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Advertencia
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Prefacio


La osteopenia y la osteoporosis son entidades que afectan a miles de personas en todo el mundo y cuyo tratamiento farmacológico ha mejorado de forma muy notable en los últimos años. Asimismo, la prescripción de ejercicio en estos pacientes ha ido ganando en precisión conforme las investigaciones han profundizado en las respuestas y adaptaciones óseas a diferentes modalidades e intensidades de ejercicio. En el texto que presentamos a continuación hemos tratado de recoger la información más relevante del estado actual del conocimiento en el área, con especial énfasis en la prescripción de ejercicio. En este contexto, y con el fin de reforzar la aplicación práctica, hemos incluido una completa guía de los ejercicios más eficaces para la prevención y el tratamiento de esta patología.
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Capítulo 1


Estructura y ultraestructura del hueso. Biomecánica del tejido óseo


María Teresa Angulo Carrere













Estructura y ultraestructura del hueso


El tejido óseo es una variedad de tejido conjuntivo que constituye la base histológica de los huesos que forman parte del esqueleto humano. Está formado en un 10% por agua; el resto del tejido está constituido por células óseas (osteoblastos, osteoclastos y osteocitos) y la sustancia que se dispone entre dichas células, denominada sustancia intercelular. Este tejido está en constante renovación por grupos celulares de formación ósea (osteoblastos) y de destrucción o resorción ósea (osteoclastos), agrupados en las denominadas unidades multicelulares óseas (BMU)1.


Los osteoblastos son las células formadoras del hueso que proceden de células mesenquimatosas primitivas (células osteoprogenitoras) y que tienen forma variable según estén o no en fase de actividad1. Los osteoblastos activos elaboran y secretan a la matriz la denominada sustancia «osteoide», constituida por colágena tipo I, glucosamino-glucurono-glucanos y proteoglucanos (condroitín sulfato y queratán sulfato). En las primeras fases de la mineralización del tejido óseo, penetran calcio y fosfatos procedentes de la sangre al citoplasma del osteoblasto, se forma fosfato tricálcico que precipita en forma de cristales de hidroxiapatita y que va siendo expulsado al medio extracelular2. Se pueden observar tres tipos diferentes de osteoblastos en el tejido óseo, cuya diferenciación depende de su función y morfología: preosteoblastos, osteoblastos activos y osteoblastos inactivos o en reposo. Los preosteoblastos presentan una forma cuboidea menos perfecta que la de los osteoblastos activos, se sitúan a distancia de la superficie ósea, no depositan matriz ósea y todavía pueden dividirse. Estas células se diferencian hacia una forma celular activa, típicamente cuboidea y responsable del depósito orgánico en la matriz ósea3 denominada osteoblasto. Los osteoblastos poseen prolongaciones celulares o pseudópodos dirigidos hacia el borde osteoide, no poseen capacidad de división y regulan importantes marcadores óseos (sialoproteína, osteocalcina, receptor de la vitamina D3, colágena tipo I, etc.). Los osteoblastos dirigen las primeras fases de la mineralización de las fibras colágenas y, por tanto, su depósito adecuado. Según se produce esta formación ósea, algunos osteoblastos mueren por apoptosis, otros se aplanan en la superficie y se convierten en células de revestimiento (formando el denominado borde osteoide), mientras que otros quedan atrás y son atrapados en la matriz osteoide, denominándose osteoblastos inactivos u osteocitos grandes. Estas células reducen su retículo endoplásmico y se transforman en osteocitos3,4 que quedan enterrados en el tejido óseo dentro de pequeñas cavidades denominadas «lagunas óseas».


Los osteocitos tienen forma ovalada (que los hace más sensibles a las deformaciones de la membrana) y poseen prolongaciones finas de su citoplasma o dendritas que les dan aspecto de araña. Existen indicios de que las lagunas óseas en las que se encuentran estas células están orientadas de acuerdo con la dirección de las fuerzas que llegan al hueso5. Las dendritas o prolongaciones del citoplasma conectan con las de otros osteocitos a través de una densa red de canalículos presentes en las osteonas (canales calcóforos)2,6. Estas dendritas se conectan unas con otras a través de uniones gap constituidas fundamentalmente por proteína conexina 43 (Cx43)7. Las conexiones entre las dendritas de los osteocitos no son permanentes, sino que se extienden y retraen de forma repetida6. Los osteocitos constituyen más del 90% del componente celular del hueso, poseen un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis del tejido óseo y, por tanto, en asegurar la resistencia del hueso, ya que funcionan como transductores mecánicos regulando la resorción ósea (osteoclastogénesis). Estas células, además, participan en el proceso de remodelación segregando factores osteoclastogénicos en las zonas lesionadas de tejido óseo7,8, y son capaces de actuar a distancia a través del efecto sobre el control de la reabsorción de fosfatos por el riñón9. Los osteocitos requieren de la estimulación mecánica para su supervivencia y viabilidad, de forma que la ausencia de fuerzas mecánicas inducen a los osteocitos a la apoptosis7,10,11. La pérdida de viabilidad de los osteocitos se ha relacionado con la pérdida de masa ósea, la osteonecrosis y el aumento de la fragilidad del hueso12-14, ya que se originaría una disminución de la producción del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) que llevaría a reducción de la vascularización del hueso y del fluido canalicular. La pérdida de osteocitos, a largo plazo, originaría un endurecimiento hidráulico del hueso que influiría en la resistencia del tejido, independientemente de la densidad mineral del tejido15.


