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RESUMEN

La consolidacion es un proceso fisiolégico complejo,
que incluye la participacion de células hematopoyéti-
cas e inmunes, asociadas a células precursoras y vas-
culares; incluye las llamadas Células Pluripotenciales
Mesenquimales (MSCs), las cuales provienen del tejido
circundante y la circulacion. En esta revision solo se ha
enfocado la consolidacion secundaria o endocondral y
para efectos practicos se ha divido en 7 pasos, enten-
diendo, que ellos ocurren de manera simultanea y no
uno a continuacion del otro. Se busca resumir como
una serie de eventos moleculares, afectan a las célu-
las formadoras y destructoras de hueso y cartilago, a
través de diferentes procesos tales como migracion,
proliferacion, quemotaxis, diferenciacion, inhibicion y
sintesis de proteinas extracelulares. Al entender de ma-
nera correcta esta participacion molecular, se ha inicia-
do un paso importante en la busqueda de elementos
terapéuticos que permitan mejorar la consolidacion y
evitar sus complicaciones.
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SUMMARY

The consolidation is a complex physiological process
that includes the participation of hematopoyetic and
immune cells, associated to precursory cells includes
the so-called Mesenchimal Stem Cells (MSCs), which
come from the surrounding tissues and the circulation.
In this review has focused only secondary or endochon-
dral fracture healing and for all practical purpose has
divide into 7 steps, meaning, that they occur simulta-
neosly and not one after the other. Wanted summarize
as a series of molecular events, involving forming cells
and destroy bone and cartilage, through different pro-
cesses such as migration, proliferation, quemotaxis,
differentiation, inhibition and synthesis of extracellular
proteins. By understanding of corrects way this molecu-
lar participation, has begun a mayor step in the search
of therapeutic elements that allow to improve the conso-
lidation and to avoid their complications.
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INTRODUCCION

El siguiente trabajo es una revision bibliografica de los
pasos relacionados con la consolidacion secundaria
y busca renovar conceptos publicados, de manera
previa, en la extinta Revista del Hospital “San Juan de
Dios” de Caracas’.

Un hueso fracturado puede recuperar su forma y fun-
cion original, porque la evolucion ha proporcionado un
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mecanismo natural de cicatrizacion, expresado por
una serie de eventos bioldgicos que envuelven sefa-
les moleculares intra y extracelulares, que siguen una
secuencia definida temporal y espacial. Se caracteriza
por la formacion de un callo externo, cuyo punto de
partida es un tejido condroide, que a continuacion se
transforma en tejido 6seoy al final, una vez estabilizado
los extremos fracturados, se inicia la remodelacion?,

El concepto de la consolidacion, tal y como se cono-
ce el dia de hoy, se basa por un lado en la estabili-
dad, parametro, que no cubre todos los aspectos para
entenderla a cabalidad, porque existen fracturas que
consolidan sin ningun tipo de inmovilizacién (costillas
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y claviculas), o con inmovilizaciones cortas (humero y
tibia) o graves fracturas del fémur sometidas en primer
lugar a traccion y a continuacion luego de la coloca-
cion de un yeso, llamado funcional (con rodilla y cade-
ra libre), se ponen a deambular® 4,

Es posible que el otro parametro, la vascularizacion,
aportada por los fragmentos y las partes blandas cir-
cundantes, sea de mayor importancia, porque se ha
visto fallar la consolidacion en huesos de muy pobre
vascularizacion como el escafoides, astragalo y cuello
del fémur; o la seudo artrésis, que se ve luego del dafio
severo a las partes blandas alrededor de las fracturas,
sea por el trauma o por procedimientos quirdrgicos, lo
cual permite concluir: que es una traduccion inequivo-
ca de la importancia del aporte vascular externo®6.7,

Dia a dia se incrementan las investigaciones relacio-
nadas con las citoquinas, las prostaglandinas, los
factores de crecimiento, péptidos de crecimiento os-
teogénico, la participacion de células no osteogénicas
en la osteogénesis, y es hacia la genética y la inmuno-
logia donde miran la mayoria de los estudios de este
problemag.

Es importante aclarar, que la consolidacién, a pesar
de tener un mecanismo basico similar a la cicatriza-
cién, conduce a un “tejido reconstituido” y no a una
“cicatriz™.

