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RESUMEN

MARQUEZ ORTEGA RAFAEL. Aspectos bioldgicos y clinicos de la consolidacion
osea en el perro (Canis familiaris): estudio recapitulativo (bajo la direccion de: MVZ

Isidro Castro Mendoza y MVZ Maria de Lourdes Juarez Mosqueda)

El hueso es un organo que provee de soporte, un sistema de palancas para el
movimiento y balance mineral al cuerpo de un individuo, su estructura y forma se ajusta
constantemente para proporcionar un armazon. Sin embargo, a pesar de su dureza y
resistencia este puede sufrir una fractura, y cuando esto sucede hay cuatro tipos
celulares que llevan a cabo la reparacion local, resorcion y mantenimiento del hueso
(condrocitos, osteoblastos, osteoclastos y osteocitos). Estas células se encuentran bajo la
influencia de reguladores moleculares como los de la superfamilia del factor de
crecimiento transformante-f (TGF-B). Estos en conjunto con las células antes
mencionadas participan durante las cuatro etapas de la reparacion de una fractura
(inflamacion, diferenciacion del callo, osificacion y remodelacion). Existe una gran
cantidad de estudios y trabajos realizados referentes a la consolidacion 6sea, en donde
se abordan ya sea aspectos clinicos, histolégicos o moleculares. Sin embargo en la
mayoria de ellos solo integran entre si dos de estos aspectos; no encontrandose trabajo
alguno en donde estén presentes los tres aspectos. El objetivo principal de este trabajo
es proporcionar una fuente de informacion en donde se integren los tres aspectos
fundamentales de la consolidacion oOsea, y que pueda servir para un mejor

entendimiento de ésta.



INTRODUCCION

El hueso es un organo del aparato locomotor que estd constituido por tejido vivo y
dindmico cuya composicién y forma se ajusta continuamente para proporcionar un
armazon estructural. Un esqueleto rigido es importante para soportar el peso de un
animal y asegurar la proteccion de algunos organos. Ademas, en el canal medular de
huesos largos y en espacios interdéseos de otros tipos de huesos, se lleva a cabo la
hematopoyesis. El hueso también participa en el mantenimiento del metabolismo
mineral y es considerado un componente importante del sistema inmune (1). A pesar de
su dureza y resistencia, el hueso es completamente flexible y su dureza es relativa ya
que se encuentra en actividad metabdlica y cambio constante (2).

El tejido 6seo esta formado por una fraccion orgéanica, (constituida por células y una
matriz extracelular) y una fraccién inorgénica (sales minerales calcificadas) (3). Las
células de los huesos responden a diversos estimulos; por ejemplo el metabolismo del
calcio se regula por actividad hormonal (parathormona y calcitonina). Otras hormonas
como: estrégeno, testosterona, glucocorticoides, hormona del crecimiento e insulina,
influyen directamente en la actividad celular del hueso e indirectamente en la matriz
osea. El hueso también responde a estimulos mecanicos, tales como la presion que se
ejerce sobre el movimiento que tiene el centro epifisiario, o la traccion ejercida por las
inserciones muscular (4).

Aun después de que el desarrollo y el crecimiento longitudinal del hueso se han
completado, éste retiene la habilidad para cambiar su estructura interna por la remocioén
del hueso viejo (osteoclasia) y su reemplazo con hueso recién formado (osteogénesis),
proceso llamado remodelacion o6sea (4). La remodelacion 6sea es una propiedad
fundamental del hueso, que le permite la adaptacion a cambios mecanicos; en donde

porciones pequeias de tejido 6seo son removidas donde el dafio mecanico del hueso es



poco y tejido 6seo nuevo es formado en aquellos sitios donde la tension mecénica es
detectada repetidamente (4).

La remodelacion 6sea también permite la restauracion del microdafio causado por fatiga
y shock, este cuidado constate de la matriz 6sea previene su prematuro deterioro y
mantiene su fuerza; la remodelacion es un proceso complejo llevado a cabo por la
actividad coordinada de las células Oseas: osteoclastos y osteoblastos (1). El primer tipo
de células destruyen la matriz dsea envejecida, mientras que las segundas depositan
matriz 6sea nueva. Este mecanismo posibilita una continua renovacion y sustitucion de
la matriz en el interior del hueso (1).

La formaciéon de hueso se da tUnicamente mediante dos procesos; la osificacion
intracartilaginosa (endocondral) y la osificacién intramembranosa (desmal) (4).

Durante la vida adulta el individuo va perdiendo su capacidad de remodelacion, por lo
que el hueso perdera su masa, por lo tanto, en esta etapa la resorcion Osea estara un poco
mas alla de la formacion osea (1).

Como se mencion6 en parrafos anteriores, el hueso es un tejido que tiene la facultad de
poder comprimirse, doblarse, elongarse o torcerse, sin embargo, cuando al hueso se le
aplica una fuerza o una carga que exceda los limites de resistencia, se producira una
fractura, la cual se define como la pérdida de continuidad del tejido 6seo ocasionada por
un exceso de las fuerzas que sobre €l se ejercen (5,6).

Las fracturas en el perro ocasionadas por accidentes automovilisticos, caidas, etc. son
un acontecimiento relativamente comun dentro de la practica del Médico Veterinario.
Siendo las del esqueleto apendicular las mas frecuentes ademas no es raro que presenten
complicaciones durante o después del proceso de reparacion (7).

La reparacion de un hueso fracturado repite en un animal adulto varios de los pasos

vistos durante el desarrollo embrionario de los huesos largos por osificacion



endocondral. Durante ésta, se llevaran a cabo una cascada de eventos celulares
altamente coordinados (8).

La consolidacion o¢sea constituye una oportunidad tUnica para  investigar la
morfogénesis dsea en un ambiente controlado. El entendimiento de como es que se lleva
a cabo la consolidacién normal en un animal, puede servir para desarrollar estrategias
clinicas para una mejor y mas rapida consolidacion de fracturas y este entendimiento es
el motivo de la presente revision bibliografica, que integra los aspectos histologicos,
moleculares y un enfoque clinico de la consolidacion 6sea, asi como las principales

complicaciones que en ésta pueden surgir.



PROCEDIMIENTO

La informacién contenida en este estudio recapitulativo incluye las referencias publicadas
desde el ano de 1971 al 2005 (34 anos) y fue obtenida de libros tanto del acervo de la
Biblioteca de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, como de la Biblioteca
Central de la Universidad Nacional Autonoma de México, asi como de tesis, articulos y
monografias en formato electronico, memorias de congresos, literatura de diplomados y en
su gran mayoria de articulos de revistas cientificas. Se contdé con el apoyo del
Departamento de Medicina, Cirugia y Zootecnia para Pequefias Especies y el Departamento
de Morfologia de la FMVZ. Toda la informacion referente a la consolidacion dsea fue
seleccionada de acuerdo a tres aspectos generales: los aspectos histologicos, los aspectos
moleculares y los aspectos clinicos. Posteriormente se realizé una seleccion mas especifica
cubriendo los siguientes puntos: organizacion macroscopica del hueso, histologia del hueso,
definicidon de fractura y clasificacion, seguimiento radiografico e histologico durante la
reparacion de una fractura, eventos celulares y moleculares durante la reparacion de una
fractura y complicaciones en la consolidacién de una fractura. Con esta informacion se
realizd un escrito detallado del tema comenzando con los diferentes tipos de hueso, de
tejido 6seo y como se clasifican; una descripcion histologica incluyendo cuales son los
diferentes tipos de células y estructuras presentes en el tejido 6seo y su funcion; las sefiales
por las que el hueso consolida y los elementos celulares que se encuentran involucrados;
como se produce una fractura y como se clasifica; de manera importante se realizd una
comparacion radiografica-histologica en las diferentes etapas de reparacion, asi como los

diferentes factores celulares que migran o se producen en el sitio de fractura y como es que



intervienen en la consolidacion 6sea y finalmente se concluyeron las principales

complicaciones que se pueden presentar durante el proceso de la consolidacion ésea.



ORGANIZACION MACROSCOPICA DEL HUESO

Por la localizacion anatémica de los huesos el esqueleto se divide en: 1) esqueleto axial,
formado por craneo, columna vertebral, costillas y esternon; 2) esqueleto apendicular,
formado por los huesos de los miembros toracicos y pélvicos; 3) esqueleto esplacnico o
visceral, formado por los huesos que se desarrollan normalmente dentro de los tejidos
blandos y que son caracteristicos de especie, por ejemplo el hueso peneano en el perro (1).

Desde el punto de vista macroscopico el tejido 6seo, por la presencia 0 ausencia de espacios
inter6seos se clasifica en dos tipos diferentes: a) tejido esponjoso o hueso trabecular (50-
90% de espacios) (Fig.1) compuesto por laminillas u hojas (las trabéculas) que se
entrecruzan en distintas direcciones y forman un reticulado esponjoso que delimita un
sistema laberintico de espacios intercomunicados ocupados por la médula 6sea (Fig.1y 2),
por lo general no contienen vasos sanguineos en su interior. Por ello no poseen sistemas
Haversianos sino simplemente un mosaico de piezas angulares de hueso laminar. Las
células Oseas se nutren por difusién a través de la superficie enddstica a través de los
diminutos canaliculos que interconectan las lagunas y que llegan hasta la superficie; b)
tejido compacto o hueso cortical (5-10% de espacios) formado por una masa densa
continua de tejido 6seo, en la cual es casi imposible observar los espacios sin la ayuda de

un microscopio (Fig.1y 2) (2,3,4,5).

trabéculas

Fig. 1. Fotografia del hueso fémur donde se muestra el hueso esponjoso (HE) y el hueso compacto (HC). CM; cavidad medular .



Fig. 2. Microfotografia de hueso donde se muestra la diferencia entre el hueso cortical y el hueso trabecular. (a) Se observa como el
hueso cortical (HC) tiene una estructura densa y con poca cantidad de espacios y el hueso trabecular (HT) es menos denso y los espacios
entre este hueso estan ocupados por la médula 6sea (MO). (b) Acercamiento en el que se aprecia la estructura tanto del hueso cortical
como del trabecular y también se observan algunos sistemas de Havers (H).

De forma general, los huesos corticales consisten en una serie de estructuras cilindricas
conocidas como osteonas o sistemas Haversianos (Fig.3), las cuales presentan un diametro
aproximado de 200um y se encuentran formados por laminillas cilindricas que rodean a
uno de los dos canales vasculares, los canales de Havers (Fig.3) los cuales son los poros
vasculares mas grandes (22-110um de didmetro), y se encuentran alineados con el eje
longitudinal del hueso, los otros canales vasculares son los conductos de Volkmann que
forman canales transversos conectados con los canales Haversianos (Fig.3) (5).

El limite entre una osteona y el hueso que lo rodea se conoce como linea de cemento (5).

Fig. 3. Dibujo de hueso compacto. Se pueden visualizar las laminillas concéntricas que rodean a los canales de Havers formando las
osteonas. Los conductos de Havers se encuentran interconectados gracias a los conductos de VVolkmann. En la parte derecha de la figura
se encuentra representado el hueso trabecular (HT), en el extremo izquierdo se encuentra el periostio, adyacente al hueso cortical (HC).



Los huesos en su mayoria se componen de tejido éseo cortical y trabecular, en cantidad y
distribucion muy variable, donde las dos formas de hueso se continGan una con otra sin un
limite nitido que las separe (Fig.3). Por ejemplo, en los huesos largos tipicos como el fémur
o el hdmero (Fig.4a), la diafisis (parte cilindrica) esta compuesta casi en su totalidad por
tejido 6seo compacto que, al igual que un tubo de paredes gruesas, rodea el espacio
medular. Por el contrario, los extremos o epifisis se componen casi exclusivamente de
tejido 6seo esponjoso, y solo en la parte mas externa es recubierta por una corteza delgada
de tejido 6seo compacto. Adicionalmente, el espacio medular de la diafisis se comunica
con los espacios de la sustancia esponjosa de las epifisis. Por otra parte la superficie de los
huesos esta rodeada por una capa de tejido conectivo denso, el periostio, y el espacio
medular y los espacios de la sustancia esponjosa son cubiertos por una delgada capa de
tejido conectivo rico en células, el endostio. En los huesos planos, que constituyen la
boveda craneana, existen dos capas de hueso compacto: la tabla interna y la externa,
separadas por hueso esponjoso que en esta localizacion recibe el nombre de diploé. (3,4,6).

Tomando en consideracion la configuracion general y la funcion de los huesos, estos se
clasifican en: largos, planos, cortos e irregulares. Los huesos largos son tipicamente
elongados, de forma geométrica cilindrica, con extremidades ensanchadas, en ellos
predomina la longitud sobre el ancho y el grosor (Fig.4a). Por ello actan como columnas
de soporte y palanca. Poseen una gran cavidad en la parte cilindrica que contiene la médula
6sea. Los huesos planos son laminares, en los cuales predomina la anchura sobre el largo y
el grosor (Fig.4b), presentando una superficie suficiente para la insercion de musculos y
protegen a algunos 6rganos. Los huesos cortos presentan dimensiones semejantes en
longitud, anchura y grosor, sin predominancia de alguna de ellas. Los huesos cortos tienen

el centro esponjoso, estando recubiertos en toda su superficie por una capa compacta. Su
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funcién es amortiguar los impactos (Fig.4c). Los huesos irregulares presentan grandes
variantes en su superficie, son huesos impares y estan situados en el plano mediano; sus
funciones son diversas y sin especializacion. Los huesos sesamoideos pueden ubicarse en

uno o mas grupos (Fig.4d) (2,7).

Fig. 4. Fotografias de la clasificacion de los diferentes tipos de hueso. (a) Hueso largo representado por un fémur; (b) escapula, la cual
corresponde a un hueso plano; (c) se muestran huesos carpales, los cuales son clasificados como huesos cortos y; (d) vértebra como
ejemplo de hueso irregular, en donde su puede apreciar las variantes en su superficie.

HISTOLOGIA DEL HUESO

El hueso estd formado por una variedad de tejido conjuntivo especializado de sostén muy
denso (Fig.5), debido a que su matriz es una mezcla predominante de fibras fuertes
(colagena tipo 1) y particulas solidas (fosfato de calcio en la forma de cristales de

hidroxiapatita), es que resisten las fuerzas de estiramiento y de compresion respectivamente

(Fig.6) (8).



11

Fig. 5. Representacion esquematica de un hueso en donde se muestran sus diferentes partes: el periostio (p), la médula 6sea (mo), el
hueso cortical (hc), hueso trabecular (ht).

A pesar de su rigidez, el tejido 6seo no es permanente, ni inmutable. Corriendo a través de
la dura matriz extracelular los canales y cavidades, que son ocupados por células vivas, las
cuales representan el 15% del total del peso del hueso compacto (Fig.6) (8). La matriz dsea
contiene también espacios para los vasos sanguineos. Por otra parte ademdas de dar
proteccion y soporte a algunos 6rganos y alojamiento al tejido hematopoyeético (Fig. 5y 6)
el tejido Gseo sirve como una fuente de depdsito mineral, asi como también participa

en su homeostasis (1,9,10).

Fig. 6. Microfotografia que muestra la histologia del hueso compacto. Matriz ésea (estrella) con algunos Sistemas de Havers (flechas
negras). En la matriz ésea se pueden distinguir numerosos osteocitos (puntas de flecha), y entre sus trabéculas el tejido hematopoyético
(flechas blancas)
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La composicion del hueso varia con la edad, localizacion anatémica y estado nutricional: en
un hueso adulto el 50-69% es mineral, 20-40% es matriz organica, 5-10% es agua y de

1-5% son lipidos (10).

CELULAS DEL HUESO

Como se menciond anteriormente, a pesar de que el hueso es una estructura rigida, este
no es un tejido inerte, ya que tiene la capacidad de repararse asi mismo sin dejar tejido de
cicatrizacion, de remover rapidamente y reponer almacenes de minerales de acuerdo a las
demandas metabolicas y de remodelarse estructuralmente ante un estimulo mecanico.
Cuatro tipos celulares llevan a cabo la reparacion local, resorcion y mantenimiento del
hueso: condrocitos, osteoblastos, osteoclastos, osteocitos (10).

Osteoblastos: los osteoblastos son las células formadoras de hueso, es decir, son
responsables de sintetizar y secretar la matriz dsea organica (Fig.7a) (colagena tipo I,
proteoglicanos, proteinas implicadas en la adhesion celular, factores de crecimiento y
moléculas pequefias como osteocalcina, osteonectina y osteopontina), participan ademas en
la organizacion y mineralizacion de la matriz (Fig.7b) (3,11). Los osteoblastos se disponen
en las superficies Oseas, lado a lado, en una disposicion que recuerda un epitelio simple
(Fig.7a) (6).

Cuando estan en intensa actividad sintética, su forma es cuboide, con un citoplasma muy
basofilo y presentan una reaccidn histoquimica intensa para la fosfatasa alcalina (Fig.8a)
(6,10, 12) (la cual podria estar participando en la deposicion de mineral y su subsecuente

cristalizacion). En estado poco activo se vuelven de forma aplanada y la basofilia
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citoplasmatica disminuye (6,10). El nacleo suele estar localizado en la porcion de la célula

contraria al hueso recién formado (Fig.8b) (3).

Fig. 7. Osteoblastos. (a) Microfotografia donde se observa una linea de osteoblastos (flecha) adyacente al hueso compacto (HC). (b)
Microscopia electrénica de osteoblastos (OS) adyacentes al hueso de reciente formacion, ademas se distingue una zona osteoide (H) entre
el osteoblasto y el hueso viejo mineralizado (HM).

El material secretado es depositado alrededor de los cuerpos celulares de los osteoblastos y
de sus prolongaciones citoplasmaticas, lo que da como resultado la formacion de
conductillos (canaliculos) y lagunas (Fig.9) (13). Los osteoblastos pasan sucesivamente
por tres estadios funcionales: 1) proliferacion celular y sintesis de los componentes
organicos de la matriz ésea, 2) maduracién de la matriz 6sea y 3) depdsito de mineral. Una
vez que el osteoblasto es aprisionado por la matriz recién sintetizada, el osteoblasto pasa a
ser llamado osteocito. (6,9).

Los osteoblastos en fase de sintesis muestran las caracteristicas ultraestructurales de las
células productoras de proteinas de secrecion, con un reticulo endoplasmico rugoso y
aparato de Golgi muy desarrollados. Son células polarizadas, cuya secrecion se elimina por
la extremidad de la célula en contacto con el hueso. La matriz 0sea adyacente a los
osteoblastos activos que no esta aun calcificada, recibe el nombre de sustancia osteoide o

predsea (Fig.7b) (6).
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Fig. 8. Fotografias para mostrar la actividad osteoblastica. () Se muestra un area de color café en la superficie periéstica correspondiente
a la reaccion histoquimica para la fosfatasa alcalina de los osteoblastos (flecha); (b) microscopia electronica donde se observa la matriz
6sea (MO) adyacente a un osteoblasto (flecha), en este dltimo su ntcleo (N) se encuentra orientado al lado opuesto a la matriz depositada.

La funcion de los osteoblastos esta influenciada por mediadores endocrinos y citocinas. Los
osteoblastos presentan receptores de superficie para la hormona paratiroidea,
prostaglandinas, estrdgenos, 1,25 (OH), Vitamina D3 y algunas citocinas. Adicionalmente,
expresan el factor estimulante de colonias, ligando NFxB y osteoprogerina, los cuales
participan activamente en la regulacion de los osteoclastos y la resorcion Osea. Los
osteoblastos derivan de células progenitoras locales que a menudo proliferan previo a su
diferenciacion (10).