La mecanotransducción es el proceso fisiológico a través del cual el hueso detecta las cargas mecánicas, respondiendo con cambios en su metabolismo para poder adecuar su estructura y su resistencia a las nuevas cargas detectadas16. Esta función la realizan fundamentalmente los osteocitos a través de la red tridimensional de comunicación establecida por sus dendritas. En este proceso se pueden diferenciar cuatro etapas: a) acoplamiento mecánico; b) acoplamiento bioquímico; c) transmisión de señales bioquímicas, y d) respuesta de ejecución. En la primera etapa, la deformación producida por la carga que llega al hueso es detectada por los osteocitos; cuando esta fuerza sobrepasa el umbral (magnitud o cadencia adecuada) se generan diferencias en el gradiente de presión del fluido existente en los canales calcóforos, que originan cizallamiento de las membranas celulares de los osteocitos, produciendo su activación celular. Una vez detectada la señal, tiene lugar el acoplamiento bioquímico, produciendo una respuesta de alteración en la expresión génica de los osteocitos. Como consecuencia de ello, se generan factores de crecimiento anabólicos que viajan a la superficie y estimulan a las células osteoprogenitoras que se transforman en osteoblastos16. Por último, la respuesta de ejecución estimularía la remodelación ósea. Se ha demostrado que la liberación de prostaglandinas es necesaria para que se produzca la respuesta anabólica del hueso originada por el estímulo de la carga mecánica17. El estrés originado en los canalículos en los que se encuentran los osteocitos da lugar a la secreción de prostaglandinas. La prostaglandina E2 activa la proteincinasa B que proporciona protección contra la apoptosis y promueve la replicación celular18,19.


Los osteocitos, además, presentan un gen específico (Sost) que codifica una proteína soluble denominada esclerostina. Esta proteína, que actúa a través de la espesa red de canalículos y llega a la superficie ósea, es la expresión de un receptor activo para la paratohormona (PTH) que inhibe la formación ósea20,21. Esto demostraría cómo los osteocitos, incluidos en la profundidad del hueso y lejos de la superficie, pueden orquestar la actividad de formación ósea que tiene lugar en la superficie. Este gen Sost es muy importante en la respuesta del hueso a la carga, ya que está controlado por el estímulo mecánico y posee un papel específico en la mecanotransducción7. Cuando hay carga o solicitación mecánica sobre el hueso, se suprime la expresión de esclerostina en los osteocitos, y se induce la formación ósea (fig. 1.1). La localización de los osteocitos puede afectar a su producción de esclesrostina. Los que se encuentran cerca de la superficie ósea y aquellos que se sitúan en un área de formación de hueso, suelen ser con más frecuencia esclerostina-negativos, si se comparan con los osteocitos situados en la profundidad del hueso. Esta distribución de osteocitos productores de esclerostina contribuye a determinar si se debe formar nuevo tejido óseo y, además, marcan la zona de tejido donde debe realizarse la remodelación ósea. Los osteocitos serían, por tanto, los máximos responsables del proceso de remodelación ósea a través del mecanismo de mecanotransducción22.
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Figura 1.1 Diagrama que muestra la modulación de los osteocitos induciendo la diferenciación de progenitores osteoblásticos y la formación de sustancia osteoide (a través de la cascada de señales Wnt) cuando el hueso recibe carga mecánica. Este proceso tiene lugar mediante la inhibición de la esclerotina. Modificado de Galli et al.7.








Investigaciones sobre el modo en el que se produce la transferencia de las cargas mecánicas a los osteocitos sugieren que los movimientos del fluido intracanalicular, originados por un estímulo mecánico, podrían deformar las membranas de las dendritas o actuarían sobre el cilio primario, una estructura que sobresale fuera de la membrana de la célula en la laguna de los osteocitos23.


Otra de las propiedades importantes de los osteocitos es el control de la diferenciación de los precursores mesenquimatosos de la médula ósea hacia la línea osteoblástica a través de la cascada de señales WNT24,25. Los factores de crecimiento WNT son glucoproteínas secretadas que ejercen una gran variedad de efectos sobre las células actuando sobre las vías canónica y no-canónica. La diferencia entre ambas vías se establece por los ligandos específicos que activan cada una de ellas, y por la habilidad de la vía no-canónica de inhibir la vía canónica. Dentro de la vía no-canónica destacan la Planar Cell Polarity (PCP) y la Wnt/Calcium Pathways. La primera es responsable de reestructurar el citoesqueleto26, y la segunda, de regular los niveles de calcio intracelular. El citoesqueleto celular estaría constituido por el equilibrio de fuerzas de tensión a lo largo de puntales rígidos; de esta forma, las fuerzas mecánicas aplicadas sobre un punto de la membrana podrían ser transferidas a través del citoplasma, lo cual aporta habilidad a la célula para ser un mecanosensor o mecanorreceptor27,28. La proteína esclerostina, producida por los osteocitos, es un inhibidor de la cascada de señales WNT29. El ciclo de activación sería el siguiente: la carga mecánica inhibiría la secreción de esclerostina por los osteocitos, lo que permitiría la formación de hueso a través de la cascada de señales WNT. Por el contrario, la falta de solicitación o estrés mecánico sobre el hueso (pacientes inmovilizados y astronautas) produce pérdida de material óseo y osteoporosis por la acción de la esclerostina30 (fig. 1.2).
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Figura 1.2 Diagrama que muestra la modulación de los osteocitos induciendo la osteoclastogénesis cuando el hueso no es sometido a carga mecánica. El proceso se realiza mediante la producción de esclerostina secretada a través de los canalículos. Modificado de Galli et al.7.