El objetivo de esta revision es tratar de resumir la bi-
bliografia existente acerca de recientes avances en
cada uno de los pasos de la consolidacion secunda-
ria o endocondral (reparacion por callo éseo), no se
analiza, la primaria (cortical luego de cirugia), ni la di-
recta (reparacion de defectos sin fase de cartilago) ni
la secundaria a distraccion. De la misma manera no
se enfocaré lo referente a los genes involucrados en
cada uno de los pasos. La mayoria de los estudios
consultados, concernientes a los pasos que sigue un
proceso de reparacion de la fractura, se han realizado
en animales y no en seres humanos. La generalidad,
luego de una osteotomia y no de una fractura, pero
se piensa que ellos, son los que mas se acercan a la
realidad ™,

El fendbmeno de la consolidaciéon

Es un evento biolégico complejo que involucra la co-
ordinacion de una variedad de diferentes procesos y
desde el punto de vista histolégico comprende:

1. La fractura por si misma.

2. El tejido blando de granulacion o consolidacion
temporal.

3. La sustitucion de este callo por un hueso lame-
lar bien orientado, y

4, La formacion de un hueso normal en su forma,

por la remodelacion.

Es un proceso de reparacion con diferentes pasos
que sigue una definida secuencia espacial, de algu-

na manera recapitula el proceso de desarrollo 6seo,
porgue provoca migracion, adhesion, proliferacion y
diferenciacion de células mesenquimales pluripoten-
Cia|eSQ, 11,12,13, 14.

Para asegurar una consolidacion eficiente es
necesario tres pasos:

a) Que sea posible el reclutamiento de células me-
senquimales primitivas.

b) Que ellas sean susceptibles de ser moduladas,
es decir, que estas células al ser activadas pue-
den realizar una actividad fisioldgica diferente,
transformarse por ejemplo en osteoprogenitoras
(preosteoblastos). Este proceso de modulacion
ocurre en presencia de osteoinductores, como,
factores genéticos, bioguimicos, mecanicos y
biofisicos, capaces de diferenciar células ma-
dres en maduras o actuar sobre las ya diferen-
ciadas.

C) Que exista un medio de transporte, hueso au-
togénico o alogénico, un biomaterial sintético
reabsorbible, 0 no, 0 una gelatina. En un hidro-
ambiente modulado ocurre la osteoconduccion,
que es el evento mayor final, al suministrarle a
las células osteoprogenitoras, productoras de
hueso, la facilidad de rellenar grandes defec-
tos, porque esta produccion, se deposita con
arreglo tridimensional. Los prototipos de las
substancias osteoconductivas son el colageno
y la hidroxiapatita, componentes predominan-
tes de la materia 6sea’s ¢

En resumen para que en la consolidaciéon se pueda
crear, una masa 0sea competente, se necesita una
superficie osteoconductiva y células osteoproductivas
moduladas.

Este complejo episodio, involucra la coordinacion de
una variedad de procesos diferentes; con el fin de lo-
grar comprender los eventos que desarrollan, se han
ordenado los pasos de la consolidacion, de la siguien-
te manera:

Impacto.

Induccion.

Inflamacion.

Tejido de granulacion.

Callo blando.

Callo duro.

Remodelacion.

NN~

Este esquema contara con la asociacion a la histolo-
gia de los cambios bioguimicos, metabdlicos, inmuno-
l6gicos, biofisicos y bioeléctricos. Desde el punto de
vista metabdlico se representa como la yuxtaposicion
de dos fuerzas distintas: el anabolismo o formacion de
tejido y el catabolismo, remodelacion 6sea, la destruc-
cién de lo indtil. Este concepto es ventajoso porque
permite entender la reparacion, como un todo, sin dar
la falsa impresion, de etapas, que operan de manera
independiente® 17 18,
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Impacto. Es el momento de stress sobre el
hueso y se lesiona el periostio, el endostio, los
tejidos blandos adyacentes, incluyendo el su-
ministro vascular y las terminaciones nerviosas,
concluye cuando la energia traumatica se ha
disipado por completo. Marca el inicio de pro-
ceso de reparacion porque al perturbar o des-
truir algunas células, se esta en capacidad de
responder mejor a los mensajeros bioquimicos
locales y sistémicos; o al morir las células, ellas
descargan mediadores activos que sensibilizan
a las situadas a su alrededor™.

