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Capitulo 1
Biologia 6sea

1.1. Introducciéon

El tejido dseo es el tejido conjuntivo que forma los huesos. Es el hecho de tener la matriz
extracelular mineralizada, lo que lo convierte en el tinico tejido conectivo duro.

La forma de los huesos sigue unos estereotipos bastante definidos. Esto parece indicar que
los huesos son estructuras bastante estaticas y definidas. Nada mds lejos de la realidad. Si
se pasa a una escala microscépica, se podrd comprobar que los huesos son estructuras muy
dindmicas, en continua evolucién, que se adaptan a los cambios fisiolégicos y funcionales
a los que se les somete. Este proceso de adaptacién, conocido como remodelacién ésea,
hace que, dentro de unos margenes, la forma y propiedades mecanicas de los huesos sea
muy variable de un individuo a otro y altamente dependiente del tipo de actividad que el
individuo desarrolla.

A continuacién se describe de forma somera la composicién del tejido éseo y su actividad
fisiolégica, que permite entender cémo ocurre esta remodelacion ésea y como ésta determina

la forma y propiedades mecanicas del hueso.

1.2. Composicién del hueso

El tejido dseo es un componente vivo, formado por células de cuatro tipos (osteoclastos,

osteoblastos, células de borde y osteocitos) y una matriz dsea extracelular.
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1.2.1. Matriz 6sea

La matriz dsea tiene una gran estabilidad, pudiendo permanecer inalterable y mante-
niendo su resistencia durante cientos de anos, después de muerto el tejido.

Se distinguen en ella una componente inorgdnica o mineral, que representa aproximada-
mente el 65 % en peso, una componente organica, 20 %, y agua, el 10 % restante [5]. Estos

valores pueden variar de un tipo de hueso a otro (ver figura 1.1).
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Figura 1.1: Composicién volumétrica aproximada de tres tipos de hueso.

La componente inorganica del hueso es principalmente hidroxiapatita. Esta componente
inorgénica tiene dos funciones esenciales: confiere al hueso gran parte de su resistencia y
rigidez y sirve de reserva de iones. La resistencia mecdnica que aporta la componente in-
orgénica es principalmente resistencia a compresion, ya que su resistencia a traccién es muy
pequena y su fragilidad alta.

De la resistencia a traccion es responsable la componente orgénica, que ademas aporta
flexibilidad y le da forma al hueso. Esté constituida por coldgeno, principalmente de tipo I
y en menor medida de tipo V y tipo XII. El coldgeno constituye el 90 % de la componente
orgdnica. El1 10 % restante incluye proteoglicanos y proteinas no coldgenas.

El agua que contiene el hueso se encuentra formando parte de la médula ésea que rellena
los poros, o bien contenida en el tejido, en este caso ligada al colageno. El hueso recién
formado, denominado osteoide, estd constituido principalmente de componente organica y
agua, atrapada entre el colageno. Esta es sustituida por mineral de forma progresiva, en el

proceso denominado mineralizacién dsea.
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1.2.2. Descripcién cuantitativa de la composicion de la matriz sea

A continuacién se definen algunos parametros relacionados con la composiciéon de la
matriz dsea que se utilizaran maés adelante. En primer lugar el volumen de hueso, V;, se
descompone en volumen de matriz ésea, V3, y volumen de poros, V,,, ocupados por médula
Osea

Vi=Ve+V, (1.1)

Se define la fraccién volumétrica de hueso, vy, como

Vi
- 1.2
Vb 72 ( )

y la porosidad, p, complementaria de la anterior,

Vi
r=y p (1.3)
La densidad aparente del hueso, py, es:
p= el (1.4)

Vi

donde p es la densidad aparente de la matriz 6sea, y p, la densidad de la médula.
La matriz ésea se divide en componente organica, V,, componente mineral, V,,, y agua,
Va,
Vo=VotVin+Va (1.5)

siendo la densidad de la matriz dsea

. PoVo + pmVim + paVa

- (1.6)

donde p,, pm ¥ pa son respectivamente las densidades de la componente organica, la com-
ponente mineral y el agua.
Si un especimen de hueso se seca en un horno hasta que se evapora todo el agua, su peso

se denomina “masa seca”, mgy,
mq = poVo + pmVin = Mo + Moy, (1.7)

El signo en la anterior ecuacién no es de igualdad estricto porque en el horno se evapora
no sélo el agua que ocupa los poros, contenida en la médula désea, sino también la que

se encuentra en el tejido, ligada al coldgeno. Si a continuacion se introduce el especimen



1.2 Composicién del hueso 4

de nuevo en el horno y se mantiene a 800°C durante 24 horas, se evapora la componente
organica quedando sélo la “masa de ceniza”, m,, = p, V. Se define la fracciéon de ceniza

como la relacién entre la masa de ceniza y la masa seca

a= _Mm (1.8)
Moy, + My

y suele estar en torno a 0.65 £ 0.03 [26].