Los osteoclastos, el tercer tipo de células óseas, son muy voluminosos y multinucleados; proceden de monocitos circulantes de la sangre. Son las células responsables de la resorción ósea. Una vez que atraviesan la pared de los capilares del hueso, se fusionan para formar osteoclastos. Están adheridos a la superficie ósea en las zonas de reabsorción ósea, localizándose frecuentemente en pequeñas cavidades que ellos mismos han creado en el hueso durante la resorción («lagunas de Howship» o «bahías de reabsorción»). El polo celular en contacto con la matriz ósea presenta numerosas prolongaciones que constituyen un «ribete» o «borde en cepillo». La resorción osteoclástica origina hidrogeniones, anhidrasa carbónica y fosfatasa alcalina que aumentan la solubilidad del mineral óseo16.


La sustancia intercelular o matriz extracelular, en la que se encuentran las células óseas, se denomina osteína. Está recorrida en su totalidad por un sistema de canalículos y cavidades que comunican entre sí y que contienen a los osteocitos y sus prolongaciones citoplasmáticas. Consta de una sustancia fundamental amorfa, de un componente fibrilar embebido en ella (matriz orgánica) y de sales minerales (matriz inorgánica). Además de estos componentes, existen factores de crecimiento óseo en una proporción de un 10-15%31. La matriz orgánica es responsable de la estructura y de las propiedades bioquímicas y mecánicas del hueso16. Esta matriz, está representada fundamentalmente por proteína colágena (colágeno tipo I) y otras proteínas (sialoproteína, osteocalcina, osteonectina, osteopontina, integrina, etc.) que tienen capacidad para unirse al calcio desempeñando un importante papel en la mineralización ósea y que le dan al tejido óseo la propiedad de resistir las fuerzas de tracción a las que se ve sometido el hueso28,32. En experimentos realizados in vivo, se ha observado que su formación aumenta cuando el tejido es sometido a fuerzas mecánicas o a variaciones en el flujo del líquido33. Estas fibras de colágena son siempre numerosas, pero más en el hueso joven, por lo que, a medida que pasan los años, el hueso es menos resistente a las fuerzas de tracción, a las de presión y a los esfuerzos mecánicos, transformándose en un material más duro y más frágil. Dentro de la matriz orgánica, las fibras colágenas se colocan asociadas en paralelo y se impregnan de sales de calcio, constituyen las laminillas óseas, que en el tejido óseo compacto se disponen concéntricamente alrededor de un eje central que contiene vasos y nervios (conducto de Havers) formando los sistemas de Havers u osteonas.


Las sales minerales, que constituyen la sustancia inorgánica del hueso, confieren al tejido las propiedades mecánicas de solidez y dureza. Son mineral de calcio y, en menor proporción, de estroncio y magnesio. Este calcio se presenta en el tejido en forma de sales de fosfato tricálcico (cristales de hidroxiapatita cálcica), fluoruros, bicarbonatos y citratos de calcio que otorgan al hueso la capacidad mecánica de resistir fuerzas de compresión. La hidroxiapatita cristaliza en forma de aguja o de placa, se coloca en paralelo al eje de las fibras colágenas, sobre o dentro de ellas, y puede localizarse también en el seno de la sustancia fundamental. Los iones de fósforo se disponen en las redes de cristales de la hidroxiapatita, en situación periférica en relación con los iones de calcio2.


El tejido óseo, según su grado de densidad y porosidad, se divide en tejido óseo compacto (80-90% de calcio) y tejido óseo esponjoso (15-25% de calcio). Las diáfisis de los huesos largos y las corticales de los planos y cortos están formadas por tejido óseo compacto con orificios y túneles por los que discurren los nervios y los vasos que llevan los nutrientes a las células óseas y en cuyo canal medular se aloja la médula amarilla. En las epífisis de los huesos largos y en las medulares de los huesos cortos y planos, el tejido óseo es esponjoso. En los huecos de la red tridimensional que forma parte del tejido esponjoso se encuentra la médula roja ósea (hematopoyética), muy activa en el recién nacido y en el niño, pero en el adulto y de forma progresiva, sus células se van cargando de grasa perdiendo la función hematopoyética.


Los huesos están cubiertos externamente por una finísima capa blanquecina de tejido conjuntivo muy vascularizado denominada periostio, recorrido por una extensa red de capilares y terminaciones nerviosas, que, penetrando hacia el interior por los «orificios nutricios», nutren e inervan al tejido y a todos los componentes del hueso2. El periostio es el responsable de que aumente el grosor de los huesos y está formado por dos capas. La capa externa es fibrosa y está constituida por fibras colágenas en disposición longitudinal, aunque de orientación irregular. Por su parte más profunda circulan numerosos vasos que penetran en los conductos de Volkman y se comunican con los conductos de Havers. También hay fibras elásticas en menor cantidad. Algunas de las fibras colágenas, agrupadas en haces, penetran en el sistema subperióstico de laminillas fundamentales y entre los sistemas de Havers, asegurando así una unión más íntima del periostio al hueso; son las fibras de Sharpey, no impregnadas de sales de calcio y que en la zona interna describen trayectos arciformes. La capa interna es osteogénica y presenta un predominio de células sobre las fibras. En la parte más superficial de esta capa abundan los fibroblastos (con potencialidad para transformarse en osteoblastos), mientras que en la parte media de esta capa abundan los proosteoclastos, y en la parte más profunda, los osteoblastos, dispuestos según una capa mononucleada (capa osteógena de Ollier).


Tanto el canal medular de las diáfisis como las cavidades del tejido óseo esponjoso de la epífisis en las que se aloja la médula ósea roja están tapizados internamente por el endostio, fina capa de naturaleza conjuntiva rica en células mesenquimatosas con potencialidad osteogénica y hematopoyética semejante al periostio2. El tejido óseo, periostio, médulas y endostio interactúan constantemente a través de la corriente sanguínea que fluye entre ellos y de los impulsos mecánicos que van y vienen, lo que demuestra que el hueso es una estructura viva en constante renovación durante casi toda la vida del individuo.














Biomecánica del tejido óseo


La propulsión del cuerpo contra la fuerza de la gravedad requiere rigidez de las palancas que conforman el aparato locomotor, por lo que el tejido óseo que constituye el esqueleto humano debe ser un material rígido34. Además, el impacto de las cargas que tiene que soportar genera energía que no debe destruirse, para lo cual el hueso tiene que ser flexible absorbiendo la energía a través de la modificación de su forma. Esta modificación de la forma se recupera de nuevo una vez que cede la carga, a través de la elasticidad ósea, propiedad mecánica del hueso que le permite esta absorción de energía. Si la carga impuesta sobrepasa la habilidad del hueso de deformarse elásticamente, se produce una deformación plástica irreversible con una alteración irrecuperable de la forma y una acumulación de microfracturas que permiten la pérdida de energía, evitando así la fractura total, pero que comprometen la resistencia ósea según se van acumulando35. El modelo mecánico del hueso corresponde a un material viscoelástico con componente plástico36. Esta plasticidad es más llamativa durante los primeros años de la vida del individuo.


La elasticidad es una propiedad por la cual un material que ha sido deformado puede volver a su forma o volumen inicial una vez que cesa la fuerza que lo ha deformado. El elemento elástico del tejido óseo hace que cuando se le aplica la carga, éste presente una deformación inmediata, así como una recuperación total de la forma inicial al cesar la fuerza deformante, siendo lineal la relación que existe entre la carga y la deformación ósea. La energía almacenada por el elemento elástico durante la deformación varía según la velocidad: a mayor velocidad en la deformación, mayor absorción de la energía existirá para cada modificación en la deformación; no obstante, ocurre a la inversa si lo que aumenta es la carga, de forma que cuanto mayor sea la carga, menor será la energía absorbida.


La viscosidad del tejido óseo facilita al hueso que la deformación se realice de forma progresiva y sin mucha resistencia cuando la fuerza se aplica a una velocidad lenta y constante. En cambio, cuando la solicitación se efectúa de forma rápida, se produce una mayor rigidez en el tejido óseo, produciendo una menor deformación y una mayor tensión en el interior del hueso. El módulo de elasticidad y el módulo de rigidez crecen según aumenta la velocidad de la fuerza. El hueso húmedo —característica que presenta el hueso fresco— es más dúctil que el hueso seco (sin el contenido del 10% de agua en el tejido) y posee un comportamiento plástico considerable antes de la fractura; sin embargo, es difícil observar en la clínica este comportamiento, excepto en los niños. La fragilidad del hueso es dependiente de la velocidad de aplicación de la carga, lo cual sugiere que la viscosidad del tejido es un importante factor que interviene en el daño y la fractura ósea. Una microlesión inicia una progresión dentro de la porosidad del tejido, que depende de la viscosidad intrínseca del tejido óseo. A nivel del hueso cortical, depende del contenido de la matriz proteica y del sexo37, por lo que la cortical de las mujeres presenta un tejido con menor adaptación a la carga y con menor relajación de la tensión.


La plasticidad del tejido óseo nos indica que, sobrepasada cierta carga o bajo cargas pequeñas muy repetidas, el hueso no recupera completamente su forma inicial. Este comportamiento es especialmente importante durante la época de crecimiento del aparato locomotor, y hay que tenerlo en cuenta para evitar las deformaciones óseas permanentes que pudieran ocurrir durante el desarrollo definitivo de determinados huesos, cuya morfología no está completa en el momento del nacimiento. Un ejemplo de ello es la epífisis proximal del fémur, cuyos ángulos de inclinación y declinación (anteversión) deben corregirse progresivamente de forma fisiológica durante las primeras etapas de la vida. Debido a esta característica, es preciso evitar situaciones como la hipocorrección de la anteversión de la cabeza femoral debida a malposiciones en sedestación adquiridas con frecuencia en la infancia (posición de sedestación en «W»).


Las propiedades elásticas del hueso permiten absorber la energía de la deformación reversible cuando se somete a una carga; si la carga impuesta excede la capacidad de deformación elástica del hueso, se produce una deformación plástica, irreversible, que se acompaña de microgrietas permanentes que van acumulándose y que permiten la liberación de la energía acumulada. La capacidad de desarrollar microdaños es un sistema de defensa contra la fractura de la estructura ósea, pero también lleva a compromisos de microfracturas. Si ambas deformaciones —elástica y plástica— exceden la resistencia de la zona del hueso, se produce un fallo estructural y, consecuentemente, una rotura o fractura ósea.


El tejido óseo es un material de alto nivel de organización, en especial, debido a la disposición específica de las fibras de colágeno (y de los cristales de hidroxiapatita) alrededor de los conductos de Havers, constituyendo las osteonas (unidad estructural del tejido compacto óseo); el comportamiento que tiene el hueso es el de un material anisotrópico, es decir, sus propiedades no son las mismas en todas las direcciones. Esta anisotropía se desarrolla en cada individuo de forma diferente ya que está dirigida a soportar, de forma específica y eficaz, las demandas funcionales o solicitaciones de cada persona en particular38. Una microfractura que pudiera iniciarse en la porción mineral del hueso, no se propagaría hasta que la energía creada por dicha fractura no sobrepasara la capacidad de absorber energía de la propia fibra de colágeno (que, como ya sabemos, almacena gran cantidad de energía o tensión antes de su fractura).


Aunque las características histológicas del hueso cortical y del hueso esponjoso son las mismas, no ocurre igual con la arquitectura que presentan ambos, lo que influye en su comportamiento mecánico. El hueso esponjoso es aproximadamente un 25-30% menos denso que el hueso compacto, de un 5 a un 10% menos duro, pero es 5 veces más dúctil que el hueso cortical39. El tejido esponjoso, como el del hueso cortical, es anisotrópico, pero en este caso su respuesta mecánica no depende de la orientación longitudinal de las osteonas, sino de la cantidad y la organización de los sistemas trabeculares (cúmulos de tejido óseo en las zonas del tejido más sometidas a estrés). La resistencia del tejido esponjoso depende directamente del grosor, la densidad y el número de trabéculas que lo constituyen40. En la época de crecimiento del hueso, la resistencia relativa que presentan las epífisis (cuya medular es tejido esponjoso) es menor que la de los tendones y ligamentos, lo que debe tenerse en cuenta cuando se actúa terapéuticamente sobre las extremidades de los niños, especialmente en menores de 2 años41.


La densidad mineral ósea (DMO) depende del balance o equilibrio óseo entre formación y destrucción del tejido óseo42. Se denomina balance óseo negativo cuando la cantidad de hueso formado es menor a la del hueso destruido. Esta situación puede deberse a un fallo de la osteoformación, a un aumento de la resorción o a una alteración combinada de ambos. Existen diferentes factores que determinan la DMO, entre los que destacan los factores genéticos, la carga de la actividad física realizada, la función menstrual normal a lo largo de la vida y una adecuada alimentación42,43.


El hueso tiene la capacidad de autorreparación y remodelación, en las que la angiogénesis tiene un papel muy importante44-46. Esta remodelación basada en la continua construcción y destrucción del tejido óseo se mantiene durante casi toda la vida del individuo, lo que permite a este tejido adaptarse continuamente a las nuevas condiciones mecánicas mediante la reorganización de su estructura interna. Un ejemplo de esto es la porción distal del fémur, que es reemplazada cada 5-6 meses38. La remodelación va a permitir las modificaciones en la estructura del hueso dependiendo de las demandas mecánicas del medio en el que se desenvuelve47,48. Las zonas de tejido óseo sometidas a remodelación abarcan pequeñas regiones denominadas unidades de remodelación ósea (BRU, bone remodeling unit). Los osteocitos serían los responsables de detectar estos cambios que se producen en la carga mecánica a la que es sometido el hueso, y son responsables de iniciar el proceso de adaptación ósea a esa nueva situación, aunque no se conoce del todo bien la forma como realizan este proceso. Los osteocitos funcionarían como transductores mecánicos regulando el proceso local de osteoclastogénesis28.


Cada día, el esqueleto está sometido a fuerzas de compresión, tracción, cizallamiento y torsión como parte de la actividad normal del cuerpo humano. Si el límite de resistencia del tejido óseo es superado, se originan fracturas por fatiga del hueso trabecular y alteraciones de la estructura compacta del hueso. Si el metabolismo óseo es normal, dichas fracturas son eliminadas de forma eficiente. Se produce una reconstrucción del hueso y el sistema de laminillas óseas es orientado de acuerdo con la dirección de las fuerzas actuantes22.


El daño del tejido óseo suele ser señalado a través de la red de osteocitos de forma que llega a las células aplanadas de revestimiento, digieren el osteoide no mineralizado creando una cavidad que se transforma en un compartimento de remodelación ósea (BRC, bone remodeling compartment). Los precursores de los osteoclastos pueden llegar desde la medular a través de los vasos sanguíneos para realizar el remodelado cortical y el trabecular49. Posteriormente, los precursores osteoblásticos acceden a través de la médula o del cono vascular de la BRC. Cualquiera que sea el mecanismo, la formación de hueso sigue a la resorción rellenando parcial o totalmente el lugar de la excavación. Como ya se ha referido, la mayoría de los osteoblastos mueren, otros se transforman en células de revestimiento y otros se quedan sepultados en el osteoide formado, constituyendo el entramado de conexiones del sistema canalicular osteocítico, responsable de la mecanotransducción, la detección de daños y la reparación.


El estrés o solicitación mecánica sobre el tejido óseo origina «potenciales eléctricos de estrés»50. Estos potenciales surgen siempre que es sometido el hueso a una carga o fuerza, y su origen está en el componente orgánico del tejido. Este potencial eléctrico se origina por la flexión que sufren las moléculas de colágena, que reaccionan produciendo efectos piezoeléctricos semejantes a los de los cristales. La fuerza de compresión genera electronegatividad en la zona del hueso donde es aplicada, mientras que las fuerzas de tracción originan electropositividad.


Es importante considerar que, desde el punto de vista mecánico, la distribución del estrés en una estructura, como es el caso del tejido óseo, aumenta en las zonas de discontinuidad (presencia de agujeros, cortes, solución de continuidad, etc.). Alrededor de esa discontinuidad, el estrés aumenta un 2-4% más que el de las zonas vecinas (fig. 1.3). Este hecho también sucede en el caso de la utilización de material de osteosíntesis sobre el hueso. Bajo solicitación en flexión, la presencia de un agujero en la zona que sufre la tracción puede disminuir la resistencia del hueso, que puede llegar al 50%, si el tamaño del agujero es superior al 20% del diámetro del hueso. Si el agujero se sitúa en una zona «frágil» del hueso (un ejemplo sería el tercio distal de la tibia), además de disminuir a la mitad la resistencia del hueso, se pierde un 75% de la capacidad de absorber energía durante la deformación por torsión. Si se retira parte de la cortical ósea, puede llegar a disminuir la resistencia del hueso al 30% y la capacidad de absorber energía, al 90%36.




[image: image]


Figura 1.3 Diagrama que muestra la zona de concentración del estrés en el hueso por utilización de material de osteosíntesis (corresponde al sombreado que aparece alrededor del tornillo).








El crecimiento en longitud del hueso, localizado en las metáfisis, está aparentemente controlado a través de la modificación del número de condrocitos en la zona de proliferación del cartílago de crecimiento. El potente factor de permeabilidad vascular VEGF, que ejerce sus efectos sobre el desarrollo de nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis), y sobre la supervivencia de los vasos sanguíneos inmaduros (mantenimiento vascular) es esencial para que se produzca la invasión vascular del cartílago hialino, y para que tenga lugar la morfogénesis en la placa de crecimiento y la remodelación del cartílago50. Además, el VEGF es necesario para que, durante el crecimiento, se realice la normal resorción osteoclástica durante la osificación endocondral. La velocidad de proliferación celular, la hipertrofia de dichas células y la síntesis o degradación de la matriz del cartílago de crecimiento están reguladas por la presencia de cargas mecánicas cíclicas. Las deformaciones celulares y del tejido relacionadas con el estímulo mecánico dependen de las propiedades del material del cartílago de crecimiento. Este tejido es altamente anisotrópico, su respuesta a la carga es dependiente del tiempo y presenta diferentes estadios de desarrollo en el interior del propio cartílago de crecimiento51,52.


Existen una serie de leyes mecánicas relacionadas con el crecimiento óseo. La primera de ellas es la ley de Bessel-Hagen, en la cual se establece que el hueso tiene un potencial fijo de crecimiento que está definido genéticamente, de manera que el hueso pierde crecimiento en longitud, lo que utiliza para edificar crecimientos adicionales.


La segunda ley es la denominada de Delpech-Hueter-Volkmann; es una ley efectiva durante la época de crecimiento del esqueleto porque afecta a las metáfisis o cartílagos de crecimiento. «El desarrollo o formación de hueso por la actividad osteogénica del cartílago de conjunción está en relación con las presiones ejercidas sobre el cartílago», de forma que si durante el crecimiento en longitud del hueso existe un reparto de fuerzas defectuoso sobre el cartílago de conjunción, las zonas de éste sometidas a presión excesiva inhiben su crecimiento. Esta ley afecta a las desalineaciones de la extremidad inferior como sucede en el genu varo o el genu valgo. En el genu varo, las regiones mediales de las metáfisis del tercio distal del fémur y proximal de la tibia bloquean su crecimiento por exceso de carga, en cambio las laterales prosiguen su crecimiento aumentando la deformidad. En el genu valgo sucede lo contrario: las regiones laterales de las metáfisis del tercio distal del fémur y proximal de la tibia bloquean su crecimiento por exceso de carga, mientras que las mediales prosiguen su crecimiento aumentando la deformidad.


Las leyes de Roux fueron enunciadas para el callo de fractura ósea. De esta forma, si sobre un tejido embrionario actúa una fuerza de tracción, el callo de consolidación será de tipo fibroso. Si se somete el callo de fractura a movimientos tangenciales de lateralidad (cizallamiento), se forman islotes cartilaginosos que pueden transformarse en pseudoartrosis. Por último, si la zona de fractura es sometida a fuerzas de compresión longitudinal intermitente, se formará tejido óseo. Estos hechos indican que, para una buena corrección de la fractura, hay que evitar las fuerzas de tracción y lateralidad (o cizallamiento), favoreciendo la formación de callo óseo las fuerzas de compresión intermitente.


La ley de la transformación de Wolff establece que la arquitectura interna del hueso está en constante modificación dependiendo de las necesidades y solicitaciones mecánicas que debe soportar. A cada cambio en la función del hueso le siguen ciertas modificaciones en su arquitectura interna, el hueso adapta su forma a las demandas mecánicas que recibe53.


Otra ley de Julius Wolff54 afecta al crecimiento en espesor del hueso, que se realiza a través del periostio. Las zonas del periostio sometidas a mayor presión o tracción fabrican hueso a mayor ritmo que las menos comprimidas o tensionadas. Un ejemplo de cargas excesivas de tracción se observa en la enfermedad de Osgood-Slater y, como patología originada por sobresolicitación en comprensión, la exostosis que se produce en el hallux valgus.


Estas transformaciones del tejido óseo están a su vez regidas por otras leyes que se relacionan con la edad del individuo y con las diferentes etapas del desarrollo puberal, existiendo una armonía entre el crecimiento del hueso y el de las partes blandas. Este equilibrio está regido por las leyes de Godin de la Flèche54:




• Ley de la Pubertad: el máximo crecimiento del tejido óseo tiene lugar antes de la pubertad. Se desarrollan preferentemente los huesos de las extremidades; a partir de la pubertad, la columna vertebral es la porción ósea de mayor crecimiento. Además, antes de la pubertad tiene lugar el desarrollo del tejido óseo y, a partir de esta etapa de madurez, el desarrollo se centrará fundamentalmente en los tejidos blandos del aparato locomotor, especialmente en el tejido muscular.


• Ley de la Alternancia: el crecimiento del hueso en longitud y anchura ocurre de forma alternante y no simultánea. Se suceden alternativamente períodos de crecimiento y de reposo; en los primeros, el hueso crece en longitud, y en los de reposo aumenta en grosor o anchura del mismo para adaptarse a la nueva longitud. La intensidad de estos períodos es desigual.


• Ley de las Proporciones: en el crecimiento del aparato locomotor se distinguen tres etapas más o menos diferenciadas:




• Del nacimiento a los 5 años (se alcanza una estatura 2 veces la del nacimiento).


• De los 5 años a los 14 años (se alcanza una estatura 3 veces la del nacimiento).


• De los 15 años a la edad adulta (estatura definitiva).





• Ley de las Asimetrías: las extremidades no se desarrollan de forma simétrica, lo hacen en relación directa con el uso de la misma o con su grado de función. De esta forma, la extremidad dominante es la que presenta una mayor densidad en los tejidos que la conforman, y una velocidad de crecimiento acelerada con respecto a la edad ósea cronológica correspondiente.











Efectos de la edad y el género sobre la estructura y la biomecánica óseas


Como se ha indicado anteriormente, el tejido óseo es un material altamente resistente a la compresión, moderadamente resistente a la tracción y frágil al cizallamiento. El hueso va perdiendo sus propiedades mecánicas con el aumento de la edad del individuo. Su módulo de Young disminuye a partir de los 35 años de edad (alrededor del 2,3% cada 10 años) así como la resistencia a la fractura, que desciende un 4% cada década55.


Durante el crecimiento, el tejido óseo es construido formando verdaderas piezas maestras mecánicas de estructura tridimensional, a través de la acción formadora osteoblástica, sin que exista resorción previa34. Este proceso de formación es intenso y realiza cambios en la forma y el tamaño del hueso. Posteriormente, el hueso es remodelado de forma que primero se establece una resorción de hueso por los osteoclastos, encargados de eliminar material óseo, que es seguida por la acción de los osteoblastos que depositan nuevo hueso en la misma localización. Estas células forman la denominada unidad multicelular básica (BMU, basic multicellular unit), encargada de destruir y reconstruir hueso en diferentes localizaciones (endocortical, intracortical y trabecular) tanto en su envoltura interior (endostio) como en la cobertura externa (periostio)56. La formación y el remodelado del tejido óseo llevan a optimizar la resistencia del hueso. Se deposita hueso allí donde es necesario y se procede a la destrucción de tejido óseo en zonas en las que no se necesita57,58, siguiendo para ello la ley de mínimo material para la máxima resistencia del tejido. Esta máxima permite disminuir la masa ósea total del esqueleto facilitando su movilidad y manteniendo la resistencia mecánica del hueso a las diferentes cargas a las que es sometido.


Los rasgos individuales del hueso (tamaño, densidad, etc.) se establecen antes de la pubertad. El número de trabéculas por unidad de área es constante durante el crecimiento. Con el aumento de la edad del individuo, se aumenta la densidad ósea por el incremento en el grosor de las trabéculas existentes. Antes de la pubertad no existen diferencias en la densidad trabecular en niños y niñas, ni siquiera entre razas. A partir de la pubertad se observan diferencias de densidad en la raza del individuo, pero no en la edad57,59. La raza negra presenta una mayor densidad mineral ósea (DMO) que la blanca, debido al mayor grosor trabecular y a la mayor área de sección transversa de la cortical ósea, características que les confieren una mayor resistencia mecánica60,61.


Durante la pubertad, la masa ósea se duplica en la región lumbar de la columna vertebral62. Este proceso se inicia aproximadamente 2 años más tarde en los chicos que en las chicas16. El desarrollo puberal no hace que exista un cuerpo vertebral más denso en los chicos cuando se compara con el cuerpo vertebral de las chicas, sino que lo que ocurre es que las cargas aplicadas sobre las vértebras de la mayoría de los chicos son mayores debido al tamaño de éstos (altura), lo cual conlleva que se genere un cuerpo vertebral más grande. Una vez corregidas las diferencias debidas a la masa corporal y a la talla, la densidad trabecular ósea es la misma en hombres y mujeres16.


Según aumentan en longitud los huesos tubulares por la aposición endocondral, la aposición perióstica aumenta el grosor del hueso mientras, de forma simultánea, la resorción endocortical excava la cavidad medular. Mientras la aposición perióstica es mayor que la resorción endocortical, la cortical del hueso aumenta en grosor. Las mujeres van a tener huesos más pequeños que los hombres debido a la finalización temprana del crecimiento longitudinal del hueso por la fusión de las epífisis y por la inhibición de la aposición perióstica. El grosor de la cortical es igual en hombres y en mujeres (la aposición endocortical en mujeres contribuye al grosor cortical final), así como entre razas. Las diferencias encontradas son, como ya se ha comentado anteriormente, la distancia relativa desde la cortical ósea al eje longitudinal del hueso y, además, el grosor del hueso trabecular y la DMO, que presentan valores mayores en la raza negra63.


A lo largo de la vida del individuo, las microfisuras producidas por el daño óseo provocan alteraciones en el sistema canalicular, lo que lleva a la apoptosis de los osteocitos. La muerte de los osteocitos (que también puede originarse por el tratamiento con corticoides o por el déficit estrogénico) se asocia a una disminución de la resistencia ósea y da lugar a la información topográfica necesaria para saber la intensidad y la extensión de la lesión estimulando la osteoclastogénesis15. La apoptosis de osteocitos se produce a los 3 días de la inmovilización y es seguida de osteoclastogénesis y resorción ósea11.


El objetivo del modelado y el remodelado (turnover) del hueso en la edad adulta es el mantenimiento de la resistencia ósea mediante la eliminación del hueso dañado. El hueso desarrolla daños por fatiga debidos a las cargas repetidas, pero sólo el propio hueso tiene capacidad para detectar la localización y la magnitud del daño, eliminarlo y reemplazarlo por hueso nuevo para restaurar el material óseo en su micro y macroestructura. La resorción ósea, por tanto, no es un proceso necesariamente malo ya que es esencial en el mantenimiento de la salud del hueso64.


El avance de la edad está asociado con el declive en la formación perióstica del hueso y con la disminución del volumen de hueso formado por cada unidad multicelular básica (BMU, del inglés basic multicellular unit), mientras se mantiene la resorción por cada BMU. A partir de la menopausia aparece una mayor remodelación ósea.


Existen cuatro cambios en el proceso de remodelación del hueso que se relacionan con la edad y que comprometen las propiedades y la propia estructura del material óseo57,58,65: a) reducción en la formación de material óseo a nivel tisular; b) reducción en la formación de material óseo a nivel celular dentro de cada BMU; c) resorción continuada en el BMU, y d) aumento en la velocidad de remodelado óseo tras la menopausia, acompañado de un empeoramiento en el balance negativo de cada BMU según aumenta el volumen de hueso reabsorbido, y a la disminución del volumen de hueso formado en muchas BMU34,57.


Una vez alcanzado el pico máximo de masa ósea del individuo, ésta comienza a disminuir; dicha pérdida es mayor en las mujeres y, especialmente, a partir de la menopausia66. En algún momento de la edad adulta, el volumen de hueso formado o en fase de formación en un ciclo de remodelado óseo es menor que el volumen de hueso reabsorbido, lo que origina un balance negativo de BMU, una pérdida ósea que conlleva alteración estructural y, por último, fragilidad ósea. La masa ósea en la edad adulta disminuye debido a la menor producción de hueso. Alrededor del 40% del hueso trabecular que se pierde a lo largo de la vida ocurre antes de los 50 años de edad (tanto en hombres como en mujeres), mientras que existe una mínima pérdida ósea cortical antes de los 50 años67. La aposición perióstica compensa en parte la pérdida de hueso y los cambios que se producen en la cortical.


La fragilidad del hueso relacionada con la edad, es el resultado de varias anormalidades metabólicas del hueso, entre las que destacan fundamentalmente el remodelado y el sistema de defensa osteocítico. Estas funciones son responsables, respectivamente, de la acumulación de daños y de eliminarlos cuando éstos se producen34,58. El aumento neto de pérdida ósea durante el envejecimiento está determinado por la diferencia entre el aumento de hueso removido de la endocortical, trabecular e intracortical componentes de su endostio (cobertura interna) y el hueso formado por el periostio (cobertura externa)65.


En el momento de la menopausia, el estado de equilibrio del hueso se altera por un aumento en la velocidad de creación de nuevas BMU en la cubierta endóstica34. Este déficit parcial de hueso se debe a tres factores fundamentales: al aumento de las zonas óseas excavadas, a la existencia de sustancia osteoide sin mineralizar, y al lento agrandamiento de los cristales de mineral calcio (hidroxiapatita) cuya realización lleva meses o años.


A partir de la menopausia aumenta el remodelado, empeorando el balance negativo de las BMU. Además, la disminución de la aposición perióstica acelera el adelgazamiento cortical y la porosidad, el adelgazamiento trabecular y la pérdida de la conectividad (colágena). El hueso intersticial, que no está expuesto a la remodelación de la superficie, aparece más densamente mineralizado, tiene menos osteocitos y mayor entrecruzamiento colágeno, acumulando fácilmente microfracturas34. Estas modificaciones producen en el material óseo cambios estructurales responsables de la fragilidad del hueso en estas edades. La pérdida ósea disminuye al tercer o quinto año tras la menopausia debido a que la tasa de remodelación tiende a restablecer su equilibrio. Por ello, la pérdida ósea continúa produciéndose, a mayor velocidad que antes de la menopausia, pero a menor velocidad que inmediatamente después34.


El remodelado óseo ocurre en la superficie del hueso; dado que el tejido esponjoso posee mayor unidad de superficie por unidad de volumen, se va a producir inicialmente una mayor pérdida ósea trabecular que cortical. La pérdida de trabéculas reduce la superficie disponible para la remodelación, pero la remodelación endo e intracortical aumenta la superficie disponible en el remodelado de hueso cortical, de forma que la cortical es «trabecularizada». Se origina un adelgazamiento de la cortical ósea, un aumento de la porosidad y un incremento de la relación superficie/volumen del hueso cortical. En períodos tardíos de la vida, la pérdida de hueso es más cortical que trabecular, situación que origina una disminución de la resistencia a la propagación de grietas34. El proceso de rápida remodelación está asociado a un mayor riesgo de fractura ósea debido a que el hueso más densamente mineralizado es removido y reemplazado por hueso menos mineralizado, reduciendo la resistencia ósea y apareciendo zonas excavadas (zonas de discontinuidad) que facilitan la concentración del estrés y el riesgo de microlesiones, dificultando la isomerización del colágeno68.


La aposición perióstica durante el envejecimiento es lenta. Esta disminución de la aposición perióstica, unida al aumento de la resorción endocortical del hueso, origina una pérdida neta de hueso, alteraciones en la distribución del tejido óseo residual y un riesgo importante de fragilidad ósea. Esta situación es más llamativa en las mujeres debido a que los hombres no presentan un declive de la función hormonal. Además, el balance negativo BMU en el hombre se debe a una reducción en la producción de hueso sin aumento en la resorción y, la porosidad cortical que presentan, es menor porque la velocidad de remodelación en el hombre es más lenta que en las mujeres63,67.
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