Osteocitos: son las células maduras existentes en el interior de la matriz 6sea, formando
lagunas de las cuales parten canaliculos formados por sus numerosas prolongaciones
citoplasmaticas (Fig.9y10a) (6). Los osteocitos son un poco mas pequefios y basofilos
(Fig.10b) que los osteoblastos, y al igual que los osteoblastos han perdido la capacidad de
dividirse (9,13). El osteocito es la verdadera célula Osea, se originan a partir de los
osteoblastos que quedan atrapados en la matriz Osea recién formada (Fig.10a). La
transformacion se caracteriza por una degradacion paulatina del reticulo endoplasmico

rugoso y del aparato de Golgi (3) (Fig.10a).
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Fig. 9. Fotografia de un sistema de Havers. Se muestra como el canal de Havers (CH) se encuentra en comunicacion con los osteocitos
(OC) contenidos en sus lagunas (flechas) a través de canaliculos (flechas punteadas).

Los osteocitos tienen capacidad para registrar campos piezoeléctricos, es decir, diferencias
de potencial eléctrico que se generan en relacion con la deformacion mecénica del hueso
(3). Su funcidn es mantener las actividades celulares del tejido éseo como el intercambio de
nutrientes y productos de desecho (9). Como no existe difusion de sustancias a través de la
matriz calcificada del hueso, la nutricion y oxigenacion de los osteocitos depende de los
canaliculos que existen en la matriz (6). Estos conductos llenos de liquido interconectan a
las lagunas de los osteocitos y las vinculan directa o indirectamente con las superficies del
hueso bafiadas constantemente por liquido intersticial proveniente de los capilares (Fig.9)
(13). Ademas los osteocitos participan en la regulacion de la homeostasis mineral y
podrian también estar sirviendo como sensores mecanicos o de dafio para iniciar el

remodelamiento Gseo o su reparacion (10).
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Fig. 10. Osteocitos. (a) Microscopia electronica que muestra un osteocito (OC) en donde se observa parte del reticulo endoplasmico
rugoso (flecha), en la esquina inferior derecha de la fotografia se visualiza el origen de una de sus proyecciones citoplasmaticas (flecha
punteada). (b) Tincion de Hematoxilina-Eosina donde se observan varios osteocitos atrapados en una laguna en el hueso compacto
(flechas).

Osteoclastos: son células globosas gigantes de 20-100um de diametro, moviles, que
contienen de seis a cincuenta nucleos 0 mas, aparecen en las superficies 6seas cuando hay
resorcion del tejido (Fig.11) (6). Algunos osteoclastos se localizan en pequefias depresiones
poco profundas de la superficie del hueso, las lagunas de Howship o bahias de resorcion,
resultantes de la resorcion que llevan a cabo estas células (Fig.12a) (4,13). Tienen
citoplasma granuloso, algunas veces con vacuolas, débilmente baséfilo en los osteoclastos
jovenes y aciddfilo en los maduros. Los osteoclastos contienen numerosos lisosomas,

dando por tanto, una reaccion histoquimica positiva para la fosfatasa acida (Fig.12b) (6).

Fig. 11. Microscopia electrénica de un osteoclasto (flecha) con su nicleo (N); el osteoclasto se encuentra adyacente a matriz 6sea (MO) y
a un osteoblasto (OB)
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Las superficies de los osteoclastos en contacto con la matriz 6sea presentan prolongaciones
vellosas irregulares. La mayoria de estas prolongaciones tiene la forma de hojas o pliegues
que se subdividen. Estas proyecciones ademas de aumentar la superficie del osteoclasto,
forman escotaduras donde pequefias particulas pueden quedar retenidas con facilidad (6).

La parte de un osteoclasto que se encarga directamente de la resorcion 0sea es un estructura
transitoria y sumamente movil, se llama borde arrugado, el cual es una especializacion de la
membrana plasmatica (13). Durante la degradacion del tejido 6seo, los osteoclastos son
capaces de fagocitar a los osteocitos, la colagena y el mineral. Tras la finalizacion de la
resorcion se cierra la superficie ésea libre con una linea de cemento que se forma
inmediatamente después, y el osteoclasto con movimiento activo se desplaza con rapidez

sobre la superficie del hueso para comenzar una posible nueva resorcion (3).

Fig. 12. Osteoclastos. (a) Osteoclastos en las lagunas de Howship (flechas) rodeados por la matriz 6sea (MO); algunos osteocitos se
observan atrapados en la matriz (flecha doble cabeza), y también se observan osteoblastos en una deposicion que recuerda a un epitelio
simple (flecha punteada). (b) Reaccion positiva para fosfatasa acida, el color rojo corresponde a los osteoclastos que dieron positivos a la
reaccion (flechas).

Los osteoclastos se forman a partir de la fusion de células progenitoras mononucleadas de
la familia de los monocitos/macrofagos, distinta de la linea de las osteoprogenitoras (los
osteoblastos y los osteocitos). Estas células progenitoras son capaces de circular a través de
la red vascular y llegar al tejido 6seo donde se diferencian a preosteoclastos, que aun son
mononucleados. Los preosteoclastos se fusionan y forman osteoclastos multinucleados

maduros. Los preosteoclastos también tienen capacidad de resorcion Gsea aungue en menor
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grado que los osteoclastos maduros y, al igual que ellos expresan receptores para la
hormona inhibidora de la resorcion (calcitonina). La diferenciacion y fusion final con
formacion de osteoclastos y desarrollo del borde arrugado, son estimuladas por varias
moléculas de sefializacion secretadas por los osteoblastos. Ademas de la estimulacion por
medio de moléculas de sefializacion es necesario el contacto directo célula a célula entre las
células progenitoras de osteoclastos y los osteoblastos. El proceso que induce a los
osteoclastos a comenzar la resorcion de una superficie 6sea se conoce como “activacion”.
Para el contacto entre los osteoclastos y la superficie dsea la activina y las integrinas juegan
un papel importante. Durante la remodelacion normal del hueso el sitio de resorcion pasa a
ser un sitio de formacion, proceso llamado “fase reversa”. La formacion del hueso
comienza en la superficie de resorcién recién formada (10). Tras finalizar el proceso de
resorcién el osteoclasto puede volver a su estado inactivo o morir por apoptosis (3).

La formacién, la actividad y la apoptosis de los osteoclastos estan reguladas por diversos
factores. Los efectores endocrinos, incluyen a la hormona paratiroidea (PTH), un péptido
relacionado a PTH, la calcitonina, los glucocorticoides, 1,25 (OH), Vitamina Ds,
prolactina, etc. Ademas existen numerosas citocinas y hormonas locales que parecen tener
un papel en la regulacién de las funciones de los osteoclastos y de la resorcion dsea; estas
incluyen al factor estimulador de colonias (CFS o H-CSF), interleucina-1, interleucina-6, el
factor de necrosis tumoral, las prostaglandinas, el interferon gamma y algunos miembros de
la superfamilia del factor de crecimiento transformante-p (TGF- B) (10).

Existe un quinto grupo de células que participan en la formacion del tejido éseo llamadas
células osteoprogenitoras; las cuales son células no especializadas, pequefias, ahusadas
(Fig.13), que se tifien palidamente y estan presentes en toda la superficie del hueso vivo que

no son destruidas y son componentes de dos membranas: 1) en la membrana que recubre la
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superficie externa de cualquier hueso (periostio), y 2) en la membrana que reviste las
superficies internas de todas las cavidades 6seas incluyendo todos los conductos de Havers
(endostio) (9,13). Las celulas osteoprogenitoras se originan de células mesenquimatosas
primitivas (célula madre mesenquimatosa pluripotente), que también tiene capacidad de
diferenciarse a fibroblastos, condrocitos, adipocitos, células musculares y células
endoteliales y se denominan unidades formadoras de colonias de fibroblastos (CFU-F por
sus siglas en ingles: fibroblast colony forming unit) (Fig.13). Durante la formacion del huso
las células osteoprogenitoras se dividen y diferencian a células formadoras de hueso u
osteoblastos (Fig.13). Esto ocurre sobre todo durante la vida fetal y en la etapa de

crecimiento, pero en la edad adulta se relaciona con la reparacion de una fractura (3).

Fig. 13. Microscopia electrénica donde se observan los ndcleos de las células osteoprogenitoras (O) y los ndcleos de los fibroblastos (F),
ambos tipos de células se encuentran entre fibras de colagena (flechas). En la parte media de la fotografia se encuentra una capa osteoide
(CO) adyacente a matriz 6sea ya mineralizada (M); rodeado de matriz, se encuentra un osteoblasto (punta de flecha) en proceso de
diferenciacion a osteocito.

RECUBRIMIENTO DEL HUESO: Células de revestimiento 0seo (osteocitos de
superficie):

Las células de revestimiento dseo se originan a partir de los osteoblastos que han finalizado
la formacidn de hueso (3), y que por lo tanto han detenido su produccion de matriz dsea;
estas células recubren como una capa de epitelio plano simple todas las superficies 6seas

internas y externas (endostio y periostio) en las que no hay actividad de osteoblastos u
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osteoclastos (3,14). Estas células conservan la capacidad de diferenciarse a osteoblastos
funcionales pasando por varias etapas antes de su diferenciacion final. Durante estas etapas
estdn conectados a los osteoblastos por procesos celulares; cuando se transforma en un
osteoblasto activo, se mantiene en comunicacion con otras celulas de revestimiento dseo en
una direccion y en la contraria con osteocitos (14). Morfolégicamente, las células de
revestimiento son aplanadas con un nicleo muy aplanado y con pocos organelos en el
citoplasma (10).

Esta ldmina de células inactivas tiene gran importancia, porque descansa sobre una capa
muy delgada de osteoide. La resorcion 6sea nunca ocurre sobre superficies recubiertas por
osteoide, por lo que es necesario eliminar esta capa antes de que los osteoclastos entren en
contacto directo con el tejido 6seo mineralizado y comiencen la resorcion (3). La
eliminacién de la capa tiene lugar cuando las células de revestimiento 6seo se activan para
dar paso a la remodelacion dsea (3,14) y secretan la enzima colagenasa necesaria para
eliminar la capa superficial osteoide. Una vez degradado el osteoide de la superficie estas
células se retraen y dan paso a los osteoclastos (3). Otro papel en el que se les ha
involucrado a las células de revestimiento 6seo es en la compartamentalizacion de los
fluidos al separar el fluido 6seo del fluido intersticial, lo cual es importante en la regulacion
de los niveles de calcio plasmatico y en el soporte nutricional y metabdlico de los
osteocitos (10).

El periostio es una capa de tejido conectivo grueso y vascularizada, que cubre la superficie
externa del hueso, con excepcidon de las superficies articulares. Su regidén externa,
comparativamente gruesa, se llama capa fibrosa porque consiste de un tejido conectivo
denso irregular, mientras que la capa interna menos definida se llama capa ostedgena, ya

que se forma de células homénimas (ostedgenas). Cuando el tejido 6seo esta inactivo, es
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decir que no tiene lugar el crecimiento por aposicién ni resorcién Osea, esta capa se
denomina periostio en reposo (4,13).

El periostio presenta variaciones dependiendo de su estado funcional. Durante el desarrollo
embrionario y el crecimiento postnatal, existe una capa interna de células formadoras de
hueso, los osteoblastos, en contacto directo con el hueso. En el adulto, los osteoblastos
asumen una forma de reposo (células de revestimiento 6seo) (Fig.14) y no se distinguen de
otras células fusiformes (4). La capa externa del periostio es un tejido conjuntivo denso y
relativamente acelular, y contiene vasos sanguineos. Algunas ramas de estos vasos
atraviesan la capa profunda y entran en los canales de Volkmann, contribuyendo a
mantener la fijacion del periostio al hueso subyacente. Por otra parte, haces gruesos de
fibras colagenas de la capa externa del periostio desvian su trayectoria y penetran en las
laminillas circunferenciales externas o en los sistemas intersticiales del hueso. A estas
fibras se les Ilama fibras de Sharpey o fibras perforantes (Fig.16); y varian en nimero
segun las diferentes regiones de los huesos. Son particularmente numerosas en algunos

huesos del craneo, en los sitios de insercion de masculos y tendones en los huesos largos

(4).

Fig. 14. Microscopia electrénica del periostio de un hueso. Véase las fibras de colagena (flechas), los osteablastos (OS) y las células de
revestimiento dseo (O).
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El endostio reviste las paredes de las cavidades del hueso que alojan la medula ésea, y esta
formado por una capa de células ostedgenas planas (células de revestimiento 0seo) que
carecen de componente fibroso. Las células de esta capa junto con las del periostio
participan en la reparacion de fracturas (13).

Cuando exista una demanda de células ostedgenas, estas células dan origen a osteoblastos
en las regiones ampliamente vascularizadas. Ademas, algunas de sus descendientes se
reproducen sin diferenciarse totalmente, lo que garantiza la permanencia de un fondo de
celulas ostedgenas (4).

Todas las cavidades del hueso, incluidos los canales Haversianos y los espacios medulares

del hueso esponjoso, estan revestidos por el endostio (4).

TIPOS DE TEJIDO OSEO

Tejido 6seo primario; durante el desarrollo es el primero que se forma en cada pieza dsea,
siendo sustituido gradualmente por el tejido 6seo secundario. En los adultos solo persiste en
las proximidades de las suturas de los huesos del craneo, en los alvéolos dentarios y en los
puntos de insercién de los tendones (4).

El tejido éseo primario presenta fibras colagenas sin una organizacion definida, tiene una
menor cantidad de minerales y un mayor porcentaje de osteocitos (4).

Tejido 6seo secundario; generalmente se encuentra en el animal adulto, presenta los
mismos componentes del tejido dseo primario, pero su principal caracteristica es que las
fibras de colagena estan organizadas en forma paralela unas a otras o dispuestas en capas
concentricas, formando laminas de 3 a 7 um de espesor (4).

Este tipo de hueso presenta lagunas o cavidades lenticulares, ocupadas cada una por un

osteocito; en general estas se encuentran situadas entre las laminillas dseas y se comunican
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entre si por canaliculos, los cuales son unos conductillos extremadamente delgados y
ramificados que penetran en la sustancia intersticial de las laminillas y se unen con los
canaliculos de las lagunas vecinas. A través de estos canaliculos hay transporte de liquidos
que sirven de comunicacion entre el hueso y los liquidos corporales; de este modo aunque
las lagunas estén separadas por distancias apreciables, constituyen en realidad un sistema
continuo de cavidades interconectadas a través de estos diminutos canales (Fig.15) (4).

Las laminillas en el hueso compacto se disponen de tres formas diferentes; pero la gran
mayoria se disponen concéntricamente en torno a un canal vascular del interior del hueso,
formando unas unidades estructurales cilindricas llamadas sistemas de Havers u osteonas,
cuyo tamaiio es variable (200um aproximadamente). Cada sistema de Havers es hueco,
irregular, y a veces bifurcado, paralelo a la diéfisis y puede estar compuesto por un numero
de laminillas que puede ir de cuatro a veinte (Fig.15). Entre los sistemas de Havers hay
fragmentos angulosos de hueso laminar que tienen forma y tamafio irregular, son los
sistemas intersticiales. Los limites entre los sistemas de Havers y los intersticiales estan
claramente marcados por unas lineas refringentes que se forman por la acumulacion de
proteoglicanos que reciben el nombre de lineas de cemento o sustancia cementante (3,10).
En la superficie externa del hueso cortical, inmediatamente por debajo del periostio, y sobre
la superficie interna por debajo del endostio hay varias laminillas que se extienden de modo
ininterrumpido en torno a la mayor parte de la circunferencia del tallo, formando las
laminillas circunferenciales externas, internas y las intersticiales, respectivamente (Fig.16)
(3,10).

En el hueso compacto, en razon de su orientaciéon y de su relacién con la estructura laminar
del hueso vecino, se distinguen dos categorias de canales vasculares. Los canales

longitudinales que ocupan el centro de los sistemas de Havers se llaman canales
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Haversianos o conducto de Havers. Estos tienen de 22-110 um de diametro y contienen

nervios, y uno o dos vasos sanguineos rodeados de una vaina de tejido conjuntivo laxo.

Fig. 15. Laminillas circunferenciales en los sistemas de Havers de un hueso compacto. Rodeando al canal de Havers (CH) se observan las
laminillas circunferenciales (flechas punteadas). También se observan algunos osteocitos, cada uno dentro de una laguna (flechas).

Los conductos de Havers se comunican entre si con la cavidad medular y con la superficie
externa del hueso, por medio de canales transversales u oblicuos, los conductos de
Volkmann. Estos altimos pueden distinguirse por que atraviesan el hueso en una direccion
perpendicular u oblicua a las laminillas. Los vasos sanguineos comunican, desde el
endostio y, en menor medida desde el periostio, con los de los sistemas haversianos a traves

de los canales de VVolkmann (Fig.16) (3,10).

Fig. 16. Irrigacion del hueso compacto. Los canales de Havers corren longitudinalmente al hueso (flecha blanca) y se comunican entre si,
con la cavidad medular (CM) vy con la superficie externa del hueso por medio de los canales de Volkmann (flecha negra); en los
extremos se encuentran las laminillas circunferenciales internas (flecha punteada) y las laminillas externas (cabeza de flecha), estas
ultimas se fijan al periostio a través de las fibras de Sharpey.
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Matriz 6sea: La matriz 0sea extracelular se compone de una matriz organica y de sales
inorganicas. Alrededor del 90% de la matriz organica del hueso estd constituida por
colagena tipo I; la colagena es sintetizada por los osteoblastos y depositada en capas en el
hueso maduro conocidas como laminillas, que se encuentran incluidas en la sustancia
fundamental (3,10). La dureza y la resistencia a la compresion del tejido 6seo se deben al
contenido de sales inorganicas, mientras que sus propiedades elasticas y de resistencia se
deben a la traccién proporcionada por la colagena (3).

Sustancia Fundamental: compuesta por carbohidratos especialmente por proteoglicanos,
principalmente formados por condroitinsulfato, queratan sulfato y pequefias cantidades de
hialuronidato (3,4). También hay varias moléculas pequefias relacionadas con el
mecanismo de la calcificacion. Una de ellas, la osteocalcina (BGP por sus siglas en ingles
bone growth protein) es la proteina no coldgena méas abundante en el tejido 6seo adulto. La
osteocalcina es producida por los osteoblastos y su sintesis depende de la Vitamina “K”.
Esta proteina se une a la hidroxiapatita, por lo que tiene un papel importante en el proceso
de calcificacion. Los osteoblastos también secretan osteonectina, una glucoproteina de
adhesion del mismo tipo que la fibronectina y la condronectina. La osteonectina une a la
superficie de las células con los componentes de la matriz, en especial con la
hidroxiapatita lo que le da la fuerza, rigidez y resistencia al hueso (3.10).

Colagena: las fibras de colagena del tejido éseo se componen fundamentalmente por
colagena tipo | (Fig.13y14) (3). Son sintetizadas por los osteoblastos y depositadas en capas
en el hueso maduro conocidas como laminillas. Dichas fibras tiene un diametro de 50-
69nm, las que se encuentran dentro de cada laminilla de un sistema Haversiano son
paralelas en su orientaciéon (Fig.15). Pero cambian de orientacion en las de las laminillas

vecinas. Este cambio de orientacion de las fibras es la causa de la alternancia de capas
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brillantes y oscuras en los sistemas Haversianos (4). Sales Minerales: los componentes
inorganicos del tejido 6seo representan en el animal adulto alrededor del 74% del peso seco
y estdn compuestos en su mayor parte por depositos de fosfato de calcio cristalino. Los
cristales se disponen en paralelo y estan en relacion estrecha con las fibras de colagena
(3,10).

Ademas del fosfato de calcio, el mineral de los huesos esta formado de numerosos iones
diferentes, entre ellos magnesio, potasio, sodio, carbonato y citrato. Puede haber adsorcién
de iones en la superficie amorfa sobre la superficie de los cristales de apatita o sustitucién
de iones dentro de la estructura cristalina lo que es importante para la homeostasis. Una
serie de iones toxicos para el tejido Gseo también son capaces de adsorberse o ser
sustituidos en los cristales de apatita, por ejemplo, iones de plomo, oro y otros metales
pesados (3,10). Durante el desarrollo y el crecimiento, la cantidad de material organico por
unidad de volumen permanece relativamente constante, pero disminuye la cantidad de agua
y aumenta la proporcion de minerales del hueso que alcanza un méaximo de alrededor de
65-100% del peso seco libre grasa en el tejido de los adultos (3).