Todas las estructuras lesionadas producen fac-
tores de crecimiento, angiogenéticos y quemoa-
tractantes. Estos mediadores, son mitégenos,
que guian a los precursores celulares locales
a proliferar, a diferenciarse y organizar las célu-
las hijas. El grupo con participacion mas activa
y un papel regulatorio critico, corresponde a la
super familia de polipéptidos, conocida como
Factores Transformadores del Crecimiento Be-
ta (TGF-Beta)®.

Induccién. Con la hemorragia inicial, se crea un
medio acido e hipoxico, el coaglo hemostatico
funciona como un depdsito de sefiales mole-
culares que incluyen quemoatractantes para
las células inflamatorias. En esta matriz extra-
celular rica en fibrina se hacen presentes las
plaguetas, se agregan y descargan mediado-
res activos como el Factor de Crecimiento De-
rivados de las Plaquetas (PDGF), al igual que
otras como Factor de Crecimiento Epidermal
(EGF), Factor Transformador del Crecimiento
Beta (TGF-beta). Luego del impacto se forma el
hematoma y se necrosan los extremos 6seos?'.

El PDGF parece estar implicado en la dife-
renciacion osteogénica de las células me-
senguimales, aunque este papel es polémico,
porque hasta el momento no se ha aclarado la
red de sefializacion y se presume sea por la via
gendmica de los receptores que activan la ruta
de tirosin-quinasa. Se presenta bajo dos for-
mas: la alfa'y la beta; es posible que los efectos
de PDGFR alfa sobre la diferenciacion osteo-
génica sean muy sutiles y que la PDGFR beta
podia representar una estimulo importante para
la regeneracion o la ingenieria de la consolida-
cion, en el sentido de promover la migracion
de células mesenquimales pluripotenciales. Es
sintetizada por plaquetas, monocitos, macro-
fagos, células endoteliales y osteoblastos. Se
relaciona de manera estrecha con el Factor de
Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), ambas
con similitudes estructurales, que indican una
intima analogia en su evolucion, uno y otro son
criticos en promover y reclutar células que per-
mitan la proliferacion vascular?? 23.24,

El Factor de Crecimiento Transformador beta y
sobre todo el 3 (TGF-beta -3) y las metalopro-
teasas (MMP4 y MMP14) son moduladores de
multiples funciones en el desarrollo embriona-
rio, como reparacion del tejido y morfogéne-
sis, immunoregulacion, fibrosis, angiogénesis y
carcinogénesis. En los mamiferos la mas emble-
matica es la tercera isoforma de la subfamilia
TGF-beta®.

La baja tension de O2 del hematoma de las frac-
turas se mantendra hasta que el tejido cartilagi-
noso se transforme en hueso. El estado inducti-
VO es corto, termina cuando las células inflama-
torias aparecen en el sitio de la fractura®.

Inflamacion. Ella se inicia 48 horas luego del im-
pacto y termina cuando el cartilago y el hueso
aparecen. Esto se expresa, en la clinica, con
el inicio y desarrollo del edema y del dolor. Las
células inflamatorias forman parte de la res-
puesta en la consolidacion desde los estados
mas precoces, pero su papel no ha sido muy
bien estudiado, tal y como, ha sido realizado
en la cicatrizacion. Aparecen de manera con-
secutiva neutréfilos, monocitos y linfocitos. Las
mas abundantes son polifomoronucleares, neu-
tréfilos, macrofagos, monocitos, Linfocitos Ty
granulocitos los cuales migran en funcion inmu-
nolégica de vigilancia y los Linfocitos T y los Ma-
crofagos/Monocitos, estan presentes en la fase
inicial y tardia de la consolidacién, como fuente
productora de factores de crecimiento?.

Toda respuesta inmune, para un antigeno, re-
quiere que el sea procesado por una célula
introductora y en el caso particular de las frac-
turas, es el macrofago, quien presenta en su su-
perficie antigeno HLA clase Il. Este es reconoci-
do por los Linfocitos T, quien los activa y asi se
continda con la respuesta inmune. Si existe de-
plecion de Linfocitos T, la consolidacion es mas
lenta y débil que la normal. Los Linfocitos T son
reclutados de manera selectiva en el hematoma
y tejido de granulacion, luego seran excluidos
del area de formacion del cartilago y hueso, pe-
ro estan presente en el tejido fibroso de las frac-
turas que no consolidan y ponen sobre el tapete
una pregunta 4juegan los Linfocitos T un papel
importante en las fallas de la consolidacion??’.

Las células inflamatorias y sobre todo las del
sistema inmunitario, ademas de los macrofa-
gos y las de origen mesenquimal presentes
en el periostio, pueden controlar y coordinar la
consolidacion, por conducir a la quimiotaxis y
al inicio de la respuesta proliferativa. Segregan
moléculas que actuan como mensajeras entre
las células, las citocinas o citoquinas. Las rela-
cionadas con la respuesta al trauma incluyen
TNF-alfa, IL-1, IL-2 y IL-6, metabolitos del acido
Araquidoénico que requieren de la actividad de
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la ciclooxigenasa 2 (COX2) y la sintesis de oxi-
do nitrico (ON). Ademas, también se encuen-
tran elevacion de los niveles séricos de factor
de agregacion plaquetaria y de la actividad del
complemento después del trauma agudo seve-
roy la hemorragia™.

Estas células inflamatorias tienen efecto sobre
el higado, incrementan la velocidad de sedi-
mentacion, producen fiebre via cerebro medio;
y su efecto local consiste en: efecto quemo tac-
tico sobre otras células inflamatoria, estimula la
sintesis de matriz extracelular, la angiogénesis,
reclutar células fibrogenicas endogenicas, es-
timular la resorcion 6sea y atraer mas linfocitos
al sitio de la lesion. También inducen la atrofia
muscular e incrementan la produccion de Pros-
taglandinas E2 (PGE2) desde el musculo. Su
pico de expresion se logra a las 24 horas, se
reducen durante el periodo de formacion del
cartilago y se incrementa durante la fase de re-
modelacion? 18 19.28.29,

La interleucina-1 (antes conocida como pir6-
geno endogeno) es una sustancia liberada
por monocitos y macréfagos y por células del
sistema reticuloendotelial. Su activaciéon deriva
de la fagocitosis de desechos celulares e his-
ticos, contacto con complejos inmunitarios o
interaccidon con sustancias quimicas, como las
endotoxinas. Una vez liberada, circula hasta los
diversos tejidos vy tiene efectos intensos en el
metabolismo del sistema reticuloendotelial, hi-
gado, cerebro y musculos estriados. Es la res-
ponsable de los siguientes resultados experi-
mentales:
a) El incremento de las mitosis en la médula
Oseay el timo, luego de fracturas de tibia
y fémur. Pero este incremento no ocurre
si existe otro trauma en un intervalo me-
nor de 10 dias, porque pareciera existir
un periodo refractario. Este hallazgo ha
estimulado a los cirujanos a tratar de
resolver los multitrauma en una sola se-
sion.
b) Incremento de los osteoclastos en la me-
tafisis no dafiada luego de la fractura.
C) Sus efectos descienden luego de limpiar
y desbridar las partes blandas del sitio
lesionado y fijar las fracturas®.

Elfactor de necrosis tumoral (TNF-alfa) (caquec-
tina) es producida por los macrofagos. Induce
la secrecion de IL-1, promueve el reclutamiento
de células mesenquimales, induce la apoptosis
de condrocitos hipertréficos, durante la osifica-
cién endocondral y estimula la funcién de los
osteoclastos. Su ausencia provoca retraso de la
resorcion del cartilago mineralizado y de esta
manera no se forma hueso nuevo. El nombre de
factor de necrosis tumoral se debe al hecho de
gue esta linfocina provoca necrosis hemorragi-

ca tumoral. Ademas, de que podria ser la causa
principal de la emaciacion que acompana a en-
fermedades croénicas y canceres® 31,

Los Factores de Crecimiento dependiente de
los Fibroblastos (FGFs), es una familia, que
consiste de nueve polipéptidos relacionados
de manera estructural, los mas abundantes son
el 4cido y el béasico. Su accién es ejercida via la
tirocin-quinasa. Sintetizadas por monocitos, ma-
crofagos, células mesenquimales, osteoblastos
y condrocitos. Juega un papel de importancia
en la angiogénesis y mitogénesis de células
mesenquimales. El FGF-beta es expresado por
Iofs 3ozsteoblasto y es mas potente que el FGE-
alfa®.

En resumen estas citoquinas tienen efecto que-
mo tactico sobre otras células inflamatorias,
estimulan la sintesis de matriz extracelular, es-
timulan la angiogénesis y reclutan células fibro-
génicas al sitio de la fractura. Regulan la forma-
cién endocondral de hueso y la remodelacion?.

Del Acido Araquidoénico se derivan los cuatro
grupos principales de eicosanoides: prosta-
glandinas, prostaciclinas, tromboxano y leuco-
trienos. Las prostaglandinas han sido objeto
de estudios in Vitro 0 en vivo para determinar
su papel en el metabolismo y en la reparacion
Osea. Ellas son &cidos grasos, formados a partir
de precursores fosfolipidicos de la membrana
celular. Tienen efecto sobre los cambios vascu-
lares y la proliferacion de células osteogénicas
jugando un papel muy importante en la res-
puesta fisiolégica y patolégica del esqueleto.
Son potentes agonistas y pueden estimular o
inhibir la resorcion y la formacion ésea, tal como
ocurre con la Prostaglandina E2. Este efecto es
por replicacion y diferenciacion de precursores
de osteoblastos y osteoclastos y es mediado,
por lo menos en parte, por el monofosfato de
adenosina 3’534,

Los eicosanoides tienen especificidad histica.
Por ejemplo, el endotelio vascular convierte al
acido Araquidoénico de forma principal en pros-
taciclina (PG2), mientras las plaquetas lo trans-
forman sobre todo en tromboxano (TxA2). La
produccion de prostaglandinas es regulada por
las fuerzas mecanicas, citoquinas, factores de
crecimiento y hormonas sistémicas. Ellas pue-
den amplificar su propia produccion. Su regu-
lacion esta asociada con marcados cambios en
la Prostaglandina G/H sintetasa inductible®.

La produccién de prostaglandinas es contro-
lada por las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2.
Ambas son encodadas por dos genes. La COX
1 es una enzima constitutiva y mantiene la ho-
meostasis de las prostaglandinas para el cuer-
po total y de manera especifica para el estoma-
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go, mientras que la COX2 actua desde el punto
de vista genético como respuesta al estres (es
inductiva) y responsable de la elevada produc-
cion de prostaglandinas durante la inflamacion.
El papel de estas enzimas en la remodelacion
6sea ha sido expuesto en estudios recientes, en
ratas con deficiencia genética de ambas isofor-
mas. También se ha demostrado que se requie-
ren, en los detritos de la fractura, para inducir la
osteoclastogénesis. Al inhibirlas a ambas, se re-
duce la produccion de prostaglandinas, porque
previene la conversion de acido Araquidénico
en PGG2 el precursor de la PGH2. La COX-2
es una sefial critica en el periostio, porque ac-
tUa sobre células progenitoras peridsticas para
la iniciacion eficiente de la consolidacion endo-
condral e intra membranosa®: %,

El éxido nitrico, es un radical libre, con efecto
vasodilatador, producido en condiciones fisio-
l6gicas normales por el endotelio de todos los
vasos sanguineos, sintetizado de la L-Arginina,
por la sintetasa del oxido nitrico (NOSs). Exis-
ten tres formas de sintetasa que se expresan de
manera constitutiva: neural (hNNOS), la endotelial
(eNOS) y la inductible (INOS). El estimulo prima-
rio para la produccion de 6xido nitrico, es con
frecuencia el stress generado por la fuerza de
friccion secundaria al flujo de sangre a través
de los vasos sanguineos. Por un mecanismo
establecido, se producen de manera regular
pequefas concentraciones de Oxido nitrico por
las células endoteliales, neutrofilos y neuronas,
lo cual parece desempefiar un importante pa-
pel en el control local del flujo sanguineo y de
la presion arterial. De la misma manera el oxido
nitrico (NO) es producida por los osteoblastos
y osteocitos, en respuesta al estrés mecanico
sobre el hueso, que origina incremento del flujo
de liquido intracanalicular y por efecto paracrino
estimula la osteoblasto génesis y esta seria una
de las razones por la cual se pierde hueso en el
reposo o la ingravidez'® %,

Los macrdéfagos producen factores de creci-
miento, y de manera especial, el transformador
beta (TGF-b) y el derivado de las plaguetas
(PDGF), ellos son importantes reguladores de
la proliferacion y diferenciacion celular asi co-
mo la sintesis de matriz extracelular, durante
la consolidacion. El TGF-beta, descargado por
las plagquetas, es una superfamilia que incluye
la proteina Morfogenética del hueso (BMP), el
factor de crecimiento transformado beta (TGF-
beta), factores diferenciadores del crecimiento
(GDFs), activinas, inhibinas e inhibidores de la
sustancia Mulleriana, por lo menos 34 miembros
han sido identificados en el genoma humano?.

En experimento se han encontrado los siguien-
tes hallazgos:

a) La TGF-beta se localiza durante las tres
fases celulares criticas de la consolida-
cién: iniciaciéon de la reparacion, condro-
génesis y formacion ésea.

b) Estimula la expresion celular fenotipica y
la proliferacion del callo de fractura in Vi-
tro.

c) Estimula in vivo la proliferacion de células
mesenquimales y se diferenciacion tanto
en osteoblastos como en condroblastos,
con la sintesis subsiguiente de cartilago y
matriz 6sea.

d) Aparte de estimular la proliferacion celu-
lar estimula la sintesis de BMP.

e) Estimula a los osteoblastos y sus precur-
sores a sintetizar colageno tipo |, protei-
nas no colagenas como osteopontinas,
osteonectina, proteoglicanos y fosfatasa
alcalina. Se necesitan mas estudios pa-
ra elucidar el mecanismo de regulacion
y estabilizaciéon de la TGF-beta en con-
diciones fisiologicas y de consolidacion,
con el objetivo de proporcionar produc-
tos terapéuticos para solucionar las con-
diciones patologicas? *.

En los estudios experimentales, realizados des-
de 1965 por M. Urist, se encontré que cuando
se colocaba hueso liofilizado en contacto con
0.6 N-Acido Hidrocloridico, las células mesen-
quimales perivasculares eran inducidas a dife-
renciarse en cartilago y hueso. El mismo autor
en 1979 reportd el aislamiento de una proteina
de bajo peso molecular, osteoinductiva, hidro-
fobica y la denomind Proteina Morfogenética
del Hueso (BMP). Ella tiene actividad mitogena,
de diferenciacion, quemotéactica y osteolitica.
Las células osteoprogenitoras, mesenquimales,
osteoblastos y condrocito la producen para un
efectéa9 paracrino sobre vecinas o un efecto auto-
crino®.

Se han identificado mas de 20 BMP, las cuales
han sido divididas en por lo menos 4 grupos, to-
das han sido incluidas en la superfamilia TGF-B
menos la BMP-1. Ellas inducen una secuencia
de eventos para la condro-osteogenesis, que
incluye la quemotaxis, proliferacion y diferencia-
cion de células osteoprogenitoras, angiogénesis
y sintesis controlada de la matriz extracelular.
Su efecto regulatorio depende del tipo de célula
blanco, su estado de diferenciacion, la concen-
tracion local de los ligandos peri celulares y la
interaccion con otros factores. El hallazgo de
que el hueso es un almacén para los factores de
crecimiento y que las células 6seas lo producen
y responden a los mismos, sugieren que ellos
son un potencial determinante en la formacion
local del hueso? 4041,

Los Factores de Crecimiento Insulino Depen-
dientes (IGFs) tienen dos formas el IGF-I (o
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somatomedina-C) y el IGF-II (factor de creci-
miento esquelético). Son elaboradas por la ma-
triz 6sea, células endoteliales, osteoblastos y
condrocitos. Su accion biolégica es modulada
por una proteina ligadora (IGFBP). La IGF-I pro-
mueve la formacion de matriz 6ésea (colageno |
y proteinas no colagenas) por los osteoblastos,
es mas potente que la IGF-1142,

En el hematoma se hacen presentes células
mesenquimales embrionarias y pluripotentes,
que tienen la capacidad de transformarse tanto
en osteoblasto como en fibroblastos, de acuer-
do al inductor que esté presente. En la serie
de estudios histolégicos usando anticuerpos
monoclonales, se ve como las células mesen-
guimales migran entre las miofibrillas hacia la
region fracturada. Ellas junto con las células
inflamatorias forman el tejido de granulacion.
Durante este periodo aparecen los ostoclastos
que comienzan a remover el hueso necroético
en la denominada etapa catabolica®.

Tejido de granulacion. Las células que migran
para el sitio de la lesién son pluripotenciales y
se les conoce como “células madres” y tienen
la capacidad de auto renovarse por un proce-
so de division celular asimétrica. Ellas produ-
cen un exudado que promueven la migracion,
mitosis y diferenciacion de otras, se conocen
como mesenquimales progenitoras (MCSs) y
es el punto de partida para la diferenciacion
condro-osteogénica. Las progenitoras tienen
limite finito en su capacidad para auto reno-
varse y de manera general pueden originar un
fenotipo mas diferenciado. No se tiene cono-
cimiento acerca de todos los constituyentes
de este exudado, se sabe que es rico en hia-
luronidato, el cual se activa cuando se agre-
gan y promueven la migracion y proliferacion
de las mensenguimales y endoteliales. Existe
fibronectina que persiste hasta el periodo de
induccion del tejido 6seo. Una malla de fibrina
resultado de la coagulacion del plasma. Este
tejido de granulacion es el autentico blastema
de la consolidacion™.

Vale la pena hacer un aparte e indicar que el
término Progenitor de Tejido Conectivo, re-
conoce que las células que de él se derivan,
no es una poblacién pura y uniforme porque
incluyen células madres pluripotentes que se
pueden activar y tiene capacidad de auto re-
novarse. Se pueden diferenciar en hueso, te-
jido fibroso, grasa, musculos, cartilago y pe-
ricitos. Incluso algunos estudios con respecto
a la capacidad osteogénica de los adipocitos
derivados de la médula 6sea son contradicto-
rios en el sentido que la puede incrementar, la
puede descender y no se han demostrado los
marcadores de superficie caracteristicos de
las células progenitoras osteoblasticas .

Tipico del exudado es la nueva formacion de
vasos por brotes. Pero se requiere que existan
células muertas, mastocitos, glébulos rojos y
plaguetas, que de alguna manera, son sefales
organicas especificas que estimulan el endote-
lio vascular, para que proyecte su citoplasma y
se inicie el proceso de reduplicacion y migra-
cion. Estos nuevos vasos, con cualidades es-
pecificas, tienen la habilidad de: adherir a dife-
rentes tipos de células recién nacidas; llevarlas
a través de la membrana basal de endotelio, al
sitio necesario, en la zona de reparacion. En las
preparaciones histoldgicas se pueden ver como
corren paralelos uno a otros y perpendiculares
a la fractura®.

La llegada de células inmunoldgicas al tejido
de granulacioén, reparador de las fracturas, ha
sido estudiada con técnicas inmunohistoqui-
micas. Aparte de los diferente Linfocitos T se
encuentran células antigénicas como las trans-
portadoras de molécula LA (HLA-DR, en huma-
nos) sobre todo la de la Clase Il que es el mayor
complejo de histocompatibilidad. De manera
normal la molécula es presentada por Linfocitos
By Células Dendriticas, pero luego de ser acti-
vadas por un antigeno foraneo y por los Linfoci-
tos T#.

Las Células Dendriticas, derivadas de la médu-
la 6sea, son poderosos mediadores de la res-
puesta inmune y pueden regular la inmunidad
innata y la adquirida. Internalizan antigenos
y los procesan, los presentan como péptidos
derivados en un complejo histocompatible,
para ser reconocidos por las Células T. Estan
relacionadas con los macrofagos provenientes
de la medula y el Leucocito Pasajero que es la
principal presentadora de antigeno (la de ma-
yor significancia en los transplantes)*.

El tejido de granulacién por su bajo pH, baja
tension de 02 y su riqueza en enzimas proteoliti-
cas es un medio ideal para activar TGF-beta, el
cual a su vez estimulara los osteoblastos. En el
tratamiento conservador, existe un estimulo per-
manente para que ocurra la migracion celular y
la formacién de nuevos vasos. Los pequefios
movimientos entre l0s huesos, genera estimulos
bioeléctricos y la descarga de Prostaglandