

es causada por el estafilococo piogenes (dorado). Esta es una

enfermedad tfpicamente de la infancia, y el microorganismo inva

de una diafisis de un hueso largo, E1 estafilococo alcanza el

hueso como parte de una bacteremia tal vez originada por una in

feccibn en plal, Menos cominmente el microorganismo responsa-

bie es el neumococo & una

La osteomielitis piogénica aguda también puede seguir a -
una contaminacién local como en el caso de una fractura expues-

ta o durante cirugfa.

En la fase temprana de la osteomielitis existe una destruc

ci6n supurativa local y la presidén que engendra el exudado infla

matorio en un espacto rfgido pronto  ocluye los vasos sangufneos

regionales.
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Esto conduce a una necrosis isquémica extensa del hueso.
EY pus también tiende a atraparse bajo el perfostio asf cortan

do 1a {rriqacién sangufnea del hueso proveniente del perfostio
y asf aumenta la necrosis. En los peores casos la di&fisis -
completa nuada necres

a
---------- X

& generaimente s0i0 una parte se
afecta, E1 remanente necrético no puede eliminarse esponté--
neamente y actfa como un nido para el crecimiento de las bacte

rias ademds de prevenir el drenaje propfo de el pus.

Es por esta razén que una osteomielitis mal tratada siem
pre se convierte en crénica, si el paciente sobrevive la fase

aguda y a 1a septicemia y piemia.

En la osteomielitis crdntca Ya ruptura regenerativa del
hueso se hace aparente mientras que el pus rompe a través del

periostio y los tejidos de la piel por mGltiples fistulas, el
periostio dennedta una n

a Ao L.
nuayva Lapa O

fiueso gue envueive el hue
so necr6tico que ‘es ahora un secuestro.

m

Esta vaina de hueso nuevo se le conoce como “{nvolucrum"

y el pus que bafia el secuestro escapa a través de orificios o

"cloacas" en el involucrum. Ixiste un intento para separar el

secuestro por los osteoclastos, los cuales lo desprenden del -

hueso sano remanente, pero adn si la separacifn es completa el

secuestro no puede desprenderse del drea. S610 una interven-

cibén quirdrgica radical puede efectuar una cura de esta forma

de osteomielitis, y en muchos casos esto Implicarfa la pérdida

del miembro (amputacién). El tratamiento correcto es pues evi
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tar el estadp crénico con la administracidn correcta de antibig

ticos y el drenaje quirirgico en la fase aguda.

btro tipo mfs localizado de osteomielitis crénica es el -
c1dsfco absceso de Brodie, encontrado en la didfisis de un hue-

so largo frecuentemente el borde inferior de la tibfa o peroné
en gente Jjoven, in este caso el microorganismo es de virulen-

cia baja en relacidn a 1a respuesta inmune del huésped (general
mente se trata otra vez de estafilococo), y la supuracién local
es contenida en una cavidad (absceso) rodeada por grueso nuevo

hueso depositado por osteoblastos.

En su curso debido el pus puede convertirse en estéril, -

Radiolégicamente existe un drea central radioldcida rodeada por
hueso denso,

E1 drenaje es curativo

Cuando un microorganismo de bajo grado de virulencia in-
£

~nd
iTLv

-

a €

periestio aparece aposicidn subperidstica extensa asf
que el frea aparece engrosada y esclerosada. Esta perfosti--
tis plogénica crbénica es rara,

La osteomielitis piogénica aguda es poco comin en la man-

dfbula. Una varfedad rara pero bien definida afecta el maxi-

lar en nifios recién nacidos. Este tipo de infeccidn puede se-

guir a trauma en el nacimiento a la mucosa oral contaminada des
puds o puede ser hematdgena secundarfa a una infeccifn en piel
o tejidos umbilicales.
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E1 causante es estafilococo dorado y la infaccién empie-

za por la cripta del primer molar y el &rpa adyacente de la -

parte anterior del maxilar. De ah{ répidamente se extiende -

hacia ta drbita, el paladar y los senos paranasales. Si no -

se establece terapia adecuada habvd nzcrosis y secuesiros de
casi todo el maxilar y pérdida de la denticién primaria y defi

nitiva.

La osteomielitis en la mandfbula generalmente sigue a --

trauma local con contaminacidn de los tejidos profundos.

In--
fecciones hematdgenas pueden ocurrir, pero son raras.
TUBERCULOSIS
La tuberculosos &sea es una infeccifn hematbgena. La le

si6n tuberculosa primaria es casi invariablemente pulmonar, y
la condicidén 6sea aparece comn parta de uns bacteria en el cur
50 de la infeccidn, E1 microorganismo puede estar en estado

latente en el hueso (y en otros Grganos) por afios y entonces -

reactivarse, sin ninguna razén aparente.

Frecuentemente el foco pulmonar se encuentra cicatrizado

cuando la lesién Osea hace aparicién,

Como la osteomielitis piogdnica, la enfermedad tuberculo

sa frecuentemente aparece en las diffisis, Se desarrolld e}l

clésico tubérculo: una zona central de necrosis gaseosa rodea-

da de una capa de células epiteloides (que son macréfagos alte
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rados) y células gigantes de Lanehans (macréfagos fusionados -
con los niicleos dispuestos periféricamente), los que a su vez

se rodean de un tejido denso con Vinfocitos y fibroblastos,

Segin se extiende la enfermedad, los tubérculos cercanos se ex

panden v ce i 8sea ©s reempiazada por casei-

ficacifn y tejido de granulacién tuberculoso,

Pronto ¢l material casetficado se licda para formar un -

"absceso frfo", tan tfpico de la tuberculosis Gsea. Este se

extiende bajo el perfostio, 1o penetra Yy drena a través de los

tejidos blandos y piel por una o mis ffstulas. El absceso --

puede extenderse sobre una considerable frea de tejido y dra--

nar en un sitio remoto de 1a Yesién 6sea. Un ejemplo es tu--

berculosis de los cuerpos vertebrales lumbares que drenan via

1a fasia del psoas hacia 1a ingle.
La tubareulosis nraduce sxtensa deitruccion dsea sin la
osificacién regenerativa vista en otras lesfones. Tal condi-

cién se denominaba “carfes tuberculosa" y se encontraba m&s --

frecuentemente en 1a columna espinal donde, a} destruir los --

cuerpos vertebrales, causaba una deformidad angular 1lamada --
"gibbus",

Otra caracterfstica de la tuberculosis esquelética es sy

efecto destructor del cart{lago. Mientras que una placa epi-

fistaria detfene el progreso de una osteomfelitis plogénica y

Ta artritis supurativa es una complicacién rara, en la enferme
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dad tuberculosa eSquelética 1a complicactén articular tenprana
es la regla. En algunos casos esto es debido a una infecciln
sinovial inicial (hematogena), pero m@s frecuentemente es debi

do a extensi6n de la enfermedad 6sea cercana.