Proceso de mineralizacion: el depdsito de minerales en la matriz organica del tejido 6seo
se denomina mineralizacion o calcificacion, dado que la mayor parte de los minerales
depositados son compuestos de calcio (3). La dureza y la rigidez del hueso se deben a la
presencia de sales minerales en la matriz osteoide. Estas sales son un complejo cristalino de
hidréxidos de calcio y fosfato que se denomina hidroxiapatita (15).

Para que se produzca la mineralizacidn, las concentraciones locales combinadas de iones
Ca’* y PO ;% deben estar por encima de un umbral, y esto se consigue mediante la

participacion de diversos componentes (15).
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La glucoproteina osteocalcina del osteoide fija el Ca®* extracelular, originando una
concentracion local elevada de este ion. La enzima fosfatasa alcalina, que es abundante en
los osteoblastos, aumenta las concentraciones locales de Ca®* y PO 42. Los osteoblastos
producen vesiculas de matriz, que pueden acumular iones Ca** y PO 4%y que son ricas en
fosfatasa alcalina y pirofosfatasa, las cuales pueden producir iones PO ,* tras degradar
moléculas de hidroxiapatita de mayor tamafio. Las vesiculas de matriz son redondas,
revestidas de membrana, que proceden de la membrana celular de los osteoblastos. Esto es
debido a que durante la formacion del osteoide se proyecta la membrana plasmatica del
osteoblasto hacia la matriz, constituyendo el nucleo para la precipitacion inicial de
hidroxiapatita. Las vesiculas de matriz originadas en los osteoblastos son uno de los
factores mas importantes que controlan la localizacion inicial del depdsito mineral en el
osteoide, mientras que la mineralizacién se va desplazando en ondas a través del nuevo
osteoide (15). Otras células que producen vesiculas de matriz son los condrocitos, lo que
podria explicar la frecuente mineralizacion del cartilago (15).

Si las concentraciones locales de iones de Ca?* y PO 4% son normales, la mineralizacion se
produce poco después de haberse formado el nuevo osteoide (Fig.17). Sin embargo cuando
el recambio éseo es elevado, los osteoblastos producen grandes cantidades de osteoide en
un corto periodo de tiempo y la mineralizacion se retrasa. Durante un retraso de este tipo,
pueden observarse capas definidas de osteoide no mineralizado entre la capa de
osteoblastos activos y en el hueso mineralizado con anterioridad. Esto es evidente en la
vida fetal en las fases de crecimiento rapido, y en la vida adulta durante los periodos de
remodelado activo del hueso, por ejemplo después de una fractura o en determinados

procesos patoldgicos (15).
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Fig. 17. Esquema representativo de la mineralizacion del hueso. Las vesiculas de matriz recién formadas por los osteoblastos sirven como
nGcleo para la deposicion de minerales, gradualmente se comienzan a acumular iones alrededor de las vesiculas con la consecuente
mineralizacion, la cual va cubriendo poco a poco el osteoide.

HISTIOGENESIS

El proceso de formacién del hueso en el organismo se denomina osteogénesis u osificacion.
La osteogénesis no tiene lugar sin vascularizacion. El tejido 6seo no solo se reproduce
durante la reparacién de una fractura sino que también esta sometida a un proceso de
remodelacion a lo largo de toda la vida (13).

Los términos intramembranosa y endocondral aplicados a la osificacion se refieren al
medio en el cual tiene lugar el proceso, no al tipo de hueso que se forma. Las Unicas dos
formas de hueso que se forma en condiciones normales son hueso inmaduro y hueso
maduro (16).

La osificacion intramembranosa comienza por la proliferacion de células del mesénquima
sobre una red capilar. Las células indiferenciadas en proliferacion, se agrandan y se alinean
regularmente, al mismo tiempo fibras colagena tipo | junto con otras moléculas de
polisacaridos se unen con osteomucoide para constituir un armazon preliminar donde se

depositaran posteriormente sales de calcio; a este armazon se le denomina oseina u
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osteoide. El armazon de oseina suministrara fuerza cohesiva y elasticidad y las sales de
calcio daran forma y rigidez. Las células en esta etapa se han vuelto osteoblastos y estan
envueltas por la formacion del osteoide dentro del tejido coladgeno (17). Los lugares donde
primero aparecen los acimulos de osteoblastos reciben el nombre de centro de osificacion
(16). La oseina poco coloreada es la porcion organica recien depositada que aun no se ha
impregnado de sales de calcio, fundamentalmente fosfatos y carbonatos, y que
posteriormente se convierte en trabéculas de oseina. Esta sucesion representa la fase inicial
del proceso de osificacidn que se vuelve mas prominente y mas extendido cuando la matriz
osteoide sufre calcificacion por el depdsito de fosfato de calcio. Algunos osteoblastos en la
superficie del osteoide y del tejido 6seo quedan atrapados dentro de la sustancia de la
matriz en un espacio llamado laguna. El osteoblasto se vuelve entonces un osteocito, y
aungue se aisla respecto al tejido del mesénquima proliferante vecino, mantiene algln
contacto con las células precursoras mandando procesos largos o proyecciones a través de
canaliculos que se extienden por la matriz. Los osteocitos incluidos estdn consagrados a
mantener la integridad de la matriz circundante y no estan involucrados directamente en la
formacion del hueso. A través de la transformacién continua de células del mesénquima en
osteoblastos, la elaboracién de la matriz osteoide, y el atrapamiento de osteoblastos dentro
de la matriz, el mesénquima primitivo se convierte en tejido 6seo. Las caracteristicas
finales del tejido dependen de su situacion dentro del hueso. En el caso de hueso esponjoso,
las trabéculas de tejido Gseo se interconectan para conformar una red de hueso esponjoso y
los espacios entre las trabéculas se rellenan de médula dsea; en las &reas compactas de
hueso, el tejido 6seo se vuelve méas condensado, formando masas cilindricas que contienen

un canal vascular central: el sistema haversiano. En las superficies externas e internas del
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hueso compacto, se desarrollan capas fibrovasculares (periostio y endostio
respectivamente) que contienen células que siguen siendo osteogénicas (17).

La osificacion intramembranosa da origen a la formacion de huesos planos, como los del
craneo, y contribuyen también a formar parte de hueso cortical de las diafisis de los huesos

largos (Fig.18) (16).

Fig. 18. Microfotografia de la osificaciéon intramembranosa. La matriz 6sea (MO) se encuentra rodeada por una capa continua de
osteoblastos (flecha), por la actividad de estos el hueso aumenta de grosor formandose capas de matriz que se agregan por aposicion. Los
osteoblastos quedan incluidos en la matriz como osteocitos (flecha punteada)

La osificaciobn endocondral (intracartilaginosa) se da en los huesos del esqueleto
apendicular, el esqueleto axial, y en la base del craneo. En este tipo de osificacion el tejido
cartilaginoso deriva del mesénquima como un molde que es reemplazado por hueso (17).
En este proceso se deposita cartilago hialino con la forma adecuada del hueso requerido y
posteriormente se transforma en hueso mediante mineralizacion (16). Los sitios iniciales de
formacion del hueso se llaman centros de osificacion, y su situacion precisa dentro del
hueso es muy dependiente del hueso especifico que se esté formando. En los huesos

tubulares, el centro primario de osificacion se localiza en la porcion central del modelo
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cartilaginoso, después aparecen centros de osificacion secundarios en los extremos. El
molde cartilaginoso es rodeado de mesenquima vascular o pericondrio, cuyas capas mas
profundas contienen ceélulas con potencial osteogénico (17). Cuando las células
osteoprogenitoras proliferan y superan en nimero a las precursoras condroblasticas, esta
capa se denomina periostio (16). Las placas de crecimiento localizadas en los extremos del
molde cartilaginoso (cartilago hialino) seran las responsables de la elongacién del hueso
(10).

Como primer cambio en los centros primarios de osificacion las células cartilaginosas
comienzan a hipertrofiarse y a depositar sales de calcio. La matriz calcificada no permite el
intercambio adecuado de oxigeno y de metabolitos entre los vasos sanguineos y las células
del cartilago, motivo por el cual las células mueren. La matriz se erosiona y el proceso de
destruccion continua; mientras, el pericondrio de la zona de erosion prolifera y lleva
consigo vasos sanguineos que invaden el cartilago horadado. El tejido vascular ademas
rompe las lagunas de células de cartilago, creando espacios que se llenan con médula dsea.
Las células ahora osteoblastos se disponen a lo largo de los restos cartilaginosos a manera
de un cordon y transforman los sitios de degeneracién y a las células cartilaginosas
agonizantes en focos de osificacion y extienden al tejido osteoide por la matriz
cartilaginosa. Los restos de cartilago sirven como guias de las trabéculas y el aumento de
fusion de estas Ultimas origina un hueso esponjoso tipico. Los osteoblastos atrapados dentro

del hueso en vias de desarrollo se transforman en osteocitos (Fig.19) (13,16,17).
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Fig. 19. Osificacion endocondral. Las diferentes zonas que se forman en la osificacién endocondral se muestra tanto de manera
esquematica, como en un corte histolégico. (a) Muestra un esquema de un centro de osificacién epifisiario (o secundario). (b)
Representacion de la zona de reposo, la zona de proliferacion, la zona de hipertrofia y el cartilago en osificacion. (c) Corte histolégico
donde se pueden identificar las zonas anteriores. La zona de reposo del cartilago hialino (flecha negra) da origen a una zona de
proliferacién en donde las células del cartilago se alinean en hileras definidas (flecha punteada). En la parte inferior de esta zona hay
hipertrofia y maduracién de las células (flecha blanca), debajo hay una zona de osificacién (cabeza de flecha), en donde la matriz 6sea
esta siendo depositada por los osteoblastos.

Desde el centro del hueso tubular, la osificacion avanza hacia los extremos. A través de un
proceso de resorcion de algunas trabéculas formadas, se crea un espacio medular, y a través
de un proceso de deposicion de hueso subperidstico, se forma una corteza que se espesa y
se convierte en un sistema de hueso compacto que se dispone longitudinalmente rodeando
los canales vasculares (sistemas haversianos). La frontera de osificacion endocondral que
crece hacia el extremo del hueso se convierte en una placa de actividad celular. Esta placa,
que finalmente se localiza entre la epifisis y la diafisis del hueso tubular, forma el cartilago
de crecimiento (placa cartilaginosa o fisis), éste es el sitio predominante de crecimiento
longitudinal del hueso. La fisis contiene tres zonas claramente demarcadas: una localizada
en la superficie epifisaria de la placa constituida por células planas e inmaduras en reposo;
otra localizada en la cara metafisaria constituida por células en proliferacién e hipertrofia,
y la tercera localizada en la superficie diafisiaria donde se lleva a cabo una calcificacion

provisional y la osificacion (Fig.19) (4,13,16,17).
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DEFINICION DE FRACTURA Y CLASIFICACION

Una fractura es definida como la pérdida de la continuidad del tejido 6seo ocasionada por
un exceso de las fuerzas que sobre él se ejercen. Esta consiste en la ruptura de un hueso en
dos o mas fragmentos, causando dafio y destruccion de la matriz 6sea, muerte celular,
desgarros en el periostio, endostio y posible desplazamiento de los fragmentos del hueso
roto (Fig.20).

Como consecuencia inmediata de una fractura se produce una ruptura de los vasos
sanguineos produciéndose hemorragias focalizadas que dan lugar a la formacion de un
coagulo sanguineo en el sitio de la lesion (18). La magnitud de la hemorragia resultante de
la lesion depende del tamafio del hueso y la distancia que se separen sus fragmentos; puede
haber hemorragias masivas en las cuales el coagulo por ser grande, puede persistir en el

sitio de la fractura durante una o dos semanas (11,18).

Fig. 20. Radiografia donde se observa un hueso fracturado.

BIOMECANICA

Para entender la clasificacion de las fracturas es necesario entender primero las fuerzas
biomecanicas que acttan sobre los huesos (19).
La biomecanica es simplemente la aplicacién de los principios de la ingenieria mecénica en

los sistemas bioldgicos (20). Estos se refieren a la composicion y al impacto intrinseco y
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extrinseco de las fuerzas fisiologicas y no fisiologicas que al actuar en una estructura
pueden modificar su forma y direccion generando estres. Este Gltimo crea el patron de una
fractura (19); y en conjunto permiten predecir cuales huesos tienen una predisposicion
anatomica a fracturarse, y también conocer el tipo de principio mecanico adecuado para
estabilizar la fractura durante el proceso de reparacién (20).

Se entiende como carga a la fuerza que es aplicada sobre un hueso, que ocasiona un cambio
en su forma, y que dependiendo de la intensidad de la misma correspondera a una
deformacion temporal o permanente (fractura). Se puede decir que la carga es el resultado
del cambio de longitud de un hueso ocasionado por una fuerza biomecénica (19).

Una carga que se aplique al hueso de manera perpendicular generard un estrés que al
aumentar puede provocar una compresion, y disminuciéon en su tamafio, ensanchandolo
(Fig.21a). Si la fuerza se dirige hacia afuera de la estructura de manera perpendicular, se
generara una tension que provocara un alargamiento y adelgazamiento del hueso (Fig.21b).
Si la carga se aplica paralela al hueso, una parte de este se desplazaré con respecto de su

adyacente generandose un estrés de deslizamiento (cizallamiento) (Fig.21c) (19).

Fig. 21. Cargas que producen una fractura. (a) Carga de compresion; (b) carga de tension y; (c) carga de deslizamiento.
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Por ello, las fuerzas que actuan sobre un hueso son las que determinan de manera
primordial el patrén de la fractura, ademas estas se encuentran en constante cambio. Las
cargas fisiologicas normales (intrinsecas) son la combinacion de las fuerzas estaticas y
dindmicas provocadas por el apoyo normal, por la contraccion muscular y por el efecto de
los tendones y de los ligamentos en su sitio de insercion y de origen. Estas fuerzas
provocan que los huesos se modifiquen y que se adapten dependiendo de la funcion y de la
necesidad fisioldgica demandada (19).

Los huesos con frecuencia soportan mas o menos una carga constante por un periodo de
tiempo que si se prolonga puede producir microdafios; si la frecuencia de carga resulta mas
rapida que la reparacién por remodelacion, esta puede aumentar la produccion de
microdafios y producir una fractura completa. Una fractura de este tipo se denomina
fractura patoldgica (19,4).

El hueso es un o6rgano cuyo tejido tiene la facultad de poder comprimirse, doblarse,
elongarse o torcerse (21). Este presenta diferentes periodos de resistencia a las cargas,
pasando por un periodo elastico que es la propiedad que presenta el hueso de recuperar su
forma de manera absoluta después de la alteracion que se provoco al aplicarle la fuerza que
gener6 la modificacion de manera transitoria. Otro periodo de no retorno o de
deformacion plastica, que es la modificacién permanente que se provoca en el hueso al
final de ser sometido a una fuerza deformante, alin cuando esta ya no se encuentre presente;
y finalmente un punto de falla o de ruptura, que se presenta cuando la fuerza aplicada
sobrepasa el limite de la deformacion plastica, es decir, se fractura (19).

Por otra parte, el tamafio y la forma de los huesos son los que determinan la distribuciéon de
una carga, siendo los huesos largos mas resistentes que los huesos cortos ya que los

primeros tienen una mejor capacidad para distribuir una carga (19). Adicionalmente, la
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diafisis, al ser tubular y no solida, soporta menos la tension y la flexion, lo que le permite
ser mas ancha y por lo tanto mas resistente (19).

El término denominado el momento de inercia, es la medicion cuantitativa de la
distribucion de la masa sobre el eje neutral o central de una estructura, es decir, es la fuerza
que tiene su zona central dada por el didmetro externo; por ello en las zonas mas delgadas
de un hueso largo (istmo), el hueso cortical tiende a ser mas grueso para equilibrar las
fuerzas con respecto a la metéafisis normalmente mas ancha. Por lo tanto, a mayor momento
de inercia mayor resistencia a la torsion y a la flexion (19).

Igualmente, la dureza de una estructura se mide por la capacidad de esta para soportar una
fuerza hasta que presenta el punto de falla, mientras que la firmeza se refiere a la fuerza
que soporta una estructura antes de presentar una deformacion permanente (19).

El sitio de localizacion de una fractura en un hueso (diéfisis, metafisis o epifisis, y fisis en
el caso de pacientes jovenes) (Fig.22), y el patrén de la linea de fractura (espiral, transversa,
oblicua, conminuta, etc.) estdn determinados por varios factores como la carga especifica
(compresion, tension, torsion, flexion y cizallamiento), y por el comportamiento del
material 6seo, que depende del tipo de hueso, de la densidad, de la velocidad a la que se
infringe la carga (rdpida o lenta), de la orientacion de la microestructura 6sea con respecto
a la carga, de la edad del paciente y del estado general de salud que presenta el mismo.
Ademas del tamafio, la forma y presencia de deformaciones naturales o patoldgicas que

pudieran influenciar en la repuesta biomecéanica (19,22).
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Fig. 22. Componentes de un hueso; diafisis (1), metéfisis (2), epifisis (3), y en individuos jovenes fisis (flecha)

Mecanicamente, el hueso esponjoso esta disefiado para absorber una gran cantidad de
energia y para distribuir el estrés, mientras que el cortical esta disefiado para dar firmeza y
dureza, combinacién que le permite resistir el peso normal del individuo al desplazarse.
Asi, el hueso esponjoso es capaz de soportar cargas menores del 7%, mientras que el hueso
cortical solo resiste el 2% antes de que presente una fractura, tomandose a la carga como
una modificacion de la longitud original (19).

Por otra parte, las diferencias entre la composicion de un tipo de hueso y de otro, definen la
porosidad y el comportamiento mecanico de un hueso (19). La porosidad, se refiere al
volumen ocupado por el tejido éseo no mineralizado y tiene efecto sobre la densidad
aparente, es decir entre mayor porosidad menor densidad y por lo tanto la densidad es
menor en el hueso esponjoso (Fig.23). Por su parte la porcién cortical de un hueso presenta
mas matriz inorganica mineralizada por lo que tiene una baja porosidad, y por el contrario

el hueso esponjoso puede presentar una porosidad del 30% hasta 90% (19).
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Fig. 23. Fotografia de fémur donde se muestra la diferencia de porosidad entre el hueso cortical (1) y el esponjoso (2).

La relacién entre la densidad aparente de un hueso (porosidad) y su comportamiento
bioldgico tiene implicaciones clinicas. Se necesita un cambio de un 30% a un 50% en la
densidad de un hueso antes de que pueda ser observado en una placa radiogréfica, lo que
quiere decir que las alteraciones Gseas entre estos parametros podrian debilitar al hueso sin
que se pueda diagnosticar radiograficamente que exista algin dafio patoldgico (19).

Una fractura generalmente es el resultado de la aplicacion de fuerzas de gran magnitud en
forma rapida la cual puede presentar diversos patrones (23).

Un hueso sometido a una carga fuerte de manera rapida (deformacion) genera mas fuerza y
absorbe mas energia que uno sometido a la misma carga de manera lenta, capacidad que se
conoce como capacidad viscoelastica. Esta caracteristica le permite al hueso resistir cargas
suprafisiologicas antes de que se fracture. Sin embargo, clinicamente la velocidad de la
carga afecta al tejido blando circunvecino, ya que al recibir una carga el hueso la almacena
en forma de energia cinética la cual libera al fracturarse, lo que provoca un dafio a los
tejidos blandos de la region. Los huesos sujetos a cargas mas lentas pueden disipar de
mejor forma la energia mientras generan fisuras, y al fracturarse generan poco dafio al

tejido circundante (19).
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Las lesiones de poca energia pueden originarse en los perros que saltan de zonas bajas y
pueden presentar, por ejemplo una fractura transversa (Fig.30ayb); las cargas de mayor
energia se observan en accidentes automovilisticos donde se presentan fracturas conminutas
(Fig.32ayb) con un ligero dafio al tejido blando vy, las cargas con mucho mayor energia son
generadas en lesiones ocasionadas por disparo de armas de fuego y se acompafian de un
gran dafio tisular (19).

La orientacion y el tipo de carga influyen en el patrén de la fractura; ya que la orientacion
del hueso cortical y la del esponjoso es diferente, el hueso cortical tiende a resistir mejor las
cargas compresivas (Fig.21a), medianamente las cargas tensiles (Fig.21b) y muy poco las
cargas de deslizamiento (Fig.21c), ello debido a que su microestructura se orienta
paralelamente al eje longitudinal del hueso (19).

El hueso esponjoso tiene menor capacidad para absorber la energia de las cargas de tension
(Fig.21b) al contrario con la de las cargas de compresion (Fig.21a) (19).

Otro factor que afecta el comportamiento mecéanico de los huesos es la edad del animal. Por
ejemplo el contenido mineral de los huesos inmaduros, presentes en los animales jovenes,
es bajo, lo que afecta la dureza y la firmeza que se incrementa con la edad, si embargo los
primeros pueden absorber méas energia, tolerar mas la deformacién por ser mas elasticos y
presentar una menor dureza. Estos también presentan una zona mas débil a nivel de la placa
de crecimiento, en la region de hipertrofia del cartilago, que por lo tanto es una zona
relativamente comun de lesion (19). Al madurar el hueso, su grado de mineralizacion
aumenta por lo que se convierte en un hueso que se puede fracturar mas facilmente por ser
menos ductil. Los pacientes de edad avanzada presentan un deterioro de todos los
componentes 0seos con cambios en la microestructura y en su composicion, presentando

por ello una menor fuerza y capacidad para absorber la energia debido a la mayor
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porosidad, entrelazado de coldgena y grado de mineralizacion. Ademas el hueso cortical
sera mas delgado por la mayor porosidad de la superficie endostial, por lo que en los
pacientes de edad avanzada se presentaran con mayor frecuencia las fisuras y fracturas
conminutas (19).

Las enfermedades también alteran las propiedades 6seas o0 a su geometria, y por lo tanto su
comportamiento biomecanico. Por lo que cualquier alteracién en la composicion de

minerales y colagena o en la calidad de ambos dara un fallo 6seo (4,19).

FUERZAS BIODINAMICAS QUE PRODUCEN UNA FRACTURA

La naturaleza de las fuerzas de carga que ocasiona una fractura pueden ser las siguientes:
compresion, tension, flexion, torsion, deslizamiento, o por una combinacién entre ellas,
sumando a estas la magnitud de las mismas, la estructura geométrica y las propiedades del
hueso (4,19).

Compresion: La fuerza o la carga de compresion llamada compresion axial, es el resultado
de cargas similares en forma opuesta a lo largo del eje longitudinal que se dirigen a la
superficie de la estructura, provocando un acortamiento y un ensanchamiento del hueso
(Fig.21a). Normalmente, al mismo tiempo se genera un estrés de deslizamiento que
provoca ademas un desplazamiento en un angulo maximo de 45°. Las fracturas transversas
y oblicuas cortas en los huesos largos se presentan cominmente como resultado de este tipo
de fuerzas (Fig.30 a, by ¢) (19).

Tension: La carga de tension resulta cuando cargas opuestas son aplicadas de manera
contraria una a la otra, desde una superficie 6sea 0 a lo largo de su eje longitudinal

(Fig.21b). Se observan principalmente por una contractura muscular o por el efecto de
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tension de los ligamentos y tendones en su sitio de origen o insercion. De manera pura, una
carga de este tipo solo se llega a producir en unos cuantos huesos donde se observa que los
osteones se desprenden de su base provocando una fractura transversa perpendicular a la
carga. El hueso esponjoso es méas débil que el cortical a este tipo fuerza, y en los animales
jovenes se presentara en regiones como las apofisis. Las fracturas por avulsion en olécranon

y calcéneo son provocadas por estas fuerzas (19).

Deslizamiento: La carga de deslizamiento ocurre al presentarse una carga paralela a la
superficie dsea, provocando que esta se desplace sobre si misma (Fig.21c). El hueso se
fractura en la seccidn de mas estrés o en la zona donde soporta menos carga (este tipo de
fractura es mas comun en regiones del hueso esponjoso, como en la zona metafisiaria de los
huesos largos). Estas fracturas se presentan al mismo tiempo que la compresién axial, como

por ejemplo en las caidas de gran altura (19).

Flexion: La carga de flexion ocurre cuando se dobla el hueso sobre su eje longitudinal, y se
produzca secundariamemente a las fuerzas suprafisiolégicas extrinsecas, como un accidente
vehicular. La tension se genera en la zona convexa del hueso que se le conoce como la
banda de superficie en tension. La zona concava recibe cargas de compresion, y se le
conoce como la banda de superficie en compresion. Existe un plano de neutralidad entre
ambas fuerzas, en el cual no hay estrés axial. La mayoria de las fracturas que se generan
bajo esta fuerza inician en la banda de superficie de tensién, ya que el hueso cortical es mas
débil en tension y se propaga a la zona de compresién, resultando un deslizamiento interno.

Si se generan dos lineas de fractura divergentes en la zona compresiva se producira la



42

conocida fractura con esquirla de mariposa, y a mayor estrés de las cargas, mayor sera la
oblicuidad de la fractura (19).

Torsion: La carga de torsion ocurre al presentarse una rotacion en el eje longitudinal,
siendo el patron mas complejo puesto que se genera de fuerzas combinadas de tension,
compresion, deslizamiento o de flexidn. Las cargas en tension y compresion se orientan de
manera perpendicular entre ellas, y en el plano diagonal en el eje neutral. La fractura inicia
por un deslizamiento en la superficie 6sea en la zona de mayor estrés paralelo al eje neutral
longitudinal, se extiende después en la zona de tension normalmente en un angulo de 30°

con respecto al eje longitudinal, cambiando de direccion y generando una espiral (19).

CLASIFICACION DE LAS FRACTURAS

En medicina veterinaria no existe una clasificacién estandarizada de las fracturas; por lo
que en la siguiente clasificacidn, algunas de las fracturas pueden estar comprendidas en uno
0 mas grupos, esto es debido a que una misma fractura puede ajustarse a los criterios de
clasificacion de los diferentes grupos. Por ello, en algunas ocasiones las fracturas podran
parecer repetitivas, sin embargo estas son analizadas desde diferentes puntos de vista, los
cuales se describen a continuacion.

Por su etiologia, las fracturas se clasifican en predisponentes y en eficientes. Las causas
predisponentes incluyen las afecciones en los huesos que debilitan la solidez del esqueleto,
generando la posibilidad de que se presenten fracturas espontaneas secundarias ante una
constante actividad normal. A su vez se clasifican en generales y en locales. Las causas
generales se pueden originar de forma secundaria a problemas metabdlicos y por cualquier

otra alteracion tréfica Gsea. Las causas locales mas frecuentes son la presencia de tumores
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0seos y algunas osteomielitis, las cuales modifican las propiedades mecanicas del hueso y
producen estrés. La remocion de un tumor 0seo, normalmente incrementa el riesgo de que
se presente una fractura (4,19).

Dentro de las causas eficientes se consideran a las acciones violentas externas y a las
contracciones musculares. A su vez estas se subdividen en fracturas directas cuando se
lleva a cabo una peérdida de la continuidad 6sea en el lugar anatomico del traumatismo (por
golpeteo, aplastamiento, o penetracion), y en indirectas o por contragolpe, cuando suceden
en un lugar distante al trauma (por traccion, flexion, rotacion compresion vertical articular,

carga axial-flexion, flexion-torsion-carga axial) (19).

Por la zona anatémica. De acuerdo al tipo de hueso: por ejemplo plano (escapula), huesos

del craneo, largo (fémur, humero, radio, tibia), etc. (Fig.24) (19).

Fig. 24. Fractura en hueso plano y hueso largo. (a) Toma craneo-caudal donde se muestra una fractura en el cuello de la escépula
(flecha); (b) fractura en tibia y fibula (huesos largos).

Por su ubicacion anatomica, las fracturas se clasifican en intra-articulares y en extra

articulares (Fig.25).
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Fig. 25. Fractura extra e intraarticular. (a) Toma medio-lateral de miembro anterior donde se observa una fractura intraarticuar (flecha);
(b) toma medio-lateral de miembro posterior mostrando una fractura extra articular (flecha).

A su vez las fracturas articulares se clasifican en:
e Lineales (Fig.26a)

e Conminutas (Fig.26b)

e Impactadas (Fig.26c)

e Con pérdida 0sea (Fig.26d)

Fig. 26. Fotografias de fémur con fracturas articulares. (a) Cabeza de fémur con una fractura articular lineal (flecha); (b) cabeza de
fémur con fractura articular conminuta (flecha); (c) cabeza de fémur con fractura articular impactada (flecha); (d) cabeza de fémur con
fractura articular con pérdida 6sea (flecha).

Las fracturas extra articulares se dividen en:

e Metafisiarias (proximales o distales) (Fig.27a)
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e Diafisiarias (del tercio proximal, medio y distal) (Fig.27b)

Fig. 27. Fracturas extraarticualres en huesos largos. (a) Toma medio-lateral de miembro anterior con fractura extra articular metafisiaria
distal (flecha); (b) toma craneo-caudal de miembro posterior con fractura extra articular en la diafisis media (flecha).

e Fisiarias.
Segun Salter-Harris las fracturas fisiarias solo se presentan en pacientes jovenes en los que
no haya cerrado los ndcleos de crecimiento y estas pueden ser de varios tipos. Las fracturas
tipo | consisten en la separacion completa de la epifisis sin que exista radiograficamente
una fractura visible a través del hueso, las células de la placa fisiaria en crecimiento
permanecen en la epifisis y por lo general son secundarias a un deslizamiento (Fig.28a).
Las fracturas tipo Il son méas frecuentes, en esta la linea de fractura y de separacion se
extiende a lo largo de la placa fisiaria y hacia afuera a través de la metéfisis originando un
fragmento metafisiario triangular; las células en crecimiento permanecen en la epifisis. Este
tipo de fractura se presenta secundariamente a las fuerzas de deslizamiento y de flexion que
se aplican sobre un hueso, donde el periostio se desgarra del lado convexo a la angulacion
en el lado contrario al fragmento metafisiario (Fig.28b). Las fracturas tipo 11 son intra-
articulares, y se extienden desde la superficie articular hasta la placa profunda de la placa
fisiaria y a lo largo de su periferia. Son menos frecuentes, y se producen secundariamente a

un deslizamiento intra-articular (Fig.28c). Las fracturas tipo IV son también intra-
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articulares y se extienden desde la superficie articular a través de la epifisis, atravesando
todo el grosor de la placa fisiaria y parte de la metafisis (Fig.28d). Las fracturas tipo V se
producen como consecuencia de la aplicacion de una fuerza de aplastamiento o de
compresion intensa a través de la epifisis en una zona de la placa fisiaria (Fig.28e). Las
fracturas tipo VI son una categoria afiadida por Rang, se originan por lesiones en el anillo
pericondral periférico, también llamada zona de Ranvier que rodea la placa; se presenta
secundariamente a una contusién directa y de manera mas comin por un mecanismo de

rebanado por un objeto cortante. (Fig.28f) (19,24).

Fig. 28. Fotografias de fracturas fisiarias; (a) Fractura fisiaria Salter Harris tipo | (flecha); (b) fractura fisiaria Salter Harris tipo I1; (c)
fractura fisiaria Salter Harris tipo Ill; (d) fractura fisiaria Salter Harris tipo 1V; (e) fractura fisiaria Salter Harris tipo V, (f) fractura
fisiaria Salter Harris tipo VI.

Por la forma de las fracturas, estas se clasifican en completas e incompletas. Las
fracturas incompletas se refieren a las lesiones donde la linea de fractura no atraviesa todo
el hueso, y la separacion de los radios 0seos es parcial (Fig.29). Las fracturas completas son

aquellas en donde la linea de fractura atraviesa todo el hueso, y hay separacién total de los
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fragmentos Gseos; se clasifican principalmente por la direccion de la linea de fractura

(configuracion), por el numero y por el volumen de los fragmentos (19,24).

Fig. 29. Fractura incompleta. Toma craneo-caudal de miembro anterior con fractura incompleta (flechas).
Segun el trazo de fractura pueden ser lineales cuando se presenta un solo trazo de forma
paralela al eje transverso del hueso. Pueden ser transversas cuando son perpendiculares al
eje mayor pudiendo presentar superficies limpias o dentadas (Fig.30ayb). Pueden ser
oblicuas cuando la linea es mayor a un angulo de 45°, llamada también en pico de flauta
cuando su angulo es mas agudo (Fig.30c). Pueden ser largas o cortas. Otra forma de
presentacion son las espiraladas o helicoidales, en cufia, hélice o paso de rosca, en las
cuales la pérdida de la continuidad rodea al cuerpo del hueso, es una espiral mas 0 menos

alargada que parte del angulo inferior de una ruptura en “V” (Fig.30d) (19,24).
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Fig. 30. Fracturas segln su trazo. (a) Toma medio-lateral de miembro anterior con fractura transversa limpia; (b) toma craneo-caudal de
miembro posterior con fractura transversa dentada; (c) toma medio-lateral de miembro posterior con fractura oblicua; (d) toma medio-
lateral de miembro posterior con fractura espiralada .

Por el nimero de las lineas de fracturas y por el nimero y volumen de los fragmentos;
se distinguen fracturas Unicas con 2 fragmentos y una sola linea de fractura; fracturas
dobles cuando hay dos lineas de fractura y tres fragmentos (Fig.31a); fracturas triples
donde se distinguen tres lineas de fractura y cuatro fragmentos; fractura multiple cuando
rebasa los cuatro fragmentos en un solo hueso (multiples cuando hay fracturas en diferentes
huesos) (Fig.31b) y; fracturas conminutas cuando el hueso se ha fracturado en méas pedazos
que no se pueden clasificar ni contar. Cuando estas piezas 6seas no comprenden todo el
espesor y la anchura del hueso se denominan esquirlas, y se conocen como fragmentos

cuando el segmento 6seo involucra a toda la longitud o a toda la anchura del hueso (19,24).

Fig. 31. Fractura doble y maltiple. (a) Fractura doble (flechas) en miembro anterior, (b) fracturas multiples en carpos (flecha).
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Las fracturas conminutas se dividen en:

e Conminutas con fragmento en mariposa con menos del 50% del diametro dseo
(Fig.32a).

e Conminutas con fragmento en mariposa con mas del 50% del diametro 6seo (Fig.32b).

e Conminutas con menos del 50% del didmetro.

e Conminutas con mas del 50% del diametro (19).

Fig. 32. Fracturas conminutas. (a) fractura conminuta con fragmento en mariposa con menos del 50% del didametro dseo (flecha) en
miembro anterior; (b) fractura conminuta con fragmento en mariposa con més del 50% del diametro 6seo en fémur (flecha).

Por los segmentos o los fragmentos involucrados las fracturas pueden ser:
e Doble: dos piezas 6seas.
e Triple: tres 0 mas piezas dseas.
e Fisura con fragmentos intramedulares.

e Conminuta con fragmentos intramedulares (fig33a) (19).
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Fig. 33. Fractura conminuta con segmentos intramedulares.

Por la cantidad de perdida dsea estas pueden ser:

e De menos del 50%.

e De mas del 50%.

e Pérdida de un segmento (19).
Por su alineacion las fracturas se clasifican en: a) no desplazadas, donde exista una
linea de fractura sin que se presente un desplazamiento de los fragmentos (Fig.34a); b)
desplazadas, donde se presente una desviacion de los fragmentos; si el deslizamiento se
llevd a cabo por una fuerza primaria este tipo de fracturas se conoce como desviacion
primaria, o secundaria cuando es ocasionada por el movimiento del paciente lesionado
(Fig.34b). Adicionalmente, la desviacidn puede ser de espesor cuando las dos superficies
solo se corresponden parcialmente; de direccibn cuando los fragmentos tienen una
disposicion angular y; de longitud, que puede ser por cabalgamiento o por penetracion de

los extremos (19).
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Fig. 34. Fractura desplazada y no desplazada. (a) Fractura no desplazada en miembro anterior (flecha), (b) fractura desplazada en
miembro anterior (flecha).

Por la relacion de los fragmentos entre si las fracturas se clasifican en:
e (Cabalgadas (Fig.35).

e No cabalgadas (19).

Fig. 35. Radiografia craneo-caudal de fémur con fractura cabalgada (flecha).

Por su exposicion al medio ambiente las fracturas pueden ser:

e Cerradas: cuando los tegumentos que recubren los huesos y articulaciones, como
musculos y piel, estan integros sin presentar solucién de continuidad (19,24).

e Expuestas: Cuando los tegumentos que recubren estas mismas estructuras presentan una

solucién de continuidad, por la cual existe comunicacion del hueso con el medio
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ambiente. A su vez estas pueden ser clasificadas en tres grados de acuerdo a la
extension y a la permanencia o no de la comunicacion (19,24). Como fracturas grado |,
se clasifican aquellas que presenten un tejido lacerado menor a 1cm; se presentan
relativamente limpias ya que el hueso sale por la piel pero se retrae posteriormente por
la tension de la masa muscular. La herida se produce de dentro hacia fuera y hay poco
dafio al tejido blando. Como fracturas grado Il (Fig.36a), se encontraran aquellas en las
que las laceraciones sean mayores a 1cm; por lo general se producen por una mayor
energia y producen una lesion media al tejido blando circundante sin ocasionar
avulsiones, pero si una mayor contaminacion. La herida se produce desde el exterior.
Las fracturas grado Il A, se presentan, cuando exista pérdida importante de tejido
muscular y de piel, pero el tejido blando puede ser suficiente para cubrir la lesion. La
herida también se produce desde el exterior. Se clasifican como grado 111 B (Fig.36b),
cuando exista una pérdida extensa de tejido blando, de periostio y tejido dseo. La herida
se produce desde el exterior. Como grado Il C, cuando la fractura es abierta y existe
dafio a las arterias que irrigan la zona distal a ella y una lesion a la inervacion. La herida

se produce desde el exterior (19).

Fig. 36. Fracturas expuestas. (a) Fractura expuesta grado Il; (b) fractura expuesta grdo 111 B.
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SEGUIMIENTO RADIOGRAFICO E HISTOLOGICO DURANTE

LA REPARACION DE UNA FRACTURA

Durante la reparacion de una fractura estan involucrados los dos tipos de osificacion, la
osificacion intramembranosa que es la recapitulacion de la formacién del hueso durante el
desarrollo embrionario en los huesos planos (25,26,27,28), y la osificacion endocondral que
es la recapitulacion de la formacién de los huesos ocurrida en las placas de crecimiento
durante el desarrollo embrionario de los huesos largos, en donde el cartilago es
reemplazado por hueso (25,26,27,28,29,30).

En el hueso fracturado se puede presentar una reparacion Gsea primaria 0 una reparacion
Osea secundaria (31).

La reparacion primaria se da Unicamente en las fracturas donde existe un insignificante
tamafo del hueco de fractura, y en estas la unidn Gsea se da por un crecimiento directo de
los sistemas de Havers a través de la fractura. Requiere como tratamiento una fijacion
interna perfecta (por ejemplo la aplicacion de una placa de compresion), o si la lesion no es
muy grande solo una fijacion rigida (por ejemplo la aplicacion de férulas) (4,32, 33). En
este tipo de reparacion la formacion de un callo interno es minima o puede no apreciarse. El
suministro sanguineo cercano a las osteonas existentes en el sitio de lesion de la fractura se
mantiene, lo que estimula una intensa actividad en los sistemas haversianos del area. Los
osteoblastos forman puntas de lanza en los extremos de los canales haversianos cerca del
area de fractura y aumentan de tamafio como preparacion a la formacion de un nuevo
sistema. Las puntas de lanza osteoblasticas (conos cortantes) avanzan produciendo canales
haversianos aumentados de tamarfio que cruzan desde un fragmento al otro. La reparacion se

produce cuando se desarrollan nuevas osteonas que cruzan el area de la fractura para
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sustituir a las primeras que murieron debido a la falta de suministro sanguineo local. Como
se menciond anteriormente, para que este tipo de reparacion se produzca, no debe de haber
espacios entre los fragmentos, y la inmovilizacion debe de ser rigida y perfecta. (32, 33).

La reparacion secundaria es el tipo de reparacion que se da comunmente cuando la
estabilizacion de la fractura no es perfecta o no existe una excelente aposicion entre los
fragmentos y el hueco de la fractura es apreciable (4,34).

Conceptualmente la reparacion de una fractura secundaria es dividida en cuatro etapas: 1)
inflamacién, 2) diferenciacion del callo 3) osificacion y 4) remodelacion. (35).

1) Inflamacién; comienza inmediatamente después de la fractura y permanece durante dos
0 tres semanas (36). En el sitio de la lesion hay ruptura de los vasos sanguineos emanando
sangre que ocasiona una hemorragia que durante los dos dias siguientes llenara el hueco de
la fractura (11,26). La circulacion de los vasos de Havers se interrumpe, desde la linea de
fractura hasta el sitio en que se anastomosan con otros similares (o0 con otro tipo de vasos)
(Fig.37a), esto provoca que el tejido 6seo adyacente al sitio de lesion se vea privado de
oxigeno y nutrientes. Esto a su vez, origina la muerte de los osteocitos en una distancia
variable respecto de la linea antes mencionada (11,14). Debido a la vascularizacién de la
médula Gsea y del periostio el sitio inicial de lesion no crece de manera significativa
(Fig.37a) (18). Posteriormente con la liberacion de enzimas lisosomales por parte de los
osteoclastos se dispara la destruccion de la matriz orgénica, dando paso a un severo proceso
inflamatorio (4,14,25,26,35,37). La formacion del hematoma provee la primera fuente de
células para la zona de lesion (Fig.37b) (4,25,26,35,37), estas incluyen granulocitos,
macréfagos, linfocitos y mastocitos. Los macrofagos remueven tejido muerto y generan el
tejido de granulacion inicial para la migracion de las células mesenquimales no

diferenciadas (4,25,35,37), las cuales pueden ser observadas migrando a la zona de lesién
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entre la primera y segunda semana despues de la fractura (29); sin embargo la formacion
inicial del callo solo puede empezar a distinguirse a partir de la segunda semana (Fig.37c).
(25).

Inicialmente, la imagen radiografica obtenida durante esta etapa da una buena definicion de
las lineas de fractura (33), no siendo visible la inflamacidn ni el callo en formacién por lo
que la imagen obtenida es radioltcida (Fig.37d) (38). Sin embargo, después de 8 a 10 dias
de producida la fractura radiograficamente los margenes ya no podran ser distinguidos con
tanta claridad debido a que se inicio la reaccion inflamatoria peridstica en los extremos

fracturados (Fig.39b) (33).

Fig. 37. Eventos histolégicos y radiograficos durante la inflamacién. (a) Microfotografia de un hueso prefundida con caucho y
posteriormente aclarada en aceite de madera de pino; la zona mas clara es una zona avascular y corresponde al dafio vascular provocado
por la fractura (flecha), sin embargo quedan zonas vascularizadas que impiden que el sitio de lesion crezca en forma excesiva (flecha
punteada); (b) Tincién con safranina en donde se muestra la region en donde comienza a formarse el hematoma (H); (c) tincién con
safranina O. Von Kosa donde se observa el inicio de la formacion del callo a la segunda semana, se observa una pequefia zona de
cartilago en el hueco de la fractura (flecha); (d) toma medio-lateral de radiografia a la primera semana de la fractura del hueso en donde
aun no es posible observar la formacion del callo, debido a que la formacion de cartilago no es apreciable radiograficamente, por lo tanto
los extremos de la fractura se observan muy bien delineados.

2) Diferenciacion del callo, en esta fase el hematoma comienza a organizarse por la

deposicién de fibrina y plaquetas. Las células osteoprogenitoras también aumentan su
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migracion al sitio de fractura a partir del endostio, la cavidad medular y el periostio (5,39).
El coagulo sanguineo todavia es reconocible entre las cavidades medulares de los
fragmentos y entre los fragmentos mismos. Los signos iniciales de que esta por iniciarse la
osteogenesis son la invasion celular y vascularizacion del callo (Fig.38). La transicion de la
fase inflamatoria inicial a la de reparacion de la fractura generalmente va anunciada por la
resorcién gradual del codgulo sanguineo, dependiente de fagocitosis, posteriormente el

tejido mesenquimal poco a poco reemplaza al hematoma (11,40,41,42,43,44).

Fig. 38. Formacion de vasos sanguineos. Microfotografia de un hueso perfundida con caucho y posteriormente aclarada en aceite de
madera de pino. Los vasos sanguineos pequefios comienzan a ramificarse (flecha), y a vascularizar el &rea de la fractura.

Junto con los fibroblastos, macrofagos y capilares, las células osteoprogenitoras forman el
callo 6seo externo (periostico o de fijacion), que es el tejido de reparacion 6seo que se
forma alrededor de los fragmentos para estabilizarlos. El callo interno (medular, endéstico
o0 de unidn) es aquel que se forma entre los fragmentos, a la manera de un puente que une
los extremos de sus superficies medulares (11,25,39,44,45). A corta distancia de cada
extremo de la fractura (callo externo), el periostio engruesa notablemente por la
proliferacion acelerada de sus células ostedgenas (Fig.39cyd), esta reaccion periostica se
puede observar radiograficamente como un area radiopaca que envuelve a la fractura entre
las 2 6 3 semanas postfractura (Fig.39b) (33). También, durante este tiempo el osteoide del

callo comienza a mineralizarse aumentando su densidad, y por lo tanto ya pueden
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distinguirse algunas zonas de este en las imagenes radiograficas (38), observandose en estas
como la linea de fractura se encuentra entre un puente de tejido 6seo (Fig.39b) (33). Mas
adelante, los dos tipos de callos tienen un rapido crecimiento durante la tercera y cuarta
semana posteriores a la fractura (Fig.39a) (25). Lo anterior se inicia con un engrosamiento
continuo del periostio que origina la formacion de un manguito de células oste6genas que
rodean a cada fragmento. La proliferacion de estas células es mas rapido que el crecimiento
acompafante de los capilares peridsticos, de modo que, solo las situadas en las capas mas
profundas del callo externo (es decir, las més cercanas a la superficie externa original del

fragmento 6seo) poseen un riego capilar abundante (11,18,25,39,45).

Fig. 39. Diferenciacion del callo dseo. (a) Tincion con safranina O. Von Kosa donde se aprecia el callo externo que se forma alrededor de
los fragmentos para estabilizarlos (flechas), mientras que el callo interno se forma entre los fragmentos (Cl); (b) radiografia medio-lateral
de fémur donde se observa el crecimiento del callo debido la reaccion periostica (flecha), observe como los extremos de la fractura ya no
estan claramente definidos (cabezas de flecha); (c) corte histologico con doble tincién para marcar la actividad de la fosfatasa alcalina
(ALP) y la fosfatasa acido-resistente al tartrato (TRAP), el color café en la superficie peri6stica corresponde a la reaccion positiva para
ALP en los osteoblastos debido a su intensa actividad (flecha), la tincion rosa ligera corresponde a la actividad positiva de TRAP en los
osteoclastos; (d) tincién de Hematoxilina-Eosina mostrando el periostio (p) engrosado por la actividad celular.

Algunas de estas células se diferencian en osteoblastos y empiezan a depositar matriz dsea
sobre la superficie externa del propio fragmento. Las nuevas capas de trabéculas dseas que
se forman quedan cimentadas firmemente a la matriz del fragmento, incluso en los sitios en
donde existe tejido 6seo necrotico. Sin embargo, en las capas mas superficiales del callo en
crecimiento, las células osteoprogenitoras se encuentran en un medio casi avascular,
expuestas a una tensién mas baja de oxigeno (11,18,25,39,45.) por lo que dichas células se

transforman en condrogénicas, que dan lugar a condroblastos que forman cartilago en las
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partes externas del collar (11,18,25,39,45,46). Tal formacion de cartilago puede aumentar
de manera notable con la movilidad excesiva del sitio de fractura durante la consolidacion
(11,18,39). Por consiguiente, el collar muestra tres zonas que se mezclan entre si: una capa
de hueso recién formado adherido al hueso del fragmento, una capa intermedia de cartilago
y, una capa osteogénica superficial en proliferacion (Fig.40a) (11,18,44,39). La
proliferacion y diferenciacion de las células ostedgenas (Fig.40c), asi como el crecimiento
intersticial subsecuente de cartilago hacen que los dos collares crezcan uno hacia el otro
hasta que se fusionan para forman un solo collar, posteriormente comienza el deposito de
coladgena y la aparicion de hidroxiapatita en la matriz, lo cual estabiliza la unién de los
fragmentos (Fig.40a) (11,18,39,26, 29). Entre este tiempo y hasta las 8 semanas
postfractura, radiograficamente la linea de fractura ya no se distingue, debido a que esta
invadida por el callo éseo, siendo este de gran tamafio (Fig.40b) (33). Dicha estabilidad
favorece el reestablecimiento del flujo sanguineo (11,18,26,29,39,47), incluso algunos
vasos se observan atravesando totalmente el sitio de lesién. Un callo fibrocartilaginoso en
donde es posible observar condrocitos hipertroficos (Fig.40c) (11,18,26,29,39,46,48) suple

al cartilago previamente formado en el sitio de fractura (11,18,39,44).

Fig. 40. Diferenciacion de callo. (a) Tincién con safranina O. VVon Kosa en la que se observa que en el callo se forma una especie de “V”
en donde los extremos (1) son hueso de reciente formacion adherido al hueso fragmentado (flecha) mientras que el centro de la fractura
es cartilaginoso (2 y flecha punteada) y superficialmente la capa osteogénica (flecha negra). (b) Radiografia medio-lateral de fémur donde
se observa que la reaccion peridstica va en aumento, asi como la deposicion de gran cantidad de minerales por lo que el callo es de gran
tamafio (flecha). (c) Tincion con hematoxilina en donde se observa el cartilago hipertrofiado (Ca) en el callo fibrocartilaginoso y como la
matriz de cartilago comienza a mineralizarse (MM).
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Por otra parte la posicion del callo podria variar con la edad. En los animales jovenes el
callo tiende a alejarse del hueso, mientras que en los adultos se forma junto al hueso. Esto
se debe a que en los primeros al desprenderse el periostio se eleva y se lleva consigo a las
células osteogénicas. En los adultos el periostio no se desprende si no que se rasga, y por lo
tanto, las células osteogénicas quedan adheridas a la corteza (38).

3) Osificacion, en esta etapa el cartilago se diferencia en hueso inmaduro (11,44). Al igual
que en el desarrollo prenatal de los huesos largos, la formacion de cartilago en los callos
interno o0 externo tiene importancia meramente transitoria, ya que lo sustituye hueso en su

totalidad mediante un proceso de osificacion endocondral (Fig.41a) (11).

Fig. 41. osificacion del callo éseo. (a) Tincion con safranina O. Von Kosa en donde se observa como comienza la sustitucién del cartilago
(ca) por hueso (flechas); (b) radiografia medio-lateral de fémur donde el callo dseo aln es de gran tamafio (flechas), pero el cartilago que
lo forma comienza a osificarse.

La osificacion endocondral involucra una secuencia compleja de eventos celulares junto
con la maduracion del cartilago, degradacion, vascularizacion y osteogénesis. Antes del
reemplazamiento endocondral los condrocitos presentan una hipertrofia y un proceso de
maduracion; posteriormente cesan su proliferacion y, como un aspecto de la diferenciacion
terminal, ellos promueven la calcificacion de la matriz extracelular cartilaginosa (11,35).
Esta calcificacion se convierte en el primer paso para la subsecuente formacion osea. Los

condrocitos sufren apoptosis y los vasos sanguineos crecen en el espacio donde se
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encontraban los condrocitos. La angiogénesis ocurre paralela a la osificacién endocondral,
principalmente en la erosion del cartilago mineralizado y en la deposicion de hueso de
nueva formacion (27,49,50,51). Las celulas osteoprogenitoras se asocian con estos vasos
diferenciandose en osteoblastos activos, se colocan bajo el hueso en cartilago con matriz
calcificada y estos osteoblastos presentan una reaccidon histoquimica intensa para la
fosfatasa alcalina debido a su intensa actividad (Fig.39c) (12,25,26,35). Una vez que los
osteoblastos se colocan alrededor uno del otro en el hueso son removidos por apoptosis o se
convierten en osteocitos o células de revestimiento 6seo (14,25,35). La osificacion
endocondral continua mientras todo el cartilago esta siendo reemplazado por hueso (este
reemplazo no parece ser un proceso rapido) y todo esto forma un puente que reestablece la
continuidad O6sea y que finalmente cubre el defecto de la fractura (Fig.42).
Radiograficamente ain se observa un callo de gran tamafio, aunque hay una ligera
disminucion con respecto a la etapa de diferenciacion esto es debido a que la reaccién

periostica va en decremento y la osificacion del callo en aumento (Fig.41b) (25,35).

Fig. 42. Osificacion endocondral. Tincién de Hematoxilina-eosina en la esquina superior derecha se observa el cartilago hipertrofiado
(CH), los osteoblastos ya diferenciados se encuentran en la matriz del cartilago mineralizada (flecha) y cuando son rodeados en su
totalidad por matriz dsea se diferencian a osteocitos (flecha punteada).
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En los cortes longitudinales de los sitios de fractura en reparacion, el frente de osificacion
es una linea en forma de “V”. Al avanzar este frente, envuelve la masa cuneiforme de
cartilago, con lo que se cierra el angulo del propio frente hasta culminar en la sustitucion
total del cartilago por trabéculas nuevas de hueso esponjoso, estas trabéculas en ocasiones
tienen residuos de cartilago calcificado en su centro (11).

4) Remodelacion, esta comienza una vez que el espacié entre la fractura se ha osificado y
termina con la restauracion de la forma original del hueso. Las trabéculas 6seas formadas
en primer término, que unen a los fragmentos de la fractura, se cementan al tejido 6seo vivo
y muerto. Sin embargo el hueso necrético es resorbido posteriormente por osteoclastos que
llegan provenientes de tejidos blandos y de espacios que hay entre las trabéculas. Debido a
este acoplamiento, la resorcion del hueso muerto constituye el antecedente para que los
osteoblastos migren al &rea y los sustituyan con tejido cortical isotrépico transverso
(11,35). En esta etapa, el callo es una masa ahusada de hueso esponjoso, que se divide en
callo interno y externo. Debido a su posicion central, el callo interno no aporta mucha
resistencia a la unién, aunque si participa de manera considerable en el proceso de
reparacion. Este callo surge de dos fuentes. En primer término, aparecen nuevas trabéculas
6seas en la cavidad medular de cada fragmento, y su formacion corresponde a células
ostedgenas del endostio de la médula dsea. Las trabéculas que crecen en cada fragmento se
conectan con las del otro extremo. La segunda aportacion al callo interno es un grupo
similar de nuevas trabéculas 6seas que se constituyen entre los fragmentos del hueso. De tal
manera que se forman trabéculas de hueso esponjoso en numero suficiente en el callo
interno, para constituir un puente interno entre los fragmentos en oposicién (Fig.43a). Una
parte considerable del callo dseo interno se forma solo si el riego sanguineo medular

permanece practicamente intacto. En caso de que se vea interrumpido por el
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desplazamiento relativo de los fragmentos, la formacion de este callo se retrasa y la

aportacion del callo externo adquiere importancia primordial en la reparacion (11).

Fig. 43. Remodelacion del callo (a) Tincion con safranina O. Von Kosa en donde el callo formé un puente entre los fragmentos (flechas
dobles), lo cual le da estabilidad a la fractura y el hueso puede reestablecer su riego sanguineo; (b) radiografia medio-lateral de fémur en
donde se observa como el callo comienza a remodelarse y disminuye la cantidad de este (cabezas de flecha).

La remodelacion posterior, convierte el hueso esponjoso recién formado en hueso cortical
denso vy, con ello, aumenta la fuerza de la union oOsea entre los fragmentos (6,11,25,35,
44,52)), y se dice que el callo ha madurado (38). Cuando ya no se requiere el sostén
complementario de las trabéculas en la periferia del callo, tiene lugar su resorcion
(6,11,25,35,44,52,) y, con esto, se reestablece la arquitectura y funcion original del hueso,
radiograficamente el hueso se observa integro como si no se hubiera fracturado, ya que la
linea de fractura no es visible en esta etapa (Fig.44ayb). Con el retorno gradual del hueso a
sus actividades, las tracciones normales a que esta sujeto vuelven a actuar y determinan la
remodelacion de este callo (6,11,25,35,52), este se remodela y organiza aproximadamente
de las 8 a las 12 semanas, incorporandose a la estructura normal 6sea. Hay una disminucion
de la cantidad del callo visible (Fig.43b) (33). El proceso de lograr la forma original del

hueso es lento y guiado por estimulos piezoeléctricos (6,11,25,35,52,).



63

Fig. 44. Remodelacion del callo. (a) Corte histolégico donde se observa que el hueso esponjoso es reemplazado por hueso cortical (HC);
a medida que esto pasa las trabéculas ya no son necesarias y tiene lugar su resorcion (flechas punteadas). Las flechas sefialan la unién
cortical. (b) Radiografia medio-lateral de fémur donde se observa que la remodelacion del callo reestablece lentamente la arquitectura
original del hueso (nétese que ya no es visible ni la linea de fractura ni el callo).

EVENTOS CELULARES Y MOLECULARES DURANTE LA

REPARACION DE UNA FRACTURA

La reparacion de una fractura es un proceso natural que puede no sélo reconstituir al hueso
dafiado sino recuperar su funcion y forma original. Este es un proceso muy complejo que
involucra la migracién, la diferenciacién y la proliferacién coordinada de diversos tipos
celulares (células inflamatorias, angioblastos, fibroblastos, condroblastos y osteoblastos),
los cuales sintetizan y liberan sustancias bioactivas o componentes de la matriz extracelular
(por ejemplo, diferentes tipos de colagena y factores de crecimiento) responsables de
regular la actividad celular durante la morfogénesis del tejido déseo (5). Ademas, para
disparar los efectos locales, se requiere de una reaccion sistémica, ya que un aporte
sistémico inadecuado de factores de crecimiento puede conducir a la pérdida de sustancias
Oseas y a una reduccién de la diferenciacion de los osteoblastos. (53)

Aungue mas de 50 citocinas, morfdgenos, proteasas y factores angiogénicos, juegan un
papel importante en la reparacion de una fractura, su modo de accion, las vias de

sefializacion y mecanismo de regulacion para muchos de ellos aln permanecen
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desconocidos. Sin embargo, la ausencia o alteracion de la expresion de alguno de ellos
conducira a aberraciones dréasticas en la consolidacion de una fractura (35).

En un inicio, la sangre que emana de los vasos sanguineos dafiados llena el espacio dejado
por la fractura del hueso produciéndose una inflamacion o tejido de granulacion. Las
plaquetas presentes en ese sitio producen una serie de factores de crecimiento que inducen
la produccion de fibrina y la liberacion de multiples factores angiogénicos y de sefializacion
como: la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-1 (IL-1), los factores de crecimiento
transformantes-fs (TGF-ps), el factor de crecimiento semejante a insulina (IGF), el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), proteinas morfogénicas de hueso (BMPSs) y
los factores de crecimiento fibroblasticos (FGFs). Todas las moléculas anteriores son
sintetizadas de forma temporal por diferentes tipos de células y conjuntamente estaran
regulando actividades celulares como la migracion, proliferacion y diferenciacién celular
(35). Por otra parte, la expresion de los genes involucrados en la inmunidad innata
disminuye, principalmente la actividad de C3a (54).

Adicionalmente, el factor de transcripcion Prx-2, involucrado en los procesos de
cicatrizacion, también incrementa su expresion durante la reparacion de una fractura, al
igual que sus genes blanco, tenascina-C y la proteasa nexina 1 (un inhibidor de la
plasmina). También, el factor de transcripcion Meox-2, involucrado en la regulacion de la
adhesion y migracién celular, se ve incrementado durante el proceso, al igual que la
expresion del factor de crecimiento para mastocitos, y la proteina quimiotactica para
monocitos (54.).

La reparacion comienza cuando de la vecindad del tejido dafiado (medula 6sea, periostio e

inclusive tejido blando) migran las células mesengquimatosas indiferenciadas y se
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condensan en el sitio de fractura para inicialmente producir tejido conectivo alrededor del
sitio de fractura y formar un callo estabilizador inicial (35). Este proceso de condensacion
involucra la activacion de factores de transcripcion como Hoxad, Cartl, factor de union
central 1 (cbfal del inglés core binding factor 1), y Sox9, que definen a las poblaciones
celulares que participan en la condensacion. Subsecuentemente, varias proteinas
estructurales como sindecan-3, tenascina y versican son producidas por las células que se
han agregado y que conllevan al establecimiento del esqueleto cartilaginoso. En un
comienzo, la agregacion de las células mesenquimatosas en el sitio de la herida es en
respuesta a los factores de crecimiento y citocinas que son producidas por las células
inflamatorias (30). Ademas, este periodo se caracteriza por una elevacion significativa de la
concentracion de TGF-B1 en suero (53). EI TGF-f es un factor de crecimiento que se
almacena en la matriz désea, por lo que inmediatamente después del dafio se encuentra
presente en el hematoma. Durante la reparacion de una fractura el TGF-f3 es primeramente
expresado por las células mesenquimatosas del tejido de granulacién, mientras que el TGF-
B1 por los osteoblastos y los condrocitos. (35)

La superfamilia de TGF-B consiste de mas de 30 miembros que han sido implicados en la
regulacion de la proliferacion celular, quimiotaxis y la produccion de matriz extracelular.
La superfamilia incluye a los TGF-Bs, activinas, inhibinas, BMPs y factores de
diferenciacion y crecimiento. En los mamiferos, existen tres isoformas de TGF-p (TGF-p1,
-B2, -B3) que pueden iniciar una gran variedad de sefializaciones intracelulares via dos
receptores cinasas en serina-treonina (TBRI y TBRII). El receptor tipo Il al unir a su ligando
transfosforila al receptor tipo | que es el que inicia las cascadas de sefializacion intracelular.

Los TGFps estimulan la proliferacion de los osteoblastos e inducen la sintesis de colagena,
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osteocalcina y otras proteinas de matriz extracelular. EI TGF-B también induce la
formacion endocondral del hueso. (30,35,55). En adicion, los TGF-Bs también pueden
inhibir la degradacion de la matriz extracelular al inhibir la actividad de los osteoclastos y
disminuir la expresion de metaloproteinasas de tejido (55).

Por otra parte, se ha postulado que la interrupcion de la irrigacion vascular, secundaria a la
fractura, crea en la herida un gradiente hipoxico de dafio dejando al centro con una tension
de oxigeno muy baja y que este microambiente induce la transcripcion de genes especificos
conducentes a incrementar la sintesis de la matriz extracelular, la quimiotaxis y la
angiogenésis para reparar la fractura (30). A este respecto se ha reportado que la hipoxia
estabiliza y activa la transcripcion del factor inducido por hipoxia-la. (HIF-1a) el cual
conduce a la expresion de los genes del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF
por sus siglas en inglés), de la sintetasa inducida del 6xido nitrico (iNOS) y de la hemo-
oxigénasa-1 (HO-1). El HIF-1a se expresa tanto en condrocitos, osteocitos y osteoblastos;
su expresion en los condrocitos se focaliza al callo periosteal y en los osteoblastos en el
tejido 6seo de reciente formacion. La expresion de iNOS se lleva a cabo por los condrocitos
y osteoblastos en las regiones de osificacion endocondral e intramembranal y es un
generador potente de Oxido nitrico (NO), el cual modula los efectos angiogénicos del
VEGF. La otra proteina inducida por HIF-1a, la HO-1, tiene como funcion degradar el
grupo hemo en biliverdina para producir bilirrubina, Co y ferritina, que actdan como
antioxidantes y tienen ademas efectos anti-inflamatorios, anti-apoptéticos y anti-
proliferativos. La expresion maxima de esta Gltima proteina se da durante los primeros dias

postfractura, en los cuales es importante su efecto anti-inflamatorio (56).
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También durante las primeras horas de hipoxia se incrementa la expresion del TGF-1 por
parte de los osteoblastos. Se menciona que durante este estado inicial de hipoxia el TGF-B1
podria actuar como un quimiotactico e inductor de la proliferacion y diferenciacion de las
células troncales mesenquimatosas y de esta manera ayudar a incrementar la poza de
preosteoblastos y de osteoblastos al igual que la sintesis de la matriz 6sea. También, el
TGF-B y la hipoxia pueden simultaneamente estimular la expresion de VEGF, el cual
estimula la formacién de vasos sanguineos y dirige a los osteoblastos al frente de
osificacion. Hay que recordar que si no hay angiogénesis la formacion del hueso no
procede. (30,35; 55).

Adicionalmente, a las seis horas después de la hipoxia la expresion del TBRI aumenta y
sigue un patrén de incremento similar al expresado por el TGF-f. También en este tiempo
la expresion de la colagena tipo | y de la tipo 111 se incrementa, con lo que posiblemente se
conduce a la formacion de una matriz de andamiaje o de soporte para facilitar la migracion
de los osteoblastos y también proporcionar un soporte para los vasos sanguineos nacientes.
Estos ultimos proporcionaran el aporte de oxigeno necesario para la hidroxilacion vy
entrecruzamiento de las fibras de colagena (55).

Por otra parte, el TGF-2 incrementa la proliferacion de los precursores osteoblasticos y la
expresion de colagena tipo I, mientras que el TGF-B3 es uno de los mitbgenos méas potentes
para los osteoblastos y estimula en un mayor grado la expresion de colagena tipo 11l que la
de otras isoformas.

El TGF-B; es una de las moléculas de sefializacion rio debajo de Ihh, y tanto BMP-4 y la

proteina relacionada a la hormona paratiroidea (PTHrP por sus siglas en inglés) modulan la
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expresion de Ihh en las células de la médula dsea en el estado inicial de la reparacion de la
fractura (57)

La proteina Ihh (del inglés Indian hedgehog) es otra proteina importante en la reparacion
Osea, la cual es secretada por los condrocitos prehipertroficos (condrocitos en transicion
entre los estados de proliferacion e hipertroficos) y acta como un activador de PTHrP, la
cual regula negativamente la velocidad de diferenciacién de los condrocitos. Los genes
blanco de la Ihh, para que produzca y se secrete la PTHrP, son el gen Ptc (del inglés
patched) y el gen Gli. Por otra parte, los genes Ptc y Gli son expresados por los condrocitos
adyacentes menos diferenciados. Por lo tanto, la Ihh potencialmente regula la
diferenciaciéon de los condrocitos y la osificacién durante la reparacién de una fractura
(58).

Durante el estadio inicial de la reparacion de una fractura, Ptc es expresado por las células
de la médula 6sea, mientras que Ihh es expresado por las células de la médula 6sea de la
cavidad medular en vecindad al sitio de fractura. Poco después de la fractura ambos son
expresados por los condrocitos en el callo suave cartilaginoso (57). Ihh es expresado
predominantemente por los condrocitos menos diferenciados (prehipertroficos
comprometidos al fenotipo hipertréfico) y actia blogueando la diferenciacion de los
condrocitos hipertréficos y retrasa o previene la osificacion. Por lo tanto, la diferenciacién
de los condrocitos en proliferacion es bloqueada por lhh antes de que se diferencien a
células que expresen Ihh. También Ihh directamente estimula a las células pericondriales a
la produccién de PTHrP, la cual actda en las células que expresan tempranamente el
receptor PTHrP (previo a que se comprometan a fenotipo hipertréfico) para retrasar su

diferenciacion y mantener su estado proliferativo. Lo anterior ocasiona una reduccion en la
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secrecion de lhh y produce una retroalimentacion negativa en la cual Ihh y PTHrP
mantienen la proliferacion de los condrocitos y retrasan la diferenciacion hipertréfica (59).

Otra proteina esencial para la osteogenésis es el factor de transcripcion conocido como
cbfal (del inglés core binding factor 1). La proteina Cbfal juega un papel esencial
coordinando la maduracion de los condrocitos, la remodelacion de la matriz extracelular y
la angiogénesis. Chfal es requerido para la maduracién de los condrocitos, quiza a través
de la regulacion de la expresion de un nimero de genes relacionados con los osteoblastos
incluyendo el de la osteocalcina y el de la osteopontina. Aunque es tipicamente referido
como osteoblasto-especifico, este gen es expresado de manera abundante en los condrocitos
hipertrdficos y en los terminalmente diferenciados. Una de las funciones de la osteopontina
es mediar la union de las células a la matriz extracelular. Inicialmente, en el dia 3
postfractura los genes para cbfal, osteocalcina y colagena tipo 11 (col2), son expresados en
el hematoma de la fractura por las células mesenquimatosas. Durante el estadio intermedio
de la reparacion (6-10 dias), en el callo suave el gen col2 es expresado en los condrocitos al
igual que cbfal e Ihh. También, en esta etapa una pequefia subpoblacién de condrocitos
hipertrofiados expresan colagena tipo X (col10), VEGF y osteocalcina. Durante la fase de
callo duro de la reparacion (aproximadamente a los 10-14 dias postfractura) la expresion de
cbfal coincide con la de col2 e Ihh, en los condorcitos, y de osteocalcina en el tejido 6seo
(30). La colagena tipo X (Col-X) es expresada también a los 7 dias del proceso de
reparacion en la porcion cartilaginosa del callo (58). Después de los 14 dias de reparacion
ambos genes son otra vez fuertemente expresados en las regiones del callo que contienen
cartilago. A este tiempo la mayor parte del cartilago ha sido reemplazado por hueso (callo
duro). Después de las tres semanas, cuando el cartilago ha sido completamente

reemplazado por hueso, ni Ihh ni Col-X son expresados (58).
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Los estadios finales de la osificacion endocondral dependen de la accion de
matoloproteinasas de matriz (MMPs, por sus siglas en inglés) las cuales degradan la matriz
cartilaginosa y permiten la invasion de los vasos sanguineos. Al menos dos proteasas estan
involucradas en este proceso, la metaloproteinasa de matriz 13 (MMP13) la cual regula la
remodelacion de la matriz de cartilago hipertréfico y la gelatinasa B (MMP9) la cual juega
un papel en la vascularizacion. La expresion de MMP es maxima en el cartilago
hipertrdfico al frente de mineralizacion. MMP9 se expresa mas fuertemente en el frente de
neovascularizacion y en las células semejantes a osteoclastos. Un regulador angiogénico
clave durante la formacion del hueso es VEGF, el cual parece ser activado por la
degradacién de la matriz cartilaginosa mediada por MMP (30). VEGF es expresado de
manera abundante en los condrocitos hipertroficos también como en el pericondrio. Una
interrupcion en la angiogénesis en el estadio de substitucion de cartilago por hueso puede
ocasionar que el hueso no se repare, lo cual es tipicamente referido como una unién
retrasada o0 una no union. Es posible que las no-uniones hipertéficas representen un arresto
de la remodelacion mediada por las metaloproteinasas de matriz de la matriz extracelular
y/o un defecto en el funcionamiento de VEGF (30). Cbfal también es esencial para la
remodelacion de la matriz extracelular, ya que regula directamente el gen mmp13. (55).

Adicionalmente, el recambio de la matriz extracelular esta regulada por los inhibidores de
metaloproteinasas de tejido (TIMPs por sus siglas en inglés), que comprenden una familia
formada por cuatro miembros. De manera persistente, durante la fase de la consolidacion
6sea el TIMP-1 se expresa de manera elevada contribuyendo a la exitosa distraccion de la
osteogénesis. Después de tres horas de presentada la hipoxia los niveles basales del TIMP1

diminuyen y se mantienen asi durante todo el periodo de reparacion, lo que capacita a las
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metaloprotinasas de la matriz y a otras colagenasas a la degradacion enzimatica de la herida
fresca (55).

Por otra parte, las BMPs estan entre los factores de crecimiento mejor estudiados
involucrados en la reparacion de una fractura. Las BMPs pertenecen a un subgrupo de la
superfamilia del TGF-B. Como otros miembros de la superfamilia del TGF-B, las BMPs
unen a dos tipos de receptores cinasas en serina/treonina de membrana, los receptores tipo |
(BMPR-I) y los receptores tipo Il (BMPRII). Los receptores tipo Il son cinasas
constitutivas que cuando unen a su ligando transfosforilan a los receptores tipo I, de los
cuales dos isoformas A y B han sido identificadas. BMPR-1A (ALK-3), BMPR-IB (ALK-
6) y ActR-1A (ALK-2) son receptores tipo I. BMPRII une exclusivamente a ligandos BMP,
incluyendo BMP-2, BMP-4, BMP-6, BMP-7 y GDF-9. ActR-Il actia como un receptor
para BMP-6, BMP-7 y GDF-5. Las sefiales de los receptores activados pueden ser
transducidas por varias proteinas entre ellas Smad y Mad. Existen ocho proteinas Smads
que se clasifican en tres subgrupos: Smads reguladas por receptor (R-Smad), una Smad
compafiera-comun (Co-Smad) y Smads inhibidoras (I-Smads) (60). Las R-Smads se
asocian transitoriamente con los BMPR-I activados y sufren una fosforilacion directa.
Smadsl, -5 y -8 son activados por BMPR-IA o0 BMPR-IB, mientras que Smad2 y -3
median la sefializacion de TGF-f. Estos R-Smads se asocian con la Smad compafiera
comun (Co-Smad o Smad4) y estos complejos heterodiméricos se translocan al nucleo
donde interactian con otros factores de transcripcion para regular la transcripcion de los
genes blanco (Fig.45). Las Smad6 y Smad7 interfieren con R-Smads y Co-Smad y son las
llamadas I-Smads, su expresion es inducida por varios estimulos que incluyen a TGF-B1,

Activina y BMP-7 (Fig. 46). Ademas de las proteinas Smad, otras vias de sefializacion
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como las MAP cinasas (MAPK) podrian involucrarse en la generacion de las sefiales (61).
Se ha mostrado que las MAPK activan la expresion de la fosfatasa alcalina y de la
osteocalcina en las células osteoblasticas. (60).

Durante la consolidacion osea las BMPs proporcionan las sefiales primordiales para la
diferenciacion celular. Se sabe que las BMPs inducen la formacion de cartilago por activar
la diferenciacion de las células mesenquimatosas en condrocitos y por estimular la sintesis
de mitogénos y componentes de la matriz, por lo tanto las proteinas BMP inician la cascada
de formacion Gsea endocondral y también actian como factores locales en la regulacion de
la diferenciacion osteoblastica (61). Su expresion disminuye una vez que inicia la

hipertrofia de los condrocitos (35)

Ligando-BMP Extracelular
BMPR-I1
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Fig. 45. Cascada de sefializacion de las BMPs. Los receptores tipo Il activados fosforilan a los receptores tipo | y la sefial es transducida
por las proteinas Smad. Al asociarse con los receptores tipo | las R-Smad son fosforiladas y activadas, lo que las capacita para asociarse
con Co-Smad e interactuar en el nlcleo con otros factores de transcripcion para regular la transcripcion de sus genes blanco.
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Durante la reparacion de la fractura BMP-2, BMP-4 y BMP-7 inducen la diferenciacion de
las células mesenquimatosas multipotenciales ya sea al linaje condrogénico o células
precursoras osteoblasticas. (60). La expresion de BMP-2 y —4 ocurre en el hematoma en
las primeras 24 horas. Los genes Bmp2 y Bmp4 son expresados por subpoblaciones de
condrocitos morfologicamente menos maduros que expresan lhh y se cree que esta Ultima
induce la expresion de Bmp2 en los condrocitos vecinos menos diferenciados. EI gen Bmp4
es expresado por las células del periostio y por las células precursoras mesenquimatosas
(57,58). La Ihh induce a las células del pericondrio a secretar a las BMPs las cuales después
sefialan a las células pre-hipertréficas que expresan BMPR a retrasar su diferenciacion. La
BMP-6 se localiza en los condrocitos pre-hipertroficos e hipertroficos. (59).

Antagonista

Extracelular

- BMPR-I1I
Pseudo BMPR-Il BMPR-I
receptor
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R-Smad
I1-Smad
Co-Smad
Intracelular
Expresion de Ndcleo

genes blanco

Elemento de respuesta

Fig. 46. Diferentes niveles de regulacién de las BMPs. Las 1-Smad interfieren con la sefializacién de Smad e impide la activacién de la
transcripcion de sus genes blanco.

Los BMPR-I al regular la progresion de la diferenciacion de los condrocitos convergen en

las vias de sefializacion de Ihh y PTHrP (57,58). Por su parte, Smadl o Smad5 son las que
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hacen sinergia con Smad4 para promover la diferenciacion de los condrocitos a partir de
las células condroprogenitoras (60).

Otro factor de transcripcion importante durante la reparacion de una fractura es el factor
Runt, el cual regula la diferenciacion de los condrocitos y los osteoblastos. La accion
coordinada de Runx2/Cbfal y las Smads conduce la induccion de genes especificos de
osteoblastos (osteoprotegerina y osteopontina) (60).

Adicionalmente, durante una fractura junto con la respuesta inflamatoria se incrementa
grandemente la concentracion del ATP debido principalmente a la agregacion de las
plaquetas. Los osteoblastos a través de los receptores P2Y y P2X responden a este
nucleétido, ambos acoplados a proteinas G triméricas, produciendo como segundos
mensajeros inositol trifosfato (IP;) via fosfolipasa C y adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) via adenilato ciclasa. La activacion de los receptores P2Y conduce a la liberacién
de calcio via IPs;. La elevacion del calcio intracelular activa entre otras la via de
sefializacion de las proteinas cinasas activadas por mitogéno (MAPK, por sus siglas en
inglés), que en turno producen la fosforilacion de la fosfolipasa Ay, la produccion de acido
araquidonico y prostaglandinas E, (PGE,) (62). Por su parte las prostaglandinas influencian
la sintesis y la accion de los factores de crecimiento semejantes a insulina (IGFs) que son
los principales factores de crecimiento derivados del hueso. Una vez secretados y
depositados en la matriz 6sea, los IGFs actian de forma autdcrina o paracrina para
estimular la proliferacion de los ostoblastos y la produccion de matriz. (11). Por otra parte
la PTH potencializa la sefial inducida por el ATP y estimula la expresion de genes como c-
fos cuyo producto de expresion estimula la proliferacion celular de los osteoblastos (62).

La hormona méas importante en la regulacién de la homeostasis del calcio y en la

remodelacion 6sea es la hormona paratiroidea (PTH). La PTH tiene efectos catabdlicos
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sobre el hueso cuando es liberada en el plasma continuamente, causando una elevacion del
nivel de calcio en sangre. Pero es un potente anabdlico cuando es liberada de manera
pulsatil. Se piensa que la accidn anabolica de la PTH es inducida por sefiales cinéticas de
los osteoblastos diferenciados. Receptores para PTH son expresados en grandes cantidades
en la superficie de los osteoblastos (63). En cuanto a la expresion del receptor PTH/PTHrP
este se expresa fuertemente pocos dias después de la fractura por las células del periostio en
el sitio de fractura, posiblemente activando tempranamente la osificacion intramembranosa.
Por el dia 7 de fractura este receptor es expresado por los condrocitos en diferenciacion en
el callo cartilaginoso, coincidiendo con la expresion de Ihh. Ademas, este también es
expresado en las regiones donde los osteoblastos invaden y reemplazan al cartilago (58). La
PTH también previene la apoptésis de los osteoblastos principalmente porque estimula la
expresion de RANKL y disminuye la expresion de la osteoprogerina (OPG) de las células
del estroma (64).

También, en la reparacion de una fractura el TNF-a juega un papel primordial mediando la
apoptosis de los condrocitos durante la formacion endocondral del hueso. ElI TNF-a. ejerce
su funcion via dos receptores TNFR1 (también conocido como p55) y el TNFR2 (también
conocido como p74) (65). EI TNF-a induce la apoptosis en los condrocitos por dos
mecanismos, por una induccion directa o por una sefializacion indirecta a expresar Fas. Este
ultimo es reconocido por las células endoteliales de los vasos sanguineos que invaden el
area y expresan el ligando de Fas en su superficie, al igual que por los macrofagos y otras
células hematopoyeéticas que expresan el mismo ligando. La sefializacion de TNF-a
también participa en la resolucién de la fase condrogénica y en el reclutamiento y

maduracion del linaje de células osteogénicas. Otros de los genes cuya expresion es
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regulada por TNF-a, codifican para dos enzimas proteoliticas importantes, MMP9 vy
MMP14, que como ya se menciono son cruciales para la irrigacion vascular y el cambio del
cartilago mineralizado. La expresion de estos genes inicia en la fase inflamatoria y es
maxima en la fase condrogénica. Adicionalmente, el TNF-o también induce la expresion de
VEGF vy del factor anti-angiogénico inhibidor del anterior (VEGI); el segundo juega un
papel importante en el mantenimiento del arresto de las células endoteliales en la interfase
GO/G1, mientras induce la apoptosis en las células que entraron a la fase de S. Los niveles
de VEGF se incrementan cuando la remodelacion endocondral inicia para estimular la
division celular y permitir que las células endoteliales contribuyan al proceso de formacion
de nuevos vasos sanguineos (66). Adicionalmente de TNF-a modula la formacion y
funcion de los osteoclastos. Tanto TNFR1 y TNRF2 estdn implicados en la formacion y en
la funcion de los osteoclastos. TNRF1 regula positivamente la formacion y funcion de los
osteoclastos mientras que TNRF2 ejerce el efecto contrario. TNF-a ejerce su efecto en la
diferenciacion y funcion de los osteoblastos por activar varias vias de sefializacién que
incluyen NF-xB, JNK y Akt en los precursores osteoclastos/osteoclastos (65)

Durante la consolidacion Gsea, siete estadios de maduracion y diferenciacion celular han
sido caracterizados: iniciando con las células troncales mesenquimatosas hasta osteocitos y
células de revestimiento. (63)

Como se mencion6 anteriormente, la fuente del linaje osteoblastico son las células
progenitoras mesenquimatosas y una vez comprometidas con el linaje osteoblastico se
diferencian en “osteoblastos respondientes” (ROB, por sus siglas en inglés). Estos son tanto
osteoblastos tempranos como preosteoblastos, los cuales son inducidos a diferenciarse por

el TGF-B a osteoblastos activos (AOB, por sus siglas en inglés) que dan origen a la
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formacion de hueso (Fig. 47). Eventualmente, los osteoblastos mueren o se transforman en
células de revestimiento u osteocitos. (63).

Por su parte, el linaje de los osteoclastos consiste de cuatro tipos celulares diferentes,
iniciando con las celulas precursoras hematopoyeticas y terminando con los osteoclastos en
apoptosis. Factores de transcripcion como NF-xB, cFos, p50/p52 son importantes para la
diferenciacién de las células osteoprogenitoras en osteoclastos (64). Ademas, NF-xB juega
un papel importante en la sobrevivencia de los osteoclastos ya que induce la produccion de
IL-1 el cual es un potente factor de sobrevivencia para los osteoclastos. (64). En un inicio
las células progenitoras se diferencian a osteoclastos activos (AOC, por sus siglas en
inglés) (63).

Posteriormente, las células comprometidas del linaje osteobléstico estimulan a través del
contacto célula-célula la fusion de los AOC a osteoclastos multinucleados activos. El
contacto celular es por medio del receptor activador de NF-xB (RANK), expresado en las
células progenitoras osteoclasticas y el ligando RANK (RANKL) expresado en las células
preosteoblasticas comprometidas, lo que estimula la diferenciacion y activacion de los
osteoclastos. La accion de RANKL es regulada negativamente por OPG, un receptor
soluble que secuestra RANKL vy asi antagoniza la union a RANK. OPG es producida y
liberada por los osteoblastos. (63). Niveles basales de PTH en el plasma, al unir estos
receptores, estimulan la produccion de RANKL e inhiben la produccién de OPG por los
osteoblastos, lo cual causa un incremento en el numero de AOC (63). RANKL es un
miembro de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF), involucrado en la

diferenciacién, funcionamiento y sobrevivencia de los osteoclastos. La proteina RANK
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transducen la sefial intracelular utilizando a las proteinas del factor asociado al TNFR

(TRAF) y esta interaccion es la responsable para la activacion del complejo NF-xB y JNK.

Células de revestimiento
0seo y osteoblastos
apoptoticos

OB activo RANKL RANK Precursores de
osteoclastos
OB 0 AOC
Respondientes Pg
(TGF-B)
Progenitorqs no Osteoclastos
comprometidas apoptéticos

(TGF-B)

Fig. 47. Representacion esquemética de la consolidacion 6sea. Los 6valos representan el compartimento celular. Las flechas sélidas
representan el flujo de los elementos sefialados. Las flechas sélidas con signo (+) o (-) indica una accién estimulatoria o inhibitoria
respectivamente. Las flechas punteadas representan las vias de sefializacion celular conducientes a incrementar (disminuir) la produccion
del agente indicado. Las flechas con doble cabeza representan la unién ligando/receptor. Los cuadros indican los tipos de células que no
estan incluidas en el modelo.

Después de la union de su ligando TNFR1 se trimeriza y recluta al receptor de TNF
asociado al dominio de muerte (TRADD) la cual en turno interactda con el dominio de
muerte asociado a Fas (FADD) para activar a las cascada de caspasas que llevan a al
apoptosis. EI FADD asociado después recluta a la pro-caspasa al complejo para activar la
caspasa 8. Despues la caspasa 8 activa la caspasa 3. Solo en muy pocos casos TNRF1
transduce sefiales apoptéticas, en la mayoria de los casos inicia sefiales conducientes a la

activacion de la transcripcion de genes y funciones celulares y la sefial pro-apoptética por
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una activacion simultanea de NF-xB y JNK los cuales protegen a las celulas de la
apoptosis por bloquear la via apoptdtica activada. (65). Después de la interaccion de
RANKL/RANK en las superficies de los osteoclastos TRAF 6 se une al dominio
citoplasmico de RANK, la expresion de c-Src se incrementa y Src y la cinasa fosfatidil
inocitol 3 (Pl 3), y Akt son reclutadas a TRAF 6. La proteina Akt subsecuentemente
fosforila a Bad y a la caspasa 9 previniendo asi la activacion de la cascada de apoptosis

(F|g48) (64) Precursores de
osteoblastos (PU. I)
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Fig. 48. Interaccion de las diferentes vias de diferenciacion centrales de los osteosclastos y de las sefiales alternativas de RANK o fms
que aumentan o inhiben la diferenciacion. Para un mejor entendimiento sélo fueron incluidos determinados intermediarios y moléculas
efectoras o de sefializacion rio abajo. Existen muchas proteinas adaptadoras diferentes especializadas que delimitan y regulan las sefiales
incluyendo moléculas adaptadoras del sistema inmune, las cuales también pueden ser requeridas para una diferenciacion mas eficiente de
los osteoclastos; s6lo se indican los efectos sobre las diversas vias seleccionadas rio abajo. Los efectos negativos pueden involucrar la
degradacion de intermediarios o la redireccion de las sefiales. Los ligando RANKL o CSF-1 son suficientes para inducir la
diferenciacion, solo bajo ciertas circunstancias IL-1 junto con TNF-o pueden sustituir al ligando RANKL.
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El efecto de los TGF-Bs en los osteoblastos es bidireccional dependiendo del estado de
maduracion del osteoblasto. Por una parte, TGF-p tiene el potencial para estimular el
reclutamiento osteoblastico, la migracion y proliferacion de los precursores osteoclasticos
(ROBs). Por otra parte, TGF-f inhibe la diferenciacion osteobléastica terminal en AOBs.
Asi el nmero de ROBs incrementa bajo la influencia del TGF-f. Cuando se remueve o se
inactiva TGF-B, la poza incrementada de ROBs sufre diferenciacion, aumentando asi el
namero de AOBs. El efecto inhibitorio de TGF-f es mediado por Cbfal (63)

La via RANK-RANKL-OPG, acoplada a la accion dual del TGF-p sobre los osteoblastos,
constituye una red de control basica, capaz de regular la remodelacién dsea. (Fig.47). (63).
El TGF-B, y el TGF-B3 en los estadios tardios de la reparacion intervienen en la
remodelacion dsea. IL-1, IL-6, TNF, GFG y PDGF estimulan la resorcion dsea. Algunos
como el IGF-1y IGF-Il y TGF-f incrementan la formacién de hueso, mientras otros (FGF,
PDGF y TGF-p) estimulan la proliferacion y diferenciacion de los condrocitos (11).

La sintesis y el ensamblaje extracelular de la matriz y la siguiente mineralizacion son
considerados tres pasos claves responsables de la ocurrencia de estructuras ordenadas en el
hueso y cualquier otro tejido. (67)

Los factores de crecimiento regulan la secrecién y organizacion de las fibras de coladgena y
su mineralizacion, (67)

La reparacion de un hueso fracturado depende del arreglo apropiado de la matriz de
colagena y de su adecuada mineralizacion. La evolucion tipica de las microestructuras en el
callo externo de un hueso largo incluyen: a) el establecimiento de fibras de colagena laxas y
desordenadas y el deposito de minerales de hidroxiapatita en aquellas fibras individuales

que inician un estado de mineralizacion temprano. b) Con la mineralizacion en progreso las
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fibrillas individuales mineralizadas se fusionan en paquetes y forman dos regiones distintas

una de colagena desordenada y otra de colagena ordenada. ¢) Después ocurre la absorcion

de la matriz desordenada, dejando huecos o cavidades en su lugar. d) Las cavidades

producidas por la absorcion son sustituidas por coldgena ordenada. Después la matriz de

colagena es arreglada en varios bloques con direcciones de alineacion. (5) Después de un

proceso de remodelado, se forma un tejido mineralizado completamente ordenado. La

secuencia apropiada de estos procesos juega un importante papel en la decision del éxito de

la reparacion. (67) (Fig.49)
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Fig. 49. Representacion esquematica de la evolucion del callo externo a lo largo de la consolidacién 6sea,

presente durante estas fases.
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COMPLICACIONES EN LA CONSOLIDACION DE UNA

FRACTURA

El objetivo principal del tratamiento de las fracturas es la recuperacion funcional del hueso
lesionado en el plazo de tiempo mas corto posible (33) mediante una fijacion rigida y
alineacion perfecta de la fractura (68). Sin embargo no existe un método o un sistema de
fijacidn interna o externa que sea infalible para corregir fracturas, ni uno que sea totalmente
adecuado para tratar todas las fracturas (38). Siempre pueden existir complicaciones
durante la reparacion de una fractura, muchas pueden ser evitadas 0 minimizadas al ser
consiente de sus factores predisponentes. Otras son inevitables, pero pudiera ayudar a su
resolucion un diagnéstico temprano y un tratamiento adecuado (68). De manera general se
puede decir que el primer fallo en la osteosintesis de una fractura se presenta cuando el
miembro que fue afectado no es usado de manera adecuada, persistiendo o
incrementandose el grado de claudicacion (38). Debido a algunas faltas que pueden suceder
en la técnica operatoria, en la asepsia o en la eleccion del método quirdrgico, algunas de las
complicaciones mas comunes en la reparacion de las fracturas son las alteraciones de la
unién como la union retardada, la no union, la mala union (33,38,68,69,70), la falla de
los implantes por corrosion o fatiga (38,70), la osteomielitis (33,38,68,70) y el cierre
prematuro de los nucleos de crecimiento (38,68).

El tiempo de reparacion de una fractura depende de diversos factores como: edad del
paciente, estado general de salud, nutricion del individuo, localizacion y configuracion de
la fractura (68,70), método de fijacion, edad de la fractura (38,68), presencia de infeccion
(68), entre otros (38,68). Por lo tanto no existe un tiempo predeterminado para la

consolidacion de todas las fracturas, sin embargo si una fractura no parece estar reparando a
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la velocidad esperada se puede pensar en una union retardada (Cuadrol). Es importante
reconocer los signos en una reparacion inapropiada y llevar a cabo las correcciones
pertinentes tan pronto como sea posible, porque entre mas cronico sea el problema se hace

mas dificil su resolucién (68).

Cuadro 1. Tiempos de union de una fractura diafisiaria simple en términos clinicos.

EDAD DEL FIJACION CON FIJACION ESQUELETICA

PACIENTE PLACA EXTERNA O CON CLAVO
INTRAMEDULAR
Menor de 3 4 semanas 2 a 3 semanas
meses
3 a 6 meses 6 u 8 al12semanas 3 6 4 a6 semanas
6 al2 meses 3a4 065 meses 5 a 8 semanas
Mayor de 12 5a80 12 meses 6 0 7 a 12 semanas
meses

Es importante recordar que los implantes deben ser retirados cuando este presente una o

mas de las siguientes caracteristicas:

¢+ Cuando el retiro del implante sea de facil acceso.

% Cuando el implante este generando interferencia en las articulaciones (38,70),
entrampamiento tendinosos, musculares o nerviosos (38).

X/

++ Cuando se produzca corrosion, movimiento o infeccion (38).

X/

¢+ Cuando se genere una fractura por fatiga del implante. (38).

% Cuando el implante estd involucrado en funciones de estrés del hueso, y que por lo
tanto tendré la posibilidad de generar osteoporosis. (38).

Entre los sistemas de fijacion mas usados se encuentran: los aparatos de Kirschner-

Ehmer, en este tipo de implante la infeccion puede entrar por los clavos si no se mantiene

la limpieza en el sitio de insercidn; unos clavos se deben de colocar cerca de la fractura

(1cm) para asegurar una buena alineacion, y otros lo més lejos para asegurar una buena
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estabilidad mecéanica; ademas el implante puede fallar si no existe el nimero de barras
adecuadas para soportar los clavos en el hueso. (38).

En el caso de los clavos de Steinmann, si el diametro del clavo es muy pequefio permitira
un movimiento en el sitio de la fractura, y por lo tanto esto podra generar la migracion del
implante o que este se doble; por el contrario si es muy grande provocara fisuras que
debilitaran al hueso y podra desestabilizar la fractura o causar una conminucion en el
momento se su insercién; ademas un solo clavo no logra ofrecer estabilidad rotacional.
(38).

Si se seleccionan los cerclajes para la fijaciobn de una fractura, debe tomarse en
consideracion el uso de mudltiples cerclajes o hemicerclajes, ya que uno solo no puede
soportar la rotacion. Los cerclajes deben de ser colocados en un surco del hueso para evitar
su desplazamiento, ademéas deben de ser torcidos de manera uniforme para evitar que
migren 0 que se rompan; por otra parte no deberan de ser usados en fracturas de huesos
inmaduros (blandos), ya que pueden atravesar las cortezas o colapsarse provocando
inestabilidad. (38).

En el caso de Placas y tornillos, si la placa usada queda muy corta en uno de los
fragmentos con respecto al otro extremo es comun que la parte mas pequefia pierda union
con el hueso; siempre deben tocarse 6 cortezas por fragmento lo que se logra al utilizar 3
tornillos. Adicionalmente si un espacio interfragmentario es grande y no es soportado
adecuadamente por las placas, los huesos con osteomielitis tenderdn a doblarse o a
romperse, inclusive los huesos con problemas metab6licos no soportaran el uso de tornillos,
por lo que estos se desajustaran prematuramente. (38).

En el empleo de férulas y vendajes, los dedos siempre deben ser accesibles para evaluar su

coloracion y temperatura, tanto las férulas como los vendajes deben ser revisados al menos
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una vez por semana para verificar que siguen en funcién y que estan en la posicién correcta
(38). Se debe tener cuidado de que las férulas no actien como un punto de apoyo sino
como una fuerza de estabilizacion (71).

UNION RETARDADA

La union retardada se refiere a una fractura que no ha sido reparada en el marco de tiempo
esperado (33,38,68,69,70) segun la edad y condicion clinica del paciente (38,70). El 79%
de las uniones retardadas son causadas por la técnica quirdrgica (72). La causa mas comun
de unién retardada es una fijacion inadecuada que propicia una inestabilidad en la fractura
(33,38,68,69,70), un espacio interfragmentario excesivo por cualquier causa como necrosis
de una porcion o por otra pérdida 0sea, una interferencia de otros tejidos (38,69), la pérdida
de irrigacion (38,68,69), la presencia de infeccion, la compresion, (38,68), la conminucion
severa (38), el uso inadecuado del material de los implantes y el manejo posquirdrgico
inadecuado (38,68).

La linea fronteriza entre union retardada y no union es muy delgada, por lo que se debe
atender con especial cuidado pues en lo que en un principio se determina como union
retardada puede ser solo el inicio de una no union (38,70).

Huesos como el radio, la ulna distal y el tercio medio de la diafisis del hiumero son los sitios
méas comunes de union retardada (Fig.50). Esto probablemente se relaciona por un pobre
recubrimiento de tejido blando y por el pobre aporte sanguineo en estas areas, ademas de
que estos huesos se fracturan con cierta frecuencia. Sin embargo la union retardada puede
ocurrir en algunos otros sitios. Los signos clinicos incluyen dolor e inestabilidad en el sitio
de la fractura, renuencia del paciente a soportar su propio peso Yy frecuentemente es

acompafada de atrofia muscular. El diagnéstico esta basado en la historia clinica, signos y
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evaluacion radiogréafica. Las radiografias pueden revelar una persistencia o un hueco en la
fractura, la esclerosis de los extremos de la fractura (que presentan un aspecto plumoso o
lanoso), e inclusive la cavidad medular pudiera estar sellada (33,68,70) y con osteoporosis
(33,68).

Las uniones retardadas suelen estar acompafadas por callos 6seos (actividad osteogenica)
abundantes (70) que en ocasiones pueden llegar a estabilizar de cierta forma la fractura,

aungue no forma un puente 6éseo interfragmentario (33,68,69).

Fig. 50. Unién retardada. Radiografia medio-latera de fémur con unién retardada.

Si el paciente solo ha sido levemente afectado y la fractura parece estable una terapia
conservadora consiste en la restriccion del ejercicio y terapia fisica (68,70). Si la fractura
es inestable y no se puede corregir esta inestabilidad mediante férulas vendajes u otros
métodos el tratamiento definitivo es la intervencion quirurgica (68,69). El tratamiento
quirargico de las fracturas con union retardada consiste en reavivar los extremos de la
fractura abriendo el canal medular, y proveyendo una fijacion rigida y compresion en los
extremos de la fractura (68,70). Las placas son uno de los implantes mas usados para este
fin (68). Ademas, el sitio de la fractura debe ser rellenado con injerto de hueso esponjoso

para estimular la union 6sea (69,72). En caso de existir alguna infeccion o contaminacion
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debe ser tratada apropiadamente y el aporte sanguineo debe ser preservado. Otra modalidad
de tratamiento que es utilizada en trabajos experimentales incluyen a los factores biologicos
que promueven la neovascularizacion y la osteogénesis tales como las proteinas

morfogeénicas de hueso (BMP) (35,41,42,43,73,74,75,76).

NO UNION (sin unién)

La no unidn es definida como un fracaso en la union de los extremos de una fractura, o una
fractura en la que los signos de reparacion se han detenido aparentemente (68), y que en las
condiciones en las que se encuentra dificilmente se lograra reparar, por lo que es necesario
que se tomen medidas quirdrgicas y/u otras que sean necesarias (38). La no union puede
ser el resultado final de una union retardada crénica, y es generalmente causada por los
mismos procesos Y los signos clinicos son similares (33,38,68,70).

La no union se puede dividir dependiendo el area afectada (epifisis, diafisis o metafisis), del
desplazamiento de los fragmentos (desplazada o no desplazada), de la presencia o no de un
proceso infeccioso y de la actividad bioldgica, es decir, de la vascularizacion vy de la
capacidad osteogénica del hueso (33,38,68,69).

De acuerdo a la actividad bioldgica la no union se subdivide en viable y no viable Weber y
Cech (33,38,68,69). La no union viable (también llamada hipertrofica o vascular) se
subdivide en hipertrofica, ligeramente hipertréfica y oligotrofica. Las no uniones
hipertroficas (de pie de elefante) tienen un callo abundante (33,38,68,69,70) y bien
vascularizado pero no hay una gran cantidad de puentes inter6seos, quizas por una
estabilizacion inadecuada (33,68,69,70); radiograficamente el callo de las fracturas con no

unién hipertréfica son mencionados como de pie de elefante, la esclerosis aparente en los
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extremos (33,68,69) en realidad es hueso yuxtapuesto que se ha depositado en este lugar y
ha sido incapaz de unir el espacio de fractura, debido al movimiento (69,70). Los extremos
de la fractura se encuentran separados por tejido fibrocartilaginoso. Estos callos suelen
producirse tras enclavamientos centromedulares de fracturas diafisiarias de himero o
fémur, donde la rotaciobn Osea es posible. Este tipo de no uniones evoluciona
favorablemente cuando se reoperan para sustituir el sistema de fijacion por otro que
produzca méas compresion (33,70) y estimule la transformacion del tejido fibrocartilaginoso
interfragmentario en tejido osteoide y finalmente en hueso (33). Las no uniones
hipertroficas usualmente requieren una placa 6sea o un fijador externo. El tejido fibroso
interfragmentario debe ser retirado para permitir el contacto entre los extremos, de existir
infeccion debe de ser tratada apropiadamente (68).

Las no uniones ligeramente hipertroficas (de casco de caballo) tienen un callo moderado
(33,38,68,69), hay un mayor desplazamiento de los fragmentos de la fractura; suelen
producirse por una inestabilidad moderada de la fractura tras la colocacion de placas, la
formacidn del callo tiene la apariencia de un casco de caballo y sin embargo no hay puentes
inter6seos en el callo. El tratamiento de las no uniones ligeramente hipertroficas es muy
similar al de las hipertréficas. (33,68)

En las no uniones oligotrdéficas hay una minima produccién de callo (38,68,69) o puede no
existir (33,68,69); la fractura puede estar simplemente unida con un puente de tejido fibroso
(33,69). Estas no uniones se producen cuando hay errores en la técnica de fijacién 6sea, que
propicien una amplia separacién interfragmentaria (Fig.51) (por ejemplo una fractura por
avulsion) (33). Los signos radiograficos incluyen un aspecto borroso continuo que puede
abarcar desde los extremos fragmentados hasta gran parte del hueso (33), asi mismo los

extremos se tornan redondeados y el espacio entre ellos se extiende como si los extremos
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fueran resorbidos (68). Para el tratamiento de este tipo de complicaciones, es necesario el
uso de autoinjertos de hueso esponjoso para que estimule la formacion del callo 6seo, asi
como la abertura del canal medular para que se reactive el proceso natural de consolidacion

(33,68).

Fig. 51. No union oligotréfica. Radiografia medio-lateral de humero con una no unién oligotrofica.

Las no uniones no viables (también llamadas atroficas o avasculares), no son muy
comunes (39,69). En este tipo de problemas la vascularizacion a los fragmentos ha sido
afectada, por lo que no hay reparacion; ademas existe necrosis de los fragmentos o pérdida
Osea (38). Este tipo de no uniones se clasifican en distroficas, necréticas, defectuosas y
atroficas. Las no uniones distréficas son causadas por compromiso en el aporte sanguineo,
en donde uno o los dos lados de la linea de la fractura estan insuficientemente
vascularizados; por lo tanto uno de los extremos de la fractura puede estar necrosado vy el
otro puede tener un callo hipertréfico (33,38,68,69). Las no uniones distroficas suelen
presentarse con mayor frecuencia en fracturas conminutas o en fracturas de los huesos radio
y ulna infectadas, principalmente en perros de razas enanas o miniaturas (69). Las
caracteristicas radiograficas incluyen un espacio de fractura visible (68,69), bordes

redondeados y esclerosis que se extiende varios milimetros desde los bordes del hueso (69),
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el canal medular puede ser viable en uno de los extremos de la fractura pero puede estar
cerrado en el lado opuesto (68).

En las no uniones necroticas la vascularizacion estd practicamente interrumpida en los
fragmentos (38,68). Si los fragmentos no quedan “capturados” por el callo en crecimiento,
debido a un movimiento del hueso o a una infeccidn, estos pueden no vascularizar nunca,
permaneciendo en el espacio de la fractura como secuestros (fragmentos de hueso no
vascularizados y necrosados) (68,69). Estos fragmentos tienen los mismos bordes agudos
dentados que tenian cuando sucedi6 la fractura y se tornan mas esclerdticos con el tiempo.
Los bordes de los fragmentos principales se alisardn como resultado de la remodelacion y
presentaran varios grados de esclerosis (69). Este tipo de no uniones necréticas se presentan
en fracturas conminutas (33).

En las no uniones defectuosas hay una pérdida Osea importante (33,38,68,69),
especialmente en las ocasionadas por arma de fuego (69), o por una extensién de la necrosis
(38), con lo que genera un gran espacio interfragmentario (33,68,69). Si este espacio es
superior a 1.5 veces el didmetro del hueso (69), puede que no exista suficiente potencial
osteogénico en el area local para que el espacio se una con un callo (33,68,69),
independientemente del grado de estabilizacion. Esto es mas frecuente en areas donde la
vascularizacion esta limitada por la pobre presencia de tejido blando, como en el caso de
los huesos como la tibia (parte distal), el radio y la ulna, o debido a una lesion local del
tejido blando y vascular (69).

La no union atrofica es el resultado final de una 0 més de las otras no uniones no viables
(38,68,69). La no unidn atrofica afecta sobre todo a huesos como el radio y la ulna
principalmente de razas caninas miniatura, donde es dificil estabilizar la fractura, a no ser

que se coloquen placas especiales de compresion interfragmentarias. Esta inestabilidad
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derivada de una mala técnica de fijacion, conduce a la resorcion y redondeamiento de los
extremos 0seos con o sin osteoporosis debido al desuso Yy al cese absoluto de la actividad
osteogenica (Fig.52) (33,69,70). En este caso el canal medular de ambos extremos se
encuentra cerrado (68). El tratamiento para las no uniones no viables radica en un abordaje
quirargico para permitir el repliegue del periostio grueso (69), ademas se debe de extraer el
tejido blando existente entre los extremos Gseos y retirar el hueso esclerético de los
extremos 0seos hasta que se presente un sangrado tanto del periostio como del endostio
(68,69,70). Sin embargo no debe retirarse demasiada longitud del hueso para este fin (69),
también se deben de abrir el o los canales medulares. Ademas, el espacio entre el periostio
replegado y el hueso debe de ser llenado con autoinjertos de hueso esponjoso y aplicar una
fijacion estable (68,69,70), siempre teniendo sumo cuidado con la vascularizacion del
hueso. Al igual que en las uniones retardadas, tanto en las no uniones viables como en las
no uniones no viables, es posible emplear la BMP como un coadyuvante en la reparacion

Osea (68,69).

Fig. 52. No unién. Toma craneo-caudal de fémur con una no unién atréfica, nétese los bordes de la fractura completamente redondeados
(flechas).
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MALA UNION

La mala union se refiere a una fractura que se ha reparado en tiempo pero su alineacién es
inadecuada (Fig.53) (33,38,68). Si es muy severa puede ser incompatible con la funcion
normal del miembro (38). Esta mala unién incluye deformaciones angulares o la rotacion
de la extremidad, el acortamiento del miembro por cabalgamiento, lo que puede provocar
anormalidades en la marcha, sobrecarga articular y enfermedad articular degenerativa
(33,38,68,70). La mala union de una fractura puede ser causada por fijacion inadecuada,
una fractura no tratada (68,70), por conminucion, por pérdida 6sea o por fracturas por
compresion (38). También se clasifican en funcionales si la union no interfiere con la
biodinamica por tener desviaciones minimas que solo modifican la estatica del animal y
como no funcionales cuando esta alteracion modifica la alineacion o genera estrés en las
articulaciones, de tal forma que la deformacion angular genera un cambio en la alineacion
del hueso teniendo como resultado una pobre funcion del miembro, que a la larga se puede
reflejar como una osteoartritis (38,68), pero ademas puede generar problema con otros
tejidos como una fibrosis periarticular (38,70), interferencia muscular y tendinosa,
pudiendo observarse en algunos casos una luxacion de la patela o de la cadera (38). El
diagnostico se basa en la historia clinica, examen fisico y un estudio radiografico, este
ultimo revela el grado de angulacién y por lo tanto asiste al cirujano para la alineacion
correcta del miembro. Los objetivos de la cirugia en este caso incluyen una alineacion
anatomicamente normal, restauracion de la funcion del miembro y prevenir cambios
degenerativos que afecten en un futuro las articulaciones (68,70). La correccion de esta
complicacion requiere una osteotomia para su realineacion, seguidas de una fijacion interna

0 externa (38,68,70). Normalmente la correccion de esta mala unién no tiene muchas
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complicaciones (68,70), sin embargo en una mala union cronica pueden presentarse (68)

complicaciones tales como infecciones, union retardada o no union (70).

Fig. 53. Mala unién. Radiografia medio lateral de fémur en donde se observa como el hueso sufrié una deformacién con respecto a su
forma original (flecha).

FALLA DE LOS IMPLANTES

Cuando un hueso es sometido a un estrés moderado por diferentes cargas como el
incremento de peso del paciente o un aumento en su actividad fisica, el hueso modificara su
estructura debido a una hiperplasia reactiva. Si en la reparacion de una fractura el implante
seleccionado no es capaz de distribuir correctamente las cargas este puede fatigarse y fallar
(Fig.54). Para una seleccion adecuada del implante es necesario considerar los factores
biolégicos como la edad, el estado general de salud y la técnica quirdrgica para determinar
cual es la mejor eleccion. (38)

Los implantes que se utilizan se convierten en parte del hueso desde un punto de vista
mecénico, debido a que comparten el estrés y la distribucion de las cargas, por lo que el
tamafio y la composicion del implante son importantes. Ademas, los implantes son
continuamente empapados por el fluido extracelular, que al ser idnico y rico en oxigeno, se

convierte en un corrosivo para el implante. Igualmente, las cargas excesivas o su mala
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distribucion asi como la corrosion electroquimica y la causada por la oxido-reduccion
pueden contribuir a los mecanismos de falla de los implantes conocida como fatiga. (38)
Errores técnicos, como un mal uso o dafio a los implantes, pueden contribuir a
complicaciones como el retraso en la union dsea. (38)

La fatiga de los implantes se puede considerar como la falla mas importante de los mismos
en medicina veterinaria. Esto generalmente se observa cuando el paciente tiene un rapido
regreso a su actividad fisica normal y de pronto el implante se rompe y el paciente vuelve a
claudicar. La movilidad excesiva por parte del paciente, ademas de la fatiga que produce al
implante, también puede ocasionar que este migre fuera de su lugar, dejando la fractura

nuevamente inestable, asimismo puede lesionar alguna articulacion adyacente. (38)

Fig. 54. Falla del implante. Radiografia medio-lateral de miembro anterior, en donde se observa la ruptura del implante (flecha), y por lo
tanto no cumple con su funcién.

OSTEOMIELITIS Y CORROSION DE LOS IMPLANTES
La osteomielitis es definida como la inflamacion del hueso ya sea local o generalizada,
resultado de una infeccién (68). La osteomielitis se considera como una infiltracion de

bacterias con colonizacion del tejido dseo y con células inflamatorias, que pueden estar
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ubicadas en la corteza y en la médula del hueso afectado (38). Los agentes etiologicos
pueden estar presentes en el sitio de la lesion por una inoculacion directa, por extension de
una infeccion ya existente, y la menos comun por via hematdgena (38,68,70). Cuando
existe una enfermedad sistémica la osteomielitis puede ser aguda, pero en los primeros 5 a
10 dias no se observan alteraciones radiograficas en el hueso. Cuando hay destruccion
progresiva y cambios 6seos proliferativos despues de 10 a 20 dias esta se convierte en
crénica (70). La infeccion producida por la osteomielitis puede ser supurativa 0 no
supurativa, la primera es la que se presenta con mas frecuencia y comdnmente es
producida por el Staphylococcus aureus, bacteria que posee receptores que le ayudan a
ligarse a la fibronectina (77,78,79), en menor grado se encuentran microorganismos como
Streptococcus spp., Brucella canis, bacterias Gram (-) como (Escherichia coli, Proteus
spp., Klebsiella), y bacterias aerobias como (Bacteroides spp., Actinomyces viscosus,
Clostridium spp.) (80,81), estas Ultimas junto con las bacterias Gram (-) poseen receptores
para adherirse a la matriz y a otras proteinas celulares. La infeccion no supurativa es
usualmente secundaria a una metalosis, debido a una corrosiéon producida por el implante
(77,78,79). La osteomielitis debe de diferenciarse de otras patologias como la panosteitis,
la osteopatia hipertrofica y las neoplasias (70).

Uno de los huesos afectados con mayor frecuencia por la osteomielitis es el fémur, pero el
hdmero, metacarpos, metatarsos y falanges también son sitios relativamente comunes
(Fig.55) (82,83) Esto probablemente se relaciona a que estos huesos sufren fracturas con
mayor frecuencia, y el que tengan una pobre cobertura muscular aumenta el riesgo de
infeccion (82).

Una de las causas més comunes del desarrollo de la osteomielitis es justamente la

reduccion abierta de las fracturas (38,68). El hueso sano es muy resistente a la infeccion y
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la sola presencia de bacterias no es suficiente para causarla; por lo que para que se
desarrolle este tipo de afecciones en un hueso debe de estar comprometida la pérdida de
suministro sanguineo en el area afectada. Un hueso desprovisto del aporte sanguineo y
necrotico sera un excelente sitio para el crecimiento bacteriano. Generalmente el dafio local
del tejido blando y del aporte sanguineo es secuela de la aplicacion de una técnica
quirdrgica inadecuada e inestable reparacién (79,80,81,84). Una vez que las bacterias
llegan al area de la fractura producen una capa de mucopolisacaridos llamada glicocéliz que
les permite permanecer adheridas a esa zona (38,68,70). El glicocéliz evita la resolucion de
una osteomielitis crdnica porque protege a las bacterias de la accion de los fagocitos,
antibioticos y anticuerpos (68,70); y si ademas hubo un gran dafio al tejido aledafio por un
manejo inadecuado o poco delicado, serd mas facil que se establezca una infeccion. Una
vez establecido el proceso inflamatorio llegara a los canales de Havers, a los de VVolkmann
y a la médula o6sea, lo cual propiciard que fragmentos de hueso cortical queden sin
vascularizacion (secuestrum). Mas adelante los fragmentos seran rodeados por un exudado
que actuard como un foco de infeccion permanente. Una vez que se ha generado el
secuestro, parte del periostio y del endostio intentardn rodear los fragmentos y depositar
hueso alrededor de estos, produciéndose un involucrum. Por lo tanto, en toda la zona
cortical donde se ha desarrollado un proceso de osteomielitis, que se encuentre adyacente o
como parte de un aparato de fijacion, provocara que este se debilite y pierda su funcién
teniendo como resultado inestabilidad y posteriormente una no unién, una unién retardada

0 una resorcion 6sea (38).
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Fig. 55. Osteomielitis. Radiografia medio-lateral en donde se observa el desarrollo de osteomielitis, nétese la intensa reaccién periéstica
alrededor de los huesos (flechas).

La corrosion de los implantes pueden causar una metalosis también conocida como
osteomielitis no supurativa, presentandose alrededor del implante metalico por una posible
hipersensibilidad a este o por corrosién del mismo, pudiendo servir también como nido
para los microorganismos (84). La corrosion ocurre en los implantes realizados con
materiales diferentes, como clavos intramedulares y placas de vitallium con tornillos de
acero inoxidable. Al inicio se presenta una respuesta inflamatoria estéril con lisis 6sea
localizada, ocurriendo poco después la infeccion bacteriana (38).

Una infeccién por hongos a menudo es multicéntrica y se disemina por via hematdgena
después de una inhalacion pulmonar. La mayor parte de las infecciones afecta las metéfisis,
a los huesos planos, a los cuerpos vertebrales y a los discos. Hongos como: Coccidioides
immitis, Blastomices dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Criptococcus neoformans
(70,80,81) y Aspergillus spp. son organismos que pueden ser capaces de provocar
osteomielitis micotica (70).

Los signos clinicos de una osteomielitis incluyen dolor, claudicacion, atrofia de la

extremidad por falta de uso y en ocasiones deficiencias neuroldgicas. El dolor excesivo, la
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cojera, la inflamacion o el exudado pueden ser los primeros signos de osteomielitis aguda
durante la primera semana despues de le cirugia ortopédica o del traumatismo (68,70) y en
ocasiones en un hemograma es posible encontrar leucocitosis con desviacion a la izquierda
(68). En la osteomielitis cronica puede haber ulceraciones unicas 0 multiples de manera
intermitente y drenar un exudado mucopurulento, también puede haber abscesos y la
presentacion de una atrofia muscular. Otros signos no especificos pueden incluir anorexia,
letargia y depresion (70)

El diagnéstico de la osteomielitis esta basado en la historia clinica, signos clinicos,
radiografias y en exdmenes bacterioldgicos (68). Radiograficamente no es posible apreciar
ningln cambio si no hasta después de 2 6 3 semanas de que se produjo la infeccion
(38,70,79). Los cambios radiograficos dependen de la severidad de la infeccion (8),
frecuentemente es posible observar lisis, generacion de nuevo hueso periostial (reaccion
peridstica de empalizada), esclerosis, resorcion de hueso cortical especialmente en los
bordes, formacion de secuestrum e involucrum (38,68,69,70) y union retardada o no union
(38).

El régimen de tratamiento se planea de acuerdo con la etiologia, cronicidad, localizacion y
gravedad de la lesion osteomielitica. La mayor parte de los casos de osteomielitis son de
origen bacteriano y de curso crénico (70). El tratamiento es prolongado, costoso, agresivo y
muchas veces insatisfactorio, donde el porcentaje de amputaciones en estas circunstancias
es alto. Los tratamientos consisten en un desbride quirdrgico (puede ser necesario en mas
de una ocasion), la utilizacion de drenajes, la estabilizacion de la fractura (38,70,85) (se
recomienda utilizar aparatos de fijacion externa y también utilizar clavos bloqueados) (85)
y la aplicacion prolongada de antibidticos basada en un antibiograma (38,85). Es posible

utilizar los antibiéticos localmente, implantando perlas de polimetilmetacrilato
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impregnadas con los antibidticos. También pueden utilizarse autoinjertos de hueso
esponjoso. Otros métodos pueden incluir la microperforacion del hueso para estimular la
vascularizacion de este, y el empleo de colgajos de musculo para mejorar el aporte
sanguineo local (79,81). El tratamiento de la osteomielitis micética debera tratarse como
una enfermedad micdtica sistémica (70).

Los antibioticos sistémicos deben usarse desde antes de conocer los resultados del
antibiograma. La mayoria de las bacterias Gram (+) responden favorablemente a la
amoxicilina, a la oxacilina o a la cefadrina, y las bacterias Gram (-) responden a la
gentamicina y a la amikacina. La dosis de los antibidticos depende de la gravedad de la
osteomielitis. (70)

Si los implantes en un paciente con osteomielitis siguen cumpliendo su funcién no deben
ser removidos; pero en caso contrario lo mejor es retirarlos (70). Una vez consolidada la
fractura se debe retirar el implante con el fin de que no mantenga el foco de infeccion

(38,85).
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