1.2.3. Células 4seas

Acaba de describirse brevemente de qué se compone la matriz ésea, pero no se ha ha-
blado atn de quiénes son los responsables de su formacién y mantenimiento. Son las células
oseas. Existen cuatro tipos y se pueden dividir en dos categorias: las que reabsorben hueso
(osteoclastos) y las que forman (osteoblastos) o han formado hueso (osteocitos y células de

borde).

Osteoclastos

Son las células responsables de la reabsorcion. Los osteoclastos maduros son células
multinucleadas que surgen de la fusién de otras, llamadas osteoclastos precursores. Estos se
encuentran en la porciéon hemopoyética de la médula dsea y, bajo ciertas condiciones, pueden
fusionarse entre si y formar los osteoclastos. En la cara del osteoclasto apoyada sobre la
matriz 6sea baja drasticamente el pH haciendo que se disuelva el mineral. Posteriormente se
degrada la componente orgdnica con enzimas, completdandose asi la reabsorcién, que ocurre
a una velocidad de decenas de micras por dia. Una vez completada, los osteoclastos mueren

por apoptosis, muerte celular programada que se conoce también como “suicidio celular”.

Osteoblastos

Son células cuboidales mononucleadas responsables de la formacién de hueso. Su princi-
pal funcién es segregar las proteinas que componen la matriz orgdnica. En concreto, forman
el osteoide, sobre una superficie de hueso antiguo. El osteoide es la capa de tejido 6seo que
se forma en primer lugar. Contiene colageno, proteinas no coladgenas, proteoglicanos y agua,
pero no contiene mineral. Este aparece posteriormente desplazando al agua durante el pro-

ceso de mineralizacion, proceso en el que también intervienen los osteoblastos, controlando
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el flujo electrolitico desde la médula al osteoide. El espesor de la capa de osteoide crece a
una velocidad de 1 pm/dia aproximadamente.

Sus precursores son las células mesenquimales, que también son precursoras de las células
de grasa.

Otra funcién de los osteoblastos es segregar determinadas sustancias que les permiten
comunicarse con otras células y entre ellas el RANK-ligando (RANK-L), que activa la fusién
de osteoclastos precursores.

Una vez que han cumplido su misién de depositar osteoide, al osteoblasto le pueden
suceder tres cosas: que quede encerrado en la matriz ésea, en cuyo caso se convierte en un
osteocito; que permanezca sobre la superficie dsea, diferencidndose en una célula de borde y

que sufra apoptosis.

Osteocitos

Mais del 90 % de las células éseas de una persona adulta son osteocitos. Son osteoblastos
que han quedado atrapados en la matriz ésea, en huecos denominados lagunas. Al diferen-
ciarse de los osteoblastos, los osteocitos cambian su forma. Se estiran apareciendo en ellos
unas prolongaciones (ver figura 1.2), que se extienden por estrechos tineles dentro la matriz
6sea, denominados canaliculos (ver figura 1.4). Lagunas y canaliculos forman un complejo
entramado que permite la transferencia de mineral y otras sustancias dentro del hueso y a
los osteocitos comunicarse entre si y con las células de borde.

Estas células son las encargadas del mantenimiento del hueso. Para ello, “sienten” la
deformacion mecénica en su entorno y emiten una senal de algin tipo cuando dejan de
sentirla, lo que puede ser un indicio de que existe un problema. Esta senal puede trasmitirse
por la red de canaliculos hasta llegar a las células de borde que inician la remodelacién si es

necesario.

Células de borde

Son células que, como los osteocitos, provienen de osteoblastos que han terminado su
actividad de secrecion de osteoide. A diferencia de aquellos, no quedan encerrados dentro
de la matriz ésea, sino que se sitian sobre su superficie cubriéndola casi por completo y
cambiando su forma a otra maés plana y alargada.

Mantienen la comunicacién con los osteocitos por medio de las prolongaciones de estos
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Figura 1.2: Tres osteocitos con conexién entre sus prolongaciones. Aumento x1600. Tomado de

Jee [21].

iltimos y tienen receptores de hormonas y otros “mensajeros quimicos”, que podrian iniciar
la remodelacién, si la senal recibida de los osteocitos asf lo determina. Segiin Miller y Jee [28]

pueden ser reactivadas para formar una capa de osteoblastos.

1.3. Tipos de tejido 6seo

Atendiendo a diversos factores se puede dividir el tejido éseo en varios tipos. A conti-

nuacion se veran algunos de ellos.

1.3.1. Trabecular y cortical

Esta es sin duda la forma mds comun de distinguir a los tejidos 6seos y atiende a la
diferente porosidad de uno y otro tipo, por lo que también se suelen denominar esponjoso
y compacto respectivamente [4,25,29]. El hueso cortical o compacto es el hueso de baja
porosidad y el hueso trabecular es el de porosidad alta, y aunque en principio, la porosidad
puede variar entre 0 y 1, es dificil encontrar un tejido con porosidad intermedia.