E1 gibbus angulir de la tuberculosis espinal es aumenta-

do por 1a destruccién de los discos fintravertebralas,

Las articulaciones de 1a cadera y rodilla son las més -~
afectadas.

SIFILIS

Una periostitis leve no es rara en el estadfo secundario

de la s{filis, pero como otras manifestaciones de esta fase es
reversible y no deja lesidn.

Es en la sTfilis terciarfa donde se desarroilan las lesio

nes 6seas gomatosas que causan gran destruccién. Una goma con-

siste de un &rea irregular de necrosis rodeads por tejido fibro
so de reparacién conteniendo 1infocitos y células plasmiticas -
con pocos macréfagos y sélo ocasfonalmente células glgantes. --
Endoarteritis obliterativa es un cam51o caracterfstico de las -

arterias cercanas, y esto aumenta la necrosis por la isquemia

que provoca, El1 resultadoe es destruccidn focal del hueso con

cavitacién., En la mayorfa de los casos de sffilis terciaria
6sea existe también una perfostitis marcada que conduce a pro-

duccién de nuevo hueso subperidstico,
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La enfermedad global se conoce como ostec-periostitis si
filftica.

Los huesos més cominmente afectados en 1& s{f11is son la
tibia, el cldbito y 1a clavicula, donde 1a perfostitis prolife-
rativa generaimente predomina a 1a destruccibn gomatosa; y el

crdneo donde 1a destruccién es predominante.

Bien conocidos efectos de la sffilis son el paladar per-
forado y la depresién nasal en si11a de montar debida a 1a des

trucci6n de los huesos nasales. Las lesfones de la sffilis -

congénita semejan a las del estadfo terclario: paladar perfora
do y tibia deforme.

Una manifestacién mis caracterfstica en nifos es la epifi
tis sifi1ftica, particularmente en el codo, aquf, como en cua1;
quier otro sitfo, existe infiltracién Tinfocftica y de células
plasmdticas con destruccidn focal del hueso. La condicidén es -

dolorosa y el nifio no mueve el mfembro afectado., EV resultado

es una pseudo-paréliisis.

OTRAS INFECCIONES

La actinomicosis algunas veces afecta la mandfbula y la
base del c¢rdneo en el curso de la enfermedad cérvico-facial, y
el resultado es una destruccidn de hueso sin osificacién nueva,
E1 hueso es reemplazado por abscesos lobulados, separades por
tabiques fibrosos, en los cuales las colonfas del hongo son f§



101

cilmente visibles al microscopio. Sus gré&nulos coloreados --

pueden aislarse del pus.

La criptococosis es una enfermedad causada por hongos que
causa destrucci6n 6sea cuando se convierte en generalizada.

Ejemplo: blastomicosis y coccidiomiconts.

La enfermedad hiatidica del hueso se reconoce por 12 pro-
dugcién de quistes confluentes con gran destruccidn de hueso y
siﬁ intento de regeneracién. La pelvis es el hueso mis afecta
do. La enfermedad no tiene tratamiento., El1 agente que la --
causa es un pardsito céstodo echinococus granuloso.
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CAPITULO Ty

ENFERMEDADES METABOLICAS DE LOS MAXILARES

Anormalidades de 1os maxilares pueden ser resultado de en

fermedades endGcrinas y metabdiicas. Este capftulo trata las

manifestaciones dseas de tales enfermedades, considerando sélo

las orincinales.

Las tres formas mds comunes de enfermedad metab6lica Gsea
son osteoporosis, osteomalacia y osteftis fibrosa {(1a enferme-

dad 6sea especifica del hiperparatiroidismo). La osteoporo-

sis puede ser debida a anormalidades endécrinas tales como el

sindrome de Cushing, hipogonadismo y tiro toxfcosis. Los maxi

lares son afectados por osteoporosis fdiopdtica en comln con --
otros huesos del cuerpo mientras que anormalidades de los maxi-

Tares son sorprendentemente raros en 1la osteomalacia. La os-

teitis fibrosa es menos comin pero es fmportante porque puede

exhibir manifestaciones dentalns, Anormalidades en la produc

ci6n de la hormona del crecimiento también oroduce cambios en
los maxilares.
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Otras enfermedades mds raras se describen por tener manj
festaciones dentales importantes en el dfagnstico diferen-~~
cial. Estas incluyen osteoqenesis imperfecta, osteopetrosis,

displasfa fibrosa y la enfermedad de Paget,

OSTEQPOROS!S

Albright v Reffenstein, en 1948, caracterizaron a 12 0s-
teoporosis como una enfermedad de muy poco hueso de composi~--
cibn normal, una definicién que no se ha podido objetar. No
es una eﬁzidad patolégica simple sino constituye una reaccién
no especffica del esqueleto hacta un nimero de estfmulos dffe-
rentes. La osteoporosis es por mucho la enfermedad Gsea meta

b6lica mds comin y entre las enfermedades mis comunes en gene-
ral.

Las especulaciones clfsicas de Albright enfocaron la «--
atencidn a la naturaleza end6crina de la enfermedad y por un -

tiempo hubo rigidez de pensamiento sobre la patogenesis.

Desde entonces se ha vuelto claro que la osteoporosis es
un nroceso normal del envejecimiento del esqueleto de todos --

los adultos y que aumenta lentamente en grado a partir de los
20 aios de edad.

Sin embargo, este punto de vista de la osteoporosis no -
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puede explicar todas las caracterfsticas de la enfermedad por-

que puede ser cifnicamente aparente a2 cualquier edad y otros -

factores etiolSgicos deben estar implicados. Estos pueden ser

causas bfen definidas de pérdida 6sea acelerada, tal como inmo-

gapovosts por Talla de uso es un probiema
fmportante en cirugfa ortopédica y potenciaimente en
ci6n espacial,

explora--

Anormalidades endbcrinas tales como el Sfndrome de Cu---
shing, hipogonadismo y tiratoxicosis son otros ejemplos de pro

cesos patolSgicos hien definidos que resultan en pérdida de --

hueso. Generalmente, sin embargo, la naturaleza del factor a

celerante de 1a pérdida 6sea no puede ser definido (osteoporo-
sis 1diopdtica).

DINAMICA DEL CALCIO Y CAMBIOS BIOQUIMICOS

Existen importantes diferencias bioquifmicas entre las ~-

tres formas mayores de enfermedad metabfldica dsea como se mues
tra en la Tabla 1.

En la mayor parte de los casos de osteoporosis los nive-

les plasm&ticos de calclo, fdsforo y fosfatasa alcalina son --

normales. La hipercalcemia es poco comln aunque puede ocurrir

en osteoporosis aguda después de {nmovilizacibn, especiaimente

en nthos. La excrectdn de calcio por 1a orfna puede ser nor-

mal, aumentada o disminuida dependiendo del estadfo de la en--
fermedad.
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El nivel del calcio facal estf generalmente sumentado y

" en fnmovilizacién puede ser muy alto. Ya gue el calclo urina

rio también puede estar considerablemente elevado en estas cir
cunstancias, tales individuos pueden tener un gran balance ne-
gativo de calcio, algunas veces tan grande como 509 o 600 mg -
por dfa. Si{n embargo, en la mayorfa de las ostenborosis tdeo
p&ticas y en algunas de origen conocido el balance total del -
calcio no es particularmente negativo. Asf, el cuadro del ba
lance del calcio varfa en grado, dependiendo del estadfo y ac-
tividad dela enfermedad, la naturaleza e intensidad de los fac

tores etfoldgicos y tal vez, la respuesta al tratsmiento.

Algunos fnvestigadores creen que la absorcién {ntestinal
de calcio disminuida es un factor en la produccién dela osteo-

porosis, Ya cual también podrfa resultar de una deffciencia --

dietética de calcio. Sin embarqgo, el calcio fecal alto es més

ien &) resuitado de Ta disolucidn fses qua su causa, Estu-~
dios cuantitativos microradiogr&ficos demuestran que la forma-
cién dsea ocurre a un ritmo normal en Ya mayor parte de los ca

sos de osteoporosis, mientras que la resorcidn tiene un ritmo
aumentado.

HISTOLOGIA

Existen tambi&n importantes df ferencias histoldgicas en-
tre las tres formas mavores de enformedad metabdiica fsea, En

la osteoporosis el hueso aparece cualftativamente normal pero
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existen menos trab&culas que las que deberfa haber normaimente.
Puede ser distinguido fdcilmente de la osteomalacia donde el
fracaso en 1a mineralizacidn de l1a matriz dsea resulta en una

apariencia histoldaica caracterfstica debfio a las cantidades

anormalmente qrandes de osteoide. Osteoparosis tamhién so ~-

distinque de osteitis fibrosa en 1a cual la resorcibn osteo---

cl4stica de las trabéculas se asocia con reemplazamiento fibro
"¢0 en las lagunas.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La osteoporosis es generaimente asintom8tica, el diagnés-

tico se hace por radiograffas. Generalmente no es dolorosa,

sin embargo, 12 osteoporosis es la causa mds comin de dolor en

la espalda en los viejos.

También pueden sentir dolor en los huesas larges; nelvig,

esterndén, manos y ples, La fractura patoldgica del cuello del

fémur es una caracterfstica bien conocida de la osteoporosis -
del ancfano.

La osteoporosis localizada puede ocurrir en sitios de in

movilidad tales como fracturas en clcatrizacifn o enfermedades
articulares.

La mandfbula participa en el proceso general de envejeci
miento junto con los otros huesos, fracturas patoldgicas no se

ven y la osteoporosis se acelera en algunos casos por la pérdi
da de los dientes.
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TABLA 1.- CAMBIOS BIOQUIMICOS EN LA ENFERMEDAD META
BOLICA OSEA .
PLASMA ORINA
CALCIO | FOSFORO| FOSFATASA| UREA | CALCIO 24 K.
ALCALINA
" DSTEOPOROSIS N N N N N o
_ OSTEOMALACIA N o N
1

0STEITIC

FIBROSA 2 oNo No oNo

OSTEITIS No No

FIBROSA 3

OSTEITIS

FIBROSA” 4 No

nonouonow o

B WO I

"

Arribs de normal
Abajo de normal
Hormal

Debida a deficiencia de vitamina D o mala absorcién
Debida a hiperparatiroidismo primario

Debida a hiperparatiroidismo secundaric debido a deficien-
cla renal-qlomerular.

Debida a hiperparatirofdismo secundari

cia de vitamina D o mala absorcién.

o debido a deficien-
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TRATAMIENTO

Por 1a mtsma naturaleza del problema, no es sdrprendente
que el tratamiento sea diffcil y poco favorable. Algunos pun
tos aenerales son de {mportancia:

a) Cuaiquier factor etioldgico obvic debe e11m1narsé ta-
les ¢como sfndrome de Cushing, administracién de este-
roides, tirotoxicosis o inmovilizacién;

b) En adultos, el objeto del tratamiento ser§ el detener

el curso de la enfermedad y aliviar los sintomas;

¢) En nifios, donde existe crecimiento potencial del esque

leto, notable mejorfa debe esperarse si se eliminan -

los factores etiolégicos;

d) A los pacientes se les advierte que sean tan activos -

como sea posible, evitando asf 1a inmovilizacién.

Aparte de los analgdésicos, Tas hormonas sexuales son la ba

se del tratamiento médico en adultos. Se debe aconsejar que

la ingestién de calcio y vitamina C sea generosa.

RAQUITISMO Y DSTEOMALACIA

Estas condiciones resultan de la deficlencia de vitamina D

o resistencia a sus acciones. En 1a infancfa, los efectos .son

mis notables en las epffisis de los huesos largos produciendo -
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cambios caracterfsticos. En los adultos, en los cuales las -

epffisis estén fusfonadas, los huesos largos se ablandan, pro-
duciendo dolor, deformidades y fracturas patolfgicas. Radioig
gicamente las lesiones caracterfsticas en los adultos son las

pseudo-fracturas o zonas de Loozer. Como ya se explicd, el -

cuadro histoldgico es diagnbstico. Los cambios bioquimicos -

comprenden calcio nlasmitico bajo (o hormonal), fisforo plasmf

tico bajo y niveles de fosfatasa alcalina elevados.

La mayor parte de los trabajos publicados sobre los efec-
tos delavitamina 0 se derivan sobre experimentacién con anima
les a los cuales dietas productoras de raquitismo, Yas cuales
han interferido con 1a formaci6n de la matriz 6sea. Descrip-
ciones de cambios en el hueso alveolar de perros raqufticos -~
muestran que los efectos son similares a los descritos en el »
hueso esponjnso y cortical en el resto del esqueleto: fracaso
de la matriz para calcificarse produciendo grandes cant{dades
de poco o no calcificado osteoide.

HIPERPARATIROIDISHMO

El hiperparatiroidismo primario fue establecido como una
entidad ¢1Tnica hace cerca de 45 afios cuando los primeros tumo
res paratiroideos fueron extirpados por una operacién. Los -~
primeros diagnésticos se hactan en pacientes hipercalcémicos -

con severa y extensa osteftis fibrosa y los tumores se pensa--
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ban muy raros.

Albright y su grupo pronto se dieron'cuenta que 1os tumo

res paratirofideos eran més comunes y que producfan mfs varie-

dades clinicas. Su experfencia se ha confirmado en muchos -

lugares v hay zvidencia aue la aparicién de las tumores os ma

yor que uno en mil deila poblacién adulta,

Albright y Reffenstein (1948) definiferon el hiparparati-
rofdismo secundario como una condicibn en la cual se produce
mayor cantidad de hormona paratiroidea que 1a normal, pero --
cuando 1a hormona se'necesita para algln propésito compensato
rio, esto se encuentra mis comlnmente en insyuficiencia re--
nal-glomerular prolongada y en osteomalacia en donde existe -

una hipertrofia reactiva de las glindulas paratiroideas.

E1 término hiperparatiroidismo terciario fue introducido
para describir 1pos casos en los cuales los tumores paratiroi-
deos se han desarrollado aparentemente después de un hiperpa-
ratiroidismo debido a insuinsuficiencia renal glomerular o --

sfndrome de malabsorcién con osteomslacia. La importancia -

del término terciarfo impliica la {importancia de los factores

etiolégicos en la formaci6n del tumor,

Sfndromes pluriqlandulares. Los factores genéticos pue

den ser importantes en la produccifn de los tumores paratirof

deos. Cuando se encuentran en famil{as el hiperparatiroidis=-
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mo generalmente se asocia con tumores de otras gléndulas end6-

crinas. Existen dos sfndromes genéticos pluriglandulares: =~

Tos tumores paratiroidess se asoctan con e} de adanomas pitui-
tarios (que producen acromegalia) y el péncreas (qus produce -

el sfndrome de Zolliger-Elliron o hiperinsulinicmo} v an el

otro con feocromocftomas, con carcinoma tiroideo-medular o me-

nos frecuentemente con el sindrome de Cushing . Este G1timo

grupo puede raramente asociarse con neuronas de la mucosa ---=~

oral, mGltiples, y puede ser un importante signo diagndstico.

DINAMICA DEL CALCIO Y LA ACCION DE LA HORMONA PARATIROIDEA

E1 nivel plasmético del calcio es una importante constan-

te corporal, la cual normalmente se mantiene en un estrecho --

margen a pesar del gran intercambio de calcio entre el fntesti

no, la can

ara
SHTa,

05 fiuesos. Aln cuando 1a varia-
~¢i6n del nivel normal de) calcio es pequefa se presentan sfnto

mas severos y enfermedades extensas.

La principal funcién de la hormona paratirofdea (HPT) es
la de mantener el plasma con el nivel de calcio normal; la hi-
pocalcemfa es el mejor estfmulo para 1a secrecidn de la HPT; y
las relaciones reciprocas entre el calcio plasmftico y Tos ni-

veles de HPT es un buen ejemplo de un mecanismo de retroalimen
tacién,
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Existe un debate acerca de la importancia relativa de los

"sitios periféricos de accién de la HPT para regular el calcio

plasmitico. E1 punto de vista mis acertado es el que sostie-

ne que la accifn principal de 1a HPT es el controlar el cambio

de calcio de entre el hueso y 1a sangre. Otros consideran --

que la excrecifin renal y tal vez la absorcién gastro-intestf«-
nal de calcio son sitios més importantes en 1a requlacibn f{--
sfol6gica de los niveles plasm&ticos,

Extste evidencia clara que la HPT tiene por 10 menos tres
acciones directas sobre hueso:

a) Promueve 1a resorcifn osteocldstica;
b) Promueve la osteolisis osteocftica; y

c) Puede fnhibir o estimular la actividad osteobl&stica,

Estas accfones explican la variedad de aparfencias histold

gicas que se puaden ohservar an ol hipertirsidismc como ostie

tis fibrosa, ya sea primarfa,secundarfa o terciaria.

E1 mecanismo por el cual la HPT produce sus acciones a ni-
vel celular es incierto y parece ser complejo. Hay evidencia -
de que causa l1a liberacién de adenil-ciclasa en el interior de

las membranas celulares con el resultante aumentado de 3-5-A-M-P
ciclico.

Este, en turno, resulta en la sfntesis aumentada de RKA, -

sequido por la produccidn aumentada de enzimas y &cidos orgéni-
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cos. También hay cambios en la permeabilidad de las membra-

nas, tanto en los organillos como en la membrana celular mis-

ma. E1 resultado fncluye resorcifn 6sea osteocléstica aumen

tada y otras acciones tales como fosfaturia y mayor reabsoreién

renai de caicio.

Una pregunta interesante sip soluci6n es por qué muchos pa
cientes con tumor paratiroideo y excesiva secrecién de HPT tie-

nen poca o ninguna evidencia de osteitis fibrosa. Se ha demos

trado que los niveles circulantes de HPT son significativamente

mayores en pacientes con osteitis fibrosa que en aquéllos sin

evidencia c1fnica y radioldgica de afeccibn fsea.

Los primeros también tienen tumores mayores y hay buena -

correlacién entre los niveles séricos de HPT y el tamaiio del -

tumor, Aparece por lo tanto, que el desarrollo de la ostef--

@én marcada puede ser una expresidn cuantitativa

de Tos niveles aumentados. tPor qué los tumores paratirof---

deos se comportan en distintas maneras? WNo se puede responder;
algunas teorfas incluyen diferencias en la absorcién de calcio,

toma de vitamina D y liberacidn de 1a HPT; pero ninguna es com
pletamente satisfactoria.
HISTOLOGIA.

Las caracterfsticas histoldgicas de.la osteftis fibrosa -
son 12 resorcidn osteocidstica de las trabéculas 6seas con re-

emplazamiento fibroso de las lagunas de Howship resultantes y
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1a méduia 6sea, adyacente.

Existe un incremento en la formac1qn de nuevas trabéculas
Gseas y el nimero de superficies fseas cubiertas con osteoide,

En secciones descalcificadas cambios similares pudden obssrvar

se en la displacia fibrosa. En la enfermeddd de Paget y en -

1a periferie de quistes 6seos aneurfsmicos o an el sitio de una

fractura dentro de un qu1sté Gseo solftario.

Los casos més avanzados pueden conducir & la produccifn de
&reas localizadas de resorcifn y apariencia fibrosa 1o bastan-
te grandes para dar la impresidn de un quiste al examen radio-
16gico. En otros casos, masas sé1idas de tejidos hlandos co-

nocidos como “tumores cafés" pueden ocurrir, ' Histol6gicamen-

te estos estén compuestos de grandes nimeros de osteoclastos -
en un estroma laxo fibroso-vascular; otrs caracterfstica promi

nente es la predileccién por el perfostio el cual se afecta --
prominentemente,

Todas estas caracterfsticas estén bien vistas en 1a mandf
bula donde la formacidn de quistes, lesiones de cé&lulas gigan=
tes, pérdida generalizada de substancia 6sea con fracturas y -
erosién subperibstica que afecta 1a 1&mina dura conducen al -

diagndstico de hiperparatiroidismo primario. La lesién de cé

lulas gigantes del hiperparatiroidismo no se puede distinguir

histoldqicamente del granuloma de células gigantes central o -

periférico. Es por lo tanto {mperativo que en todos los casos

de lesiones orales de células gigantes en adultos se incluya -
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hiperparatiroidismo del diagnbstico df ferencial.

RADIOLOGIA,

Erosiones subperidsticas delas falanges son 1os cignes -

radiolégicos mis caracterfsticos, En casos mds avanzados el

mismo proceso es visto en el extremo exterior de la clavfcula,

en 1a superficie interna del cuello del fémur, el extremo infe

rior del fémur y en la cara interna y extremo inferior de la
tibla.

LLas dreas de gran pérdida 6sea con fibrosis o formacidn

de tumores cafés producen una apariencia qufstica al examen

radioldgico. Estas &reas semejantes a quistes aparecen mis -

cominmente en 1a mandfbula y en los extremos de los huesos lar

gos y est&n generalmente asociados con signos de osteitis fi--
brosa generalizada.

Atgunas veces aparecen afslados y la lesién radiolicida
en la mandfbula puede ser el primer y Gnico signo de un tumor
paratiroideo.

Investigadores anteriores daban gran importancia a la pér

dida de 1a 1&mina dura como un signo diagnbstico del hiperpara

tiroidismo primario. M&s recientemente sus 1imitaciones diag

nésticas se han hecho mis aparentes. Muchos pacientes con hi-

perparatiroidismo son edéntulos ya que la enfermedad es comin

en anclanos,  Aln cuando los dientes estdn presentes la pérdi
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da de la 1&mina duna»es un signo no especffico ya que &sta pue

de desaparecer en la enfermedad periodontal, en osteomalacia y
en hiperparatiroidismo secundario.

CARACTERISTICAS CLINICAS,

En todos los estudfos de serdss

grandes de tumores parati
rofdeos, cllculos renales son la manifestacién mds comin y la
osteitis fibrosa bien declarada es la menos comin, entre los -
primeros 300 pacientes con tumores paratiroideos diagnostica--
dos y tratados en el University College Hospital, en Londres,
162 (54%) primero solicitaron tratamiento por sfntomas de cél-
culos renales, mientras que sélo &7 {922.3%) tenfan osteitis
fibrosa declarada. Otros pacientes presentaban sfntomas men-
tales, gastrointestinales, hipertensién,sfndromes pluriglandu-
lares, miopatfas o dolores articulares (ver Tabla 2). Es por
1o tanto un error pensar que la enfermedad 6sea obvia como una

parte esencial del hiperparatiroidismo.

Por otro lado, la primera manifestacién de muchos tumores
paratirofdeos es aln la osteitis fibrosa la cual paermanece co-
mo una caracterfstica mayor dellhiperparatiroidismo, ya sea pri

mario, secundario o terciario. Tiene predileccién por varfos

sitios, notabiemente Tos dedos, extremos de los huesos largos
y la mandfbula,

Se ven todos qrados de osteitis fibrosa, en los estadfos

iniciales causa dolores vagos y mal localizados que pueden ---
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errfneamente diagnosticarse como reumatismo, miositis, artri-

tis, neuritis o lumbago. Después, dolor severo &n huesos y

sensibilidad & la presidn aparacen con grandes pérdidas de ~-
substancia 6sea y conducen a fracturas y .deformidades que pue

den acarrear insuficliencia respiratoria mecénica. E1 “adalo-

rimfento” de los huesos es un dato comﬂnlque frecuentemente -

desaparece enseguida al extirpar el tumor, aunque se requieren

varios meses paAra completar la cicatrizacidn §sea,

En una serie de 67 pacientes con osteitis fibrosa, 70 te-
nfan lesiones obvias en mandfbula , la cua1'fue el primer d;-

to en reconocerse en muchos casos. Detalles de esta serie se

muestran en la Tabla 3. €5 de notar que Jas lesfones cfsti--

cas y de €pulis fueron igual de comuneS y que 1a evidencia de

osteltis fibrosa en el esqueleto se encontrd s6lo en la mitad

de los casos. La osteltis fibrosa puede localizarse completa

mente en la mandfbula.
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TABLA 2 . - MANIFESTACIONES PRIMARIAS DE LA ENFERME-

DAD EN 300 PACIENTES CON TUMORES PARATI-
ROIDEOS. (UNIVERSITY COLLEGE HOSPITAL,

LONDRES )
No. de pa M
cientes
CALCULOS RENALES Y NEFROCALCINOSIS 162 54
OSTEITIS FIBROSA 67 22.3
MANTFESTACIONES GASTROINTESTINALES 16 5.3
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS 10 3.3
SINTOMAS DE HIPERCALCEMIA PER SE 9 3
HIPERTENSION 4 1.3
ASOCIADOS A OTRAS ENFERMEDADES ENDO-
CRINAS 4 1.3
HIPOCALCEMIA NEONATAL EN FI. BERE DEL
PACTENTE PARIENTE DE UN PACIENTE ~--
AFECTADO 1 0.3
MIOPATIA 0.3
ACCIDENTAL 25 8.3
TOTAL "300




TAB I

A

(UNIVERSITY COLLEGE

B
HOSPITAL LONDRES).

B LA HANDIBULA EW HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO, 10 CAS05.

CASOS SEX0 EDAD LESION MAND] RESTO DEL NIVELES PLASMATICOS PREOPERATORIOS

BULAR APA--T ESQUELETO Ca p Fosfatasa

RIENCIA . mg/100 ml mg/100 m1. alcalina

K.A.Unida
des
1 m 43 qufstica - 17.1 2.0 21
2 m 28 qufstica 15.8 2.4 86
3 F 59 lufstica 13.0 2.5 30
4 m 67 épulis - 10.9 2.4 13
5 mn 22 Gpulis 14.8 2.3 13
6 f 51 épulis - 11.3 1.9 g
7 m A0 £pulis - 11.6 2.2 13
8 f 19 quistica 14,8 1.9 19
9 f 52 épulis 12.3 1.5 19
10 f 56 épulis 12.4 2.0 12

6I1
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DIAGNOSTICO.

Las ciracteristicas clinicas radfolbgicas e histolégl-
cas generaimente aseguran un diagn6stico preciso de la ostef
tis fibrosa. Los cambios son esenciales para distinguir el
hiperparatiroidismo primario, secundario y terciarifo. En el
diagnéstico de hiperparatiroidismo sin osteitis fibrosa los
cambios bioquimicos son de mixima importancia. Pacientes --
con tumores paratiroideos (hiperparatirotdismo primario y --
terciario) casi siempre presentan hipercalcemia y los cam---
bios bioquimicos tfpicos (ver Tabla 1) estén en contraste con
aquéllos del hiperparatiroidismo secundario osteomalacia y

osteoporosis. Los cambios radiolégicos confirman el diagnés
tico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HIPERCALCEMIA,

El dfagnéstico de hiperparatiroidismo es més diffcil --

cuando Ya ostet€is fibrosa est§ ausente. En tales casos Ya -
demostracifn de hipercalcemia es un dato catd1na1. Las otras
posibies causas de hipercalcemia (ver Tabla 4) se deben consi
derar.

TRATAMIENTO.

En el hiperparatiroidismo primario y terctario cualquier
tratamiento médico es un substituto pobre para la extirpacitn
quirdrgica del tejido paratiroideo anormal, lo cual curaré la

hipercalcemia y cas{ todos los cefectos de 13 enfermedad., En
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cuanto se eliminen los tumores eI;prondstico es generalmente

bueno. La osteftis fibrosa se elimina completamente.

En el hiperparatiroidismo secundarfo la administracidn
oral de dosis correctas de Vitamina D elevarén el calcio plas
mftico al aumentar la absorcisn de cal¢io y as{ eliminando ol

estimulo para la hiperplasia paratiroidea. Los niveles de --

fosfatasa alcalina bajan al mismo tiempo que si cicatriza la
osteftts fibrosa,
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TABLA 4 . -

CAUSAS DE HIPERCALCEMIA .

1.~

EXCESIVA SECRECION PARATIROIDEA

HIPERPATATIROIDISHO PRIMARIO Y TERCIARIO.

EXCESIVA ADMINISTRACION DE VITAMINA D O CALCIO O AMBOS;
a) AUTOMEDICACION

b) SOBREDOSIS ACCIDENTAL EN EL TRATAMIENTO DE HIPOCALCEMIA
c¢) SINDROME LECHE-ALCALI

SENSIBILIDAD AUMENTADA A DOSIS PEQUERAS EN VITAMINA D
a) SARCOIDOSIS

b) HIPERCALCEMIA IDIOPATICA DE LA INFARCIA
ENFERMEADES OSEAS

a) CARCINOMA SECUNDARIO QUE AFECTA HUESO
b) MIELOMA MULTIPLE, LEUCEMIA, ENFERMEDAD DE HODGKIN
cj FEHFERHIDAD DE PAGED
d) RARAMENTE EN LA OSTEOPOROSIS DEBIDA A:

1} INMOVILIZACION ESPECIALMENTE EN NIROS

2)  TIROTOXICOSOS
O0TRAS CAUSAS

a) CARCINOMA, SARCOMA 0 RETICULOSIS QUE AFECTAN HUESO
b) INSUFICIENCIA ADRENAL

1} AGUDA DESPUES DE ADRENALECTOMIA

2) ENFERMEDAD DE ADDISON
c) PERIOSTITIS HIPERCALCEMICA
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TRASTORNOS DE LA HIPOFISIS

La hormona hipofisiaria de} crecimiento afecta el hyeso
directamente al actuar sobre Ta formacién de hueso endocon-«
dral y peridstico e indirectamente por sus efectos en el .-
transporte de calcio y f6sforo en los rifiones e intestina, -
Estudios en enanos hipofisiarios Y en acromegélicos han de--
mostrado que la hormona del crecimiento aumenta 1a absorcign
del calcio por el intestine Yy su excrecifn por e} rifén; -<-
nientras que la excrecidn de fésforo se reduce, el efecto to

ta) depende dec 1a madurez del esqueleto,

HIPOPITUITARISMO

En nifios, 1a deficiencia pituitatia conduce al enanismo.

Es muy raro y en muchos casos la causa es desconocida.

La condicién generalmente no se reconoce hasta e) sequn-

do o tercer afp de vida, por tener proporciones corporales -

normales. El crecimiento de hueso se retrasa Junto con el

desarrollo del cuerpo Y, a pes&r del hecho que lasep{fisis -
permanecen abiertas, la formacién del’ hueso permanece defectug

sa en los cartflagos de crecimiento, Los efectos sobre los -

dientes son menos severgs que aquéllos sobre el esqueleto y -

resulta en mala posicién por tener dientes normales en maxila

res pequefios. Maloclusiones severas se deben a1 fracaso del

crecimiento condilar cartilaginoso,
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El hipopituitarismo es méds comin en adultos pero no hay

efectos especfficos de 1a deficiencia pituitaria después de
Ta maduracién del esqueleto,

HIPERPITUITARISMO

Se debe a la secrecidn excesiva de 1a hormona del crect-
miento por adenomas acidofflicos pituitarios. Los efectos --
son determinados por la edad en la cual aparezca el adenoma;
en individuos j6venes, el resultado es gigantismo; si las epf

fisis estdn cerradas se desarrolla acromegal\a.

GIGANTISMO.- La condicién generalmante se diagnostica -

21 acercarse 1a pubertad. Inicfalmente el crecimiento es si

métrico pero subsecuentemente se vuelve exagerado en el esque
Teto periférico; las facciones acromegdlicas, incluyendo e
prognatismo mandibular, empiezan a aparecor on 1a

Los dientes son de tamafio y mineralizacién normales ¥y consecuente
mente estdn espaciados.

ACROMEGALIA.- Después del cierre de las epffisis la hor
mona del crecimiento ya no puede fnfluenciar crecimiento lon=
gitudinal, continda estimulando 1a divisién celular de los -~
condrocitos en el cartflago articular y esto puede resultar en
artrosis. La induccién del crecimiento de Yos tejidos blandos
y de 1a formacién de nuevo hueso peridstico contindan y esto -

tiene efecto sobre e) acro-esqueleto, de aht acromegalia,
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Los tejidos blandos de la cara se engrosan y 1as manos y

pies se agrandan. El1 crineo se engrosa y los huesos de la ca

ra se expanden, Los senos maxilares y etmoidales se dilatan

y la silla turca se ensancha,

Estos son importantes dates radioidgicos en el diagnésti

co de 1a acromegalfa. E) diagnlstico final se establece por

los niveles plasméticos dé 1a hormona del crecimiento.

Los efectos sobre los maxilares son profundos y el creci

miento excesivo en largo y ancho de la mandfbula resulta en el

prognatismo caracterfstico. Los Tabios y la lengua tambfién -

se hipertrofian y la presién de &sta Oltima sobre los bordes

alveolares aumenta el espacfamiento de los dientes.

DISPLASIA FIBROSA

La d1spIasia fibrosa es una enfermedad que afecta uno o
varios huesos. Puede asociarse con trasternos metabdlicos y
en el pasado se le confundfa con hiperparatiroidismo, pero no
hay evidencia para conectar las dos condiciones etiolfgicamen
te, aunque las caracterfsticas histolfgicas sean similares.
Aparece en formas monostética y poliostética, la Gltima se --
asocia con pigmentacidn cuténea, disfuncién endbecrina y puber

tad precoz, siendo conocida como Sfndrome de Albright.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

En 1a mayorfa de 1os casos de displasia con afeccifn de

1os maxilares, la enfermedad es monost8tica, el maxilar sien-

do mds afectado que la mandfbula.

Displasia fibrosa polfostética disnarsa cast

rece en la infancia. En tales circunstancias puede conducir

a deformidades, las cuales son el primer signo reconocido. La
afeccién de los maxilares puede prevenir la erupcidn de los -
dientes.

La apariencia radioldgica varfa de una radiolucidez que se

tiene que diferenciar de un quiste a una zona més densa tfpica

que asemeja cristal esmer{1ado. Esto depende de la cantidad

de tejido 6seo presente. E) margen de 1a lesifn estd mal de-

finido y, en el maxilar, las 1fneas de sutura se pueden expan

der. Los cambjos biogquimicos estén generalmente en 1fmites --

normales.

PATOLOGIA.

La lesién esencial consiste de tejido fibroso que contie-

ne {slotes y trabéculas de hueso entrelazado y ocasfonalmente
material calcificado amorfo. La celularidad del estroma fibro

so es variable,

En un corte para biopsia, particularmente si el tejido es
escaso, la lesién puede diffciimente distinguirse de la enfer-

medad de Paget (en estadfo inficial). La osteitis fibrosa pue
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de confundirse histolégicamente con 1a displasia fibrosa pero
los cambfos bfoquimicos son distintivos.

También existe confusién sobre el uso del término fibro-
ma osificante para describir a una lesidn circunscrita, la -~

cual puede no distinguirse histolégicamente de 1a displastia -

fibrosa mowostética. Ya sea o no que el fibroma osificante

se considere un foco de displasia fibrosa, tales lesfones son

generalmente de crecimiento répido y requiercn de df ferente -~ -
tratamiento.

TRATAMIENTO.

Se necesita cirugfa para corregir la deformidad causada

por la displasia fibrosa, ya sea por razones estéticas o para
restaurar ta funcién,

Porque 1a displasfa fibrosa en los nifies tiende a detener
se al terminar el desarrocllo esquelético, se recomienda gene--
ralmente que se retrase ta cirugfa en cuanto sea posible, En ca-
se de una lesidn localizada, de crecimjento r&pide en gente jo

ven, la operacién es indicada de inmediato ya que ésta es cura
tiva.

ENFERMEDAD DE PAGET

Es un trastorno 6seo comin en personas de edad mayor de -

40 aftos. Las manifestaciones en los maxilares son raras y 9¢

neralmente estén asocfadas con lesiones en el créneo,
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CARACTERISTICAS CLINICAS.

La enfermedad afecta generalmente la columna vertebra?l,

particularmente la regién sacro-lumbar y el créneo. La le-

si6n progresiva del créneo conduce a sordera y s cambios en
la forma y tamafio de 1a cabeza, lesiones en los maxilares --
ocasionalmente son las primeras en reconocerse, especialmen-

te cuando 1a lesién del maxilar interfiere con el uso de una

prétesis. El dato bioqufmico mis importante es el aumenta-

do nivel plasmitico de fosfatasa alcalina.

E] calcio plasmitico puede elevarse en perfodos de gran
actividad o después de inmovilizacidn,

RADIOLOGIA.

Los dientes caracterfsticamente exhiben hipercementosis;
inicialmente existe una rarefaccidn alrededor de las rafces

alqunas veces asociadas con resorcién radicular, Sg 3igue --

por la mhs caracterfstica apariencia de radiopacidades mancha

das. Eventualmente el hueso y el cemento se pueden convertir

en muy densos.

PATOLOGIA,

Infctalmente existe destruccién &#sea con aumento en el -

nimero de osteoclastos. El1 tejido fibroso reemplaza la médu

la y la apariencia puede ser similar a la de hiperparatiroi--

dismo. Después, las 1f{neas de cemento se hacen més prominen-
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tes y aumenta 1a cantidad de hueso en un patrén especial de

mosaico de 1a enfermedad de Paget.

TRATAMIENTO

Hasta hace poco tiempo no existfa tratamiento alguno; pe

re en los Gledm

$iLimos afes buenos Togros se han alcanzado con cal

citonina, mitramicina, 9lucagln y fosfonatos. Se va acumy-~-

lando evidencia que el tratamiento & largo plazo con calcito-
nina alivia el dolor, baja el nivel de fosfatasa alcalina y -
produce mejorfa radiolégica. A) presente, éste es el trata--
miento de eleccifn.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La osteogénesis imperfecta constituye un espectro de en-

fermedades que varfan desde 1a forma Tetal da 1

(asociada con muerte intrauterina) marcada

tidad de los huesos,

por extrema fragi-
A una condicién en la cual el hueso cor

tical es simplemente mds delgado, Pyede acompafiar 1a enferme

dad otoesclerosis.

La enfermedad en los dientes es fgualmente variable,

La enfermedad, 1a cual es heredada a través de un gene -
dominante autosémico de penetracidn variable, es bAsicamente

debida a una colégena anormal 1o que resulta en una matr{z --
6sea inadecuada.
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No tiene tratamiento efectivo.

CARACTERISTICAS CLINICAS.

En Ta forma que se manifiesta desde el nacimiento, los -

pacientes que sobreviven tienen deformaciones esqueléticas que

fos convierten en fnvdlidos. En 1a forma de presentacidn tar-

dfa, el individuo puede dar una historia de varias fracturas,

Las fracturas cicatrizan a ritmo normal pero se asocia con

una exhuberante formacibn de callo, especiaimente en }as formas
mis sevaras,

Las manifestaciones orales consisten en delgado hueso cor-
tical de 1os maxilares y formaci6n defectuosa de] esmalte

¥y la dentina. En los dientes afectados la corona es pequefia y

tiende a fracturarse e) esmalte; las rafces son cortas y delga

das mientras que 7as cavidades pulpareé frecuentemente se obl{
i&ran.

No existe una relacién clara entre la osteogénesis imper-
fecta y 1a dentinogenesis imperfecta.

PATOLOGIA.

Los trastornos estructurales en dentina nose pueden distin

guir de la dentina opalescente vista en la dentinogenesis imper

fecta sin enfermedad dsea, Un factor que confunde es que un -

desorden masanquimatoso tan severo, suficientemente generaliza

do para causar movilidad articular excesiva que afecta la piel

¥y da defectos esqueléticos, puede algunas veces asociarse con -
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dentina normatl.

En 1a forma severa, letal, de la enfermedad existe un -

fracaso en 1a formacidn de hueso cortical, Estudios bioquf-

micos y de microscopio alectrénico muestran una anormalidad en

las estrfas de la collgena. En los tipos mis benignos de 12

enfermedad las caracterfsticas histolégicas son casi normales.

OSTEOPETROSIS

Esta condicifn contrasta con la osteogenesis imperfecta,
el defecto bdsico es un fracaso en la resorcién de la esponjo-
sa primaria 1a cual, en la variante letal, eventualmente oclu-
ye la cavidad medular, causando insuficifencia hematopoyética
medular, La base genética es complicada pero un tipo autosé-

mico reces{vo severo y un tipo autosémico dominante benigno -
se nan podido dist1ngu1r.

CARACTERISTICAS CLINICAS

TIPO SEVERO. Debido al inexorable crecimiento del hueso
esponjoso 1a médula es grudua1mente‘ob11terada; los sfntomas
son, por lo tanto, més relacifonados a la insuficiencia medular
y a2 la hematopoyesis extramedular compensadora, Si el niflo --
sobrevive 1os efectos del fracaso medular - posible con tran§
fusiones repetidas - sufrird efectos en los nervios craneales

y vasos sangufneos por compresifn 6sea con ceguera y parflisis
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factfal. Radiolfgicamente se reavela hueso denso, sin remode-

tar, con un didmetro que gradualmente aumenta en las di&fisis
de los hhesos largos. La cabsza es generaimente mal formada

y el crineo y los maxilares son densos, Hay profundos efec--

tos en la denticidn: los dientes erupcionan lentamente y des-

pués se,.pierden prematuramente. Después de una extraccién,

1a posibilidad de una osteomielitis estéd bien reconocida,

TIPO BENIGNQ., Esta forma de osteopetrosis es menos comiin

que el tipo recesivo severo. Puede descubrirse accidentaimen-

te por radiograffas de rutina por una densidad aumentada en --

las dfdfisis de Yos huesos largos, los cuales también muestran

una falta de remodelamiento. Ko hay anemia y los efectos den

tates consisten simplemente en erupcibn tardla.

PATOLOGIA,

Fn 1a forms ssverva ) defecto estd en el fracaso del pro-

ceso normal de resorcidn para mantener el tallo dseo hueco y -
el modelar 1a diffisis delgada, La cavidad medular se 1lena con
una masa de hueso sin reabsorber.
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