El hueso trabecular tiene una porosidad entre 0.75 y 0.95. La estructura de este hueso
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consiste en un conjunto de placas y barras de tejido mineralizado y duro, denominadas
trabéculas, de 200 pum de espesor caracteristico, conectadas entre si y que dejan poros,
ocupados por médula ésea. La distribucion de estas trabéculas tiene como objetivo resistir
las cargas a las que se encuentra sometido el hueso.

El hueso cortical o compacto tiene una porosidad entre 0.05 y 0.1 y constituye el 80 %
del esqueleto humano. En la figura 1.3 se muestra un corte de un hueso largo, en el que se
distingue la capa de hueso cortical (1) rodeando al hueso trabecular (2). La porosidad en el
hueso cortical consiste en huecos de tres tipos:

a) Canales de Havers, (5), aproximadamente paralelos al eje del hueso, de unos 50 pum de
diametro.

b) Canales de Volkmann, (6), mds cortos y dispuestos en direccién transversal, conectan los
canales de Havers entre s{ y con la capa exterior del hueso, el periostio, (8).

c¢) Cavidades de reabsorcién. Son huecos temporales creados por los osteoclastos durante la

fase inicial de la remodelacién. Tienen un didmetro aproximado de 200 um .

Figura 1.3: Seccién de un hueso largo. Adaptado de Kahle [22]

LWolff estableci6 a finales del siglo XIX que para cumplir este objetivo las trabéculas se alinean con las

direcciones principales de tensién, lo que se conoce como “Ley de Wolff” [36].
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Se denominan osteonas (3 en la figura 1.3) a los sistemas que forman la mayor parte del
hueso cortical. Su apariencia es la de una serie de cilindros enrollados, denominados lamelas,
alrededor de un canal de Havers. En la parte externa del hueso se disponen algunas lamelas
cilindricas concéntricas, (7), y cubriendo éstas, el periostio, (8), que contiene vasos y nervios,
(9).

Este se conecta a los osteocitos a través de los canaliculos (ver figura 1.4), por donde

fluyen los nutrientes.

Figura 1.4: Micrografia de un osteona. Se distingue claramente el canal de Havers (mancha oscura
central) y algunos osteocitos ocupando sus lagunas (manchas oscuras més pequefias). Las lagunas
se conectadas entre si{ y con el canal de Havers por los canaliculos (pequenos filamentos oscuros,

que se aprecian con dificultad por su pequeno didmetro). Tomada de Buckwalter y Cooper [4].

Las osteonas estdan delimitadas por las lineas de cementacién, que son finas capas de
componente organica que aislan unas osteonas de otras. Cuando la matriz 6sea se fractura,
la linea de rotura tiende a seguir las lineas de cementacién sin atravesar la osteona [9], lo
que puede prevenir fallos por fatiga, permitiendo a las células éseas reparar el fallo antes de

la fractura completa.

1.3.2. Lamelar y fibroso

Si se examina el hueso cortical y el hueso trabecular méas de cerca, se puede observar que

estan compuestos de dos tipos de tejido:
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a) Hueso lamelar, que se forma lentamente y de manera muy organizada. Consiste en una
serie de capas o lamelas, que contienen una matriz anisétropa de cristales de mineral y fibras
de colageno. Cuando las lamelas son cilindricas se tiene una osteona, como se acaba de ver.
Segun Giraud-Guille [16] existen dos tipos de disposicién de las lamelas segtn la orientacién
de las fibras de coldgeno, que discurren paralelas dentro de cada lamela. La presencia de un
tipo u otro puede responder a la necesidad de soportar diferentes estados de cargas.

b) Hueso fibroso o “woven bone”. Se forma de manera rdpida y poco organizada, con
los cristales de mineral y las fibras de coldgeno dispuestas aleatoriamente, lo que hace que
sea menos rigido y resistente. Para compensar esa falta de rigidez tiene mayor contenido
mineral que el hueso lamelar. En contraposicién al hueso lamelar, en el que la orientacién

de las lamelas determina su cardcter anisétropo, el hueso fibroso es practicamente isétropo.

1.3.3. Primario y secundario

El hueso cortical a su vez puede dividirse en primario o secundario segin el estado de
desarrollo en el que se encuentre.

1) El hueso primario es tejido depositado sobre la superficie ésea, por ejemplo la del
periostio, durante el periodo de crecimiento. Se distinguen dos tipos: hueso lamelar primario
o circunferencial y hueso plexiforme.

2) El hueso secundario resulta de la reabsorcién de tejido existente y su sustituciéon por

tejido lamelar, en el proceso de remodelacién ésea, que sera descrito con detalle mas adelante.

1.4. Estructura del hueso

Normalmente, los huesos, soportan cargas muy elevadas que pueden ser de distintos tipos:
de flexiéon-compresion en el caso del fémur, flexién-traccién en el caso del hiimero o flexiéon
predominantemente en el caso de radio y cibito. La explicacion de por qué esas cargas tan
altas fue dada por Borelli en el siglo XVII [3]. El movimiento de los miembros se consigue por
la contraccién de los musculos, que tiran de los huesos. Sin embargo, dicha contraccién es muy
limitada por lo que es necesario amplificarla para conseguir unos movimientos normales. Para
ello, los huesos actian de palanca, pero no con ganancia mecéanica, sino todo lo contrario.
Asi, para levantar un determinado peso con la mano, el biceps, que se inserta en el radio

muy cerca del codo, debe ejercer una fuerza unas 9 veces mayor que el peso a levantar. Estas



1.4 Estructura del hueso 10

cargas tan altas condicionan el comportamiento y las propiedades mecanicas del hueso,
como se verd mas adelante. La estructura interna de los huesos largos estd estrechamente
relacionada con la carga que soportan.

Todos los huesos estan recubiertos de una membrana dura denominada periostio, excepto
en las regiones préximas a las articulaciones y en las zonas de insercién de tendones y
ligamentos. El periostio tiene dos capas: una externa y una capa interna que actia como
fuente de osteoblastos.

Los huesos largos tienen una zona tubular de gran espesor denominada diéfisis, formada
por hueso cortical, (ver figura 1.5). Estd recubierta por el periostio y separada de la cavidad
medular por una superficie denominada endostio. La diéfisis se ensancha en los extremos, a la
vez que disminuye el espesor de la capa de cortical y comienza a aparecer hueso trabecular. A
esta zona del hueso se le denomina metafisis. Después de ésta se encuentra la epifisis, a la que
se une por una zona cartilaginosa denominada placa epifisaria, cuya osificacién progresiva
produce el crecimiento del hueso en longitud. En el extremo de la epifisis se encuentra el

cartilago articular, que forma parte de la superficie articular.

3 4

Figura 1.5: Partes de un hueso largo: (1) epffisis, (2) placa epifisaria, (3) metafisis, (4) diafisis, (5)
cavidad medular, (6) periostio, (7) cartilago articular. Adaptado de Fung [14]

La estructura tubular de la diafisis es éptima desde el punto de vista resistente, dado
que los esfuerzos que soporta un hueso largo son de flexién principalmente, con una pequena
componente de torsién en algunos casos. Ademsds, la direccién de maxima rigidez del tejido
coincide con la direccién longitudinal del hueso. En la epifisis, sin embargo, el hueso exis-

tente es trabecular sin una direccion preferente clara. En esta zona las cargas estan mas
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repartidas, ya que los esfuerzos se transmiten ahi a los huesos vecinos, en una zona més o
menos amplia. Ademads, esta zona de hueso trabecular permite grandes deformaciones, lo
que ayuda a absorber de manera eficiente las cargas de impacto que se pueden transmitir

en las articulaciones.

1.5. Remodelacién 6sea

Los huesos no son estructuras estaticas. Durante la infancia se produce un aumento
de tamano de los huesos. Este proceso se conoce como remodelacién 6sea externa (ROE).
Estos cambios pueden darse también en circunstancias principalmente de tipo traumatico.
Ese cambio de forma conlleva reabsorcién en determinadas zonas y formacién en otras, que
pueden ocurrir de forma independiente.

En una persona adulta que no sufra trauma alguno también se producen cambios. El
hueso estéd en continua evolucién, reparando el dano que la actividad diaria pueda producir
en él por fatiga y adaptandose a los cambios que dicha actividad diaria pueda experimentar.
Para ello se retira el hueso antiguo y se forma hueso nuevo, con una actividad coordinada
de osteoclastos y osteoblastos. Frost [11] denominé “remodelling” a este proceso, que se ha
traducido como remodelacién ésea interna (ROI).

Las diferencias entre remodelacién 6sea interna y externa son las siguientes:

a) La ROE requiere la accién de osteoblastos y osteoclastos pero de forma independiente,
mientras que en la ROI esa actividad es secuencial y coordinada como se vera més adelante.
b) La ROE produce cambios de forma y/o de tamano en el hueso, mientras que la ROI
normalmente no afecta ni a la forma ni al tamano.

¢) La velocidad de la ROE decrece con la edad a la vez que los huesos van madurando.
La ROI ocurre durante toda la vida aunque también se ve frenada una vez acabado el
crecimiento.

d) La ROE es un proceso continuo y prolongado mientras que la ROI ocurre de manera

episddica, con un principio y un final claro en cada punto de remodelacién.

1.5.1. Remodelacion 6sea externa

La ROE es necesaria aunque no medie un trauma, dado que el crecimiento longitudinal

de los huesos no produce siempre la forma adecuada para cada individuo. Algunos casos en
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los que tiene lugar la ROE son los siguientes:
a) Reduccién del didmetro de la metéfisis. Durante el crecimiento de algunos huesos.(ver

figura 1.6a)

Crecimiento

Hueso reabsorbido
por osteoclastos

Diéfisis

Osteoblastos a

tt3t
R

b c

Figura 1.6: Ejemplos de ROE: (a) Reduccién del didmetro de la metafisis. (b) Aumento del didmetro

de la diafisis. (c¢) Modificacién de la curvatura de a diédfisis. Tomada de Martin et al. [26].

b) Aumento del didmetro de la didfisis que acompana al crecimiento de los huesos largos.(ver
figura 1.6b)

¢) Modificacién de la curvatura de la didfisis. (ver figura 1.6¢)

d) ROE en huesos planos, como por ejemplo el craneo, que aumenta de tamafio durante el

crecimiento para albergar al cerebro que también crece durante la infancia.

1.5.2. Remodelacion 6sea interna

Este fenémeno es el que se ha implementado en este proyecto y por ello se estudia con
algo mas de profundidad. La ROI tiene lugar durante toda la vida y no sélo durante el
periodo de crecimiento.

Segiin Currey [9], el hueso es una estructura 6ptima desde el punto de vista resistente,

porque consigue la méaxima rigidez con el minimo peso. Ese es uno de los objetivos de la
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ROI: adaptar la estructura Osea para conseguir dicha optimalidad.Por otra parte, como
consecuencia de la actividad diaria, se acumula un cierto dano en el hueso, en forma de
microgrietas, que es necesario reparar para mantener la estructura en estado éptimo. Este
es el segundo objetivo de la ROI.

Aparte de esta misién de mantenimiento y optimizacién de la estructura ésea, se produce
una remodelacién ésea no diferenciada que responde a la necesidad de regular la concentra-
cién de calcio en la sangre.

Como ya se ha dicho, en la ROI intervienen osteoclastos y osteoblastos, actuando de
forma coordinada y secuencial, en una asociacién de células denominada BMU (Basic Mul-
ticellular Unit) [13], que incluye unos 10 osteoclastos y varios cientos de osteoblastos cuando
la BMU alcanza el periodo de madurez [26].

Las BMUs de hueso trabecular actian siempre sobre la superficie de la matriz ésea como
se puede apreciar en el esquema de la figura 1.7.

Las BMUs de hueso cortical tienen una forma diferente y aunque también se originan en
la superficie de la matriz 6sea, la pueden atravesar en su avance posterior. En la figura 1.8
se muestra un esquema de una BMU de hueso cortical. En una determinada zona del hueso
los osteoclastos estdn reabsorbiendo tejido viejo, mientras que por detras, los osteoblastos
estan formando nuevo osteoide, a la vez que se forman los vasos que discurren por el canal
de Havers. Méas atras atin, el osteoide se estd mineralizando y algunos osteoblastos quedan
atrapados en la matriz 6sea, diferenciandose en osteocitos. En la figura 1.9 se muestra un
esquema de la progresién de una BMU de hueso cortical.

Dentro de la BMU la actividad de los osteoclastos precede siempre a la de los osteoblastos
en una secuencia invariable de activacidn-reabsorcidn-formacion (secuencia ARF) [30], en la
que juegan un papel muy importante las comunicaciones entre células. El proceso completo
de la secuencia ARF incluye seis fases, que son: activacién, reabsorcién, inversién, formacién,

mineralizacién, fin de la adaptacién (figura 1.10).

Activacion

En el entramado éseo se generan ciertas senales bioquimicas que se transmiten a través
de los osteocitos hasta las células de borde. Segun la “teorfa inhibitoria” de Martin [24],
esa senal inhibe la remodelacién, pero si las células de borde dejan de sentirla en algin

momento, ponen en marcha los mecanismos necesarios para corregir la anomalia. La misién
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Figura 1.7: BMUs de hueso esponjoso. Adaptada de Parfitt [30].
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Figura 1.8: Esquema de una BMU de hueso cortical. Se observa en varias secciones la formacién

del canal de Havers. Adaptada de Fridez [10]
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Figura 1.9: Esquema de la progresién de un BMU de hueso cortical. Tomada de Garcia [15].
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Figura 1.10: Fases de la actividad de una BMU de hueso trabecular: (0) Activacién, (1) Reabsor-
¢ién,(2) Inversién, (3) Comienzo de la formacidn, (4) Formacién de osteoide, (5) Mineralizacién, (6)

Fin de la adaptacién. Adaptada de Fridez [10].
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de mantenimiento del hueso que llevan a cabo los osteocitos es desempenada por estos de
una forma muy particular: actuando como sensores de la carga mecédnica y transmisores
de la senal hasta las células de borde. Los osteocitos son osteoblastos que han quedado
atrapados dentro de la matriz ésea, ocupando las lagunas y los canaliculos. Estas lagunas y
canaliculos se conectan entre si, circulando por ellos los nutrientes que provienen del torrente
sanguineo. En este flujo tiene un papel fundamental la carga mecanica. Dicha carga provoca
deformaciones que ensanchan unos canaliculos y estrechan otros, creando una diferencia
de presién que origina el referido flujo [6]. Esta circulacién de fluidos extracelulares sélo es
apreciable en los canaliculos, siendo muy pequena en los canales de Havers y en los canales de
Volkmann, con un didmetro mucho mayor (unas 30000 veces). El flujo, laminar, es detectado
por los osteocitos, muy sensibles a las tensiones tangenciales pero no tanto a las tensiones
de compresién [23]. Si el flujo se interrumpe en alguna zona, bien por ausencia de carga
(desuso), bien por las grietas que se puedan haber acumulado por la actividad diaria, los
osteocitos dejan de sentir los esfuerzos tangenciales y dejan de transmitir la senal inhibitoria
que no llega a las células de borde.

La activacién es el proceso més importante de toda la secuencia. En caso de que sea
necesario acelerar la formacién o la reabsorcién de hueso, no se hace por un aumento en
la actividad de los osteoblastos y los osteoclastos, sino por la habilidad del organismo para

activar un mayor ntimero de BMUs.

Reabsorciéon ésea

Si las células de borde dejan de sentir la senal que le llega de los osteocitos se pone en
marcha el proceso de remodelacién en un punto concreto, que se denominara aqui foco de
la BMU.

Los osteoclastos comienzan a reabsorber hueso en el foco de la BMU, formando un hueco,
que se denomina laguna de Howship (ver figura 1.7), en el hueso trabecular y un tinel de
seccién aproximadamente circular en el hueso cortical (ver figuras 1.8 y 1.9). Los osteoclastos
avanzan reabsorbiendo el hueso antiguo y haciendo la laguna o el tunel cada vez mas grande.

Jaworski y Lok [19] midieron la velocidad de avance de la BMU en costillas de perro
obteniendo 39 £ 14 um/dia. El frente de reabsorcién tiene forma précticamente elipsoidal,
con un semieje mayor de 300 um (en costillas de perro) y un semieje menor (el radio de

la osteona) de 100 um . Eso quiere decir que en un determinado punto de remodelacién se
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tardan 300/39, aproximadamente 8 dias, en abrir por completo la cavidad. A dicho lapso de
tiempo se le denomina periodo de reabsorcion, Ty. La velocidad de erosién de los osteoclastos

en direccién perpendicular a la de avance de la BMU, serfa entonces 100/8 ~ 12um/dfa.

Inversion

La transicion entre la actividad de los osteoclastos y los osteoblastos no es instantanea.
En el ser humano dura unos 30 dias. Durante este periodo los postosteoclastos, fagocitos
mononucleados, podrian terminar de reabsorber hueso y preparar la linea de cementacion

sobre la que deposita el osteoide [1].

Formacién ésea

Los osteoblastos aparecen sobre la superficie de la cavidad que dejaron los osteoclastos
y comienzan a depositar lamelas de osteoide.

Lo precursores de osteoblastos (preosteoblastos) presentes en la zona de inversién son
atraidos por factores quimiotacticos, hacia la superficie de la cavidad. Segiin Roberts et
al. [34], estos preosteoblastos se dividen por mitosis, para mantener su poblacién, y una
parte de ellos se diferencian en osteoblastos. Tras la diferenciacién se vuelven a dividir por
mitosis para formar los osteoblastos definitivos. El proceso completo de diferenciacién dura
unas 60 horas. Si la BMU avanza a una velocidad de unos 40pm/dfa, en esos dos dias y medio
que dura la diferenciacién, el cono de reabsorcién de la BMU ha avanzado 100 um. Teniendo
en cuenta otros procesos que tienen lugar antes de la formacién, aparte de los observados
por Roberts et al., como la preparacion de la linea de cementacion antes comentada, el cono
de reabsorcién habra avanzado algo mas, antes de que comience a depositarse osteoide. Esto
estaria de acuerdo con los tamanos de la zona de inversiéon medidos experimentalmente,
entre 100 — 200 um.

Jaworski y Hooper [20] demostraron que los osteoblastos no avanzan con la BMU, como
los osteoclastos, sino que permanecen estacionarios en una seccién de la BMU. Una vez
diferenciados ocupan una zona de la cavidad aproximadamente cuadrada de 15 ym de lado
y van alargdndose y aplandndose a la vez que forman osteoide, de forma que cuando se
diferencian en osteocitos o células de borde abarcan una zona de 300 um?. Como la BMU
avanza a una velocidad de 40pum/dfa cada dia es necesario formar tres anillos de osteoblastos.

En el caso de una osteona (BMU de hueso cortical) que tienen un radio de unas 100 pm el
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perimetro es aproximadamente 600 um en el que cabrian 40 osteoblastos. Por tanto, para
cada BMU es necesario reclutar 120 osteoblastos diarios.

Como ya se ha explicado los osteoblastos que quedan encerrados en la matriz dsea se
diferencian en osteocitos. Estos osteocitos serian osteoblastos que dejan de segregar osteoide
y son enterrados por el tejido generado por la siguiente generacién de osteoblastos.

Otra causa por la que los osteocitos quedan atrapados en la matriz ésea, al menos en
hueso cortical seria la descrita a continuacién. Con la formacién 6sea, se va cerrando el
hueco cilindrico que crearon los osteoclastos y consecuentemente, cada vez es menor la
superficie sobre la que se apoyan los osteoblastos. Asi, es probable que algunos de ellos se
vean enterrados por los osteoblastos vecinos. Esta explicacion, sin embargo, es valida sélo
para hueso cortical, ya que en las BMUs de hueso trabecular la superficie donde trabajan
los osteoblastos no disminuye necesariamente con el avance de la formacion.

Otro aspecto a tener en cuenta es que la velocidad de deposicién, vs, decrece con el
tiempo en una determinada seccién. Esta velocidad de deposicion se refiere, en el caso de
hueso cortical, a la velocidad con que disminuye el radio de la cavidad,

dR

Una de las cuestiones que cabria plantearse es la razén por la que disminuye la velocidad
de deposicion con el tiempo. Los osteoblastos disponen de menos espacio para diferenciarse
de sus precursores cuando el radio de la cavidad es muy pequeno, més pequeno atin cuando
el vaso sanguineo se estd formando. Este problema de espacio dificulta la diferenciacién de
osteoblastos y aunque la necesidad de este tipo de células es menor en la dltima fase (la
superficie sobre la que depositan osteoide es menor), la velocidad de deposicién decrece.

La disminucién de espacio disponible para la diferenciacién, es inherente a las BMUs
de hueso cortical y es lo que hace que disminuya la velocidad de formacién de osteoide en
este tipo de BMUs. Esa es la tnica causa y no otros factores intrinsecos de los osteoblastos,
yva que en hueso trabecular, en el que no existe este problema de espacio, la velocidad de

deposicién es aproximadamente constante, como comprueban Martin et al. [27].

Mineralizacion

Unos 10 6 20 dias después de ser depositado el osteoide comienzan a aparecer en él los
primeros cristales de hidroxiapatita, que desplazan el agua que quedd atrapada entre las

fibras de coldgeno.
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Se suelen distinguir dos fases en el proceso de mineralizacién: una fase primaria muy
rapida, que dura unos pocos dias [31] y en la que se alcanza aproximadamente el 70 % del
contenido maximo de mineral,! y una fase secundaria en la que la velocidad de deposicién
de mineral decrece con el tiempo de forma exponencial. Esta fase secundaria se define como
el perfodo de tiempo que tarda en alcanzarse el 95 % del contenido méximo de mineral [31]

y dura entre unos 6 meses, segin Parfitt, [31] y varios anos, segin Frost [12].

Fin de la adaptacion

Los osteoclastos sufren apéptosis y la BMU se detiene. Por detras siguen actuando los
osteoblastos durante cierto tiempo hasta que rellenan de osteoide el hueco dejado por los
osteoclastos. El resultado final es una osteona nueva, o una laguna de Howship, rellena de
hueso nuevo con bajo contenido en mineral y que se ir4 mineralizando poco a poco, después

de que cese la actividad de la BMU.

1.6. Propiedades mecanicas del hueso

1.6.1. Aspectos generales

Las propiedades mecanicas del hueso dependen en gran medida las cargas a las que
estd sometido el hueso durante su desarrollo. Cada hueso parece tener mejores propiedades
frente a las cargas que normalmente soporta.

El fémur, presenta una resistencia a tracciéon de 135 MPa y una resistencia a compresién
de 193 MPa, segtin Reilly y Burstein [32].

Son tres los pardmetros que tienen mayor influencia en el comportamiento mecénico: la
composicion, o el contenido de mineral para ser mas exactos; la cantidad de material, medida
a través de la porosidad, de la densidad aparente, de la fracciéon volumétrica de hueso, etc.;

y por otro lado, la direccionalidad del entramado éseo.

1.6.2. Influencia del contenido de mineral

Son pequenas las variaciones que experimenta el contenido mineral del hueso, sin embar-

go, su influencia en las propiedades mecénicas es notable. Este rango tan limitado de valores

1El contenido méximo de mineral es el que tendria un tejido en el que todo el agua atrapada entre el

colageno ha sido sustituida por mineral y corresponde aproximadamente a una fraccién de ceniza a = 0.7.
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del contenido de mineral,Currey [8] lo explicé diciendo que el hueso se vuelve més fragil con
un aumento excesivo de la fracciéon de ceniza. Lo que aumenta el riesgo de fractura frente a
impactos.

Hernandez [18] obtuvo las siguientes correlaciones en humanos, que incluyen la depen-

dencia con la cantidad de material a través de la fraccion volumétrica de hueso, vy:

E(M Pa) = 84370 vZ*® o> ™ (1.10a)

our(MPa) = 794.33 v} 9% o> (1.10b)

1.6.3. Influencia de la porosidad

Obviamente, la presencia de poros en una estructura la debilita y eso es lo que ocurre
en el hueso. Se suelen encontrar relaciones diferentes entre la porosidad y las propiedades
mecanicas para hueso cortical y trabecular.

El hueso cortical tiene mejores caracteristicas que tendria el hueso trabecular con la
misma porosidad [33]. El tejido no es el mismo, como ya se ha visto en este capitulo, siendo
la estructura de osteonas mejor desde el punto de vista resistente. También es diferente el
grado de mineralizacién de uno y otro, siendo menor en el trabecular debido a una actividad
remodelatoria maés intensa que en el cortical, impidiendo al tejido alcanzar un grado de
mineralizacién alto antes de ser reabsorbido.

Beaupré et al. [2] usan las siguientes expresiones del médulo eldstico y el coeficiente de

Poisson, obtenidas experimentalmente:

2014 p25  si p < 1.2g/cm?
E— P p<129/ (1.11)
1763 p>2 sip > 1.2g/cm3,

0.2 sip<1.2g/cm?
v= p=129/ (1.12)
0.32 sip >1.2g/cm?,
en el que se hace la distincién entre hueso trabecular y hueso cortical para una densidad

aparente de p = 1.2 g/cm?.

1.6.4. Influencia de la microestructura

La influencia de la microestructura es diferente dependiendo del tipo de hueso.



1.6 Propiedades mecdnicas del hueso 21

Hueso cortical

En el hueso cortical la dependencia con la microestructura es debida principalmente a
la orientacién de las osteonas. Dado que lo normal es que las osteonas estén orientadas
longitudinalmente en huesos largos, la capa de tejido cortical presenta un comportamiento
transversalmente isétropo, siendo la direccién longitudinal la de mayor rigidez y resistencia.

También tiene gran influencia sobre las propiedades mecanicas del hueso cortical la orien-
tacién de las fibras de coldgeno dentro de las osteonas. La orientacion de las fibras de coldgeno
en la diafisis del fémur humano no es aleatoria y en las zonas que soportan traccién predo-
minan las fibras orientadas longitudinalmente, mientras que en las sometidas a compresién

son mas numerosas las fibras transversales.

Hueso trabecular

En el hueso trabecular la microestructura estd definida por la forma y orientacion de los

poros. El volumen de los mismos ya estd recogido en la porosidad.

1.6.5. Fabric tensor

A continuacién se presenta una forma general de relacionar las propiedades mecanicas del
hueso trabecular con su microestructura. Su validez ha sido comprobada experimentalmente
y ademas es el método empleado en este proyecto.

Whitehouse y Dyson [35] desarrollaron un método para medir la anisotropia de los poros
de hueso trabecular. Sobre una cuadricula como la de la figura 1.11, perteneciente a una
seccion de hueso trabecular, trazaron una serie de lineas paralelas que interceptan a las
trabéculas. En la figura 1.11 se representa sélo una, por claridad. Denominaron longitud
de interseccion promedio (mean intercept length, MIL) a la distancia media entre dos inter-
secciones, medida sobre los poros. Whitehouse y Dyson [35] repitieron estas medidas para
distintas orientaciones de las lineas, 6, y comprobaron que en dos dimensiones los datos de

MIL se ajustaban bastante bien a una elipse:

1
— = L1y c0s%0 + Loy sen?0 + 2L15 senb) cost 1.13
MIL?(0) 11 + Loz + 2012 (1.13)
donde L1y, Los v L1 son constantes para una determinada microestructura. Harrigan y
Mann [17] extendieron esta conclusién al caso tridimensional e interpretaron el elipsoide

resultante como el elipsoide de Lamé de un tensor de segundo orden simétrico y definido
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Figura 1.11: Esquema de una estructura anisétropa de hueso trabecular y una linea de muestreo

para la evaluacién de la MIL. Tomada de Martin et al. [26].

positivo. Este se denominard a partir de ahora tensor MIL y se denotard por L. La ecuacién
anterior se puede escribir entonces en funcién de las componentes del tensor MIL, de la
siguiente forma:

1

donde n es el vector unitario en la direccién de la linea de referencia. Cowin [7] completé el
trabajo relacionando el tensor de elasticidad de un material anisétropo con la densidad
aparente y el “fabric tensor”, H, un tensor definido por este autor para medir la orientacién

de la microestructura 6sea y relacionado con el tensor MIL a través de
H=L'2 (1.15)

Zysset y sus colaboradores [37,38] dan una interpretacién alternativa de la MIL, llegando

a unas relaciones constitutivas generales del tipo:

E; = Eqy p™ b2k (1.16a)
E; FE
= V_;’ Pk Bt hh (1.16b)
iJ
Gij = Go p Bl hle (1.16¢)

En este proyecto se usa el tensor MIL, relacionado como ya se ha dicho con el “fabric

tensor”, para relacionar anisotropia y propiedades mecéanicas. Este tensor MIL se normaliza
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para que tenga traza unitaria y se usan ecuaciones similares a (1.16), aunque con exponentes

ligeramente diferentes, e iguales para todas las ecuaciones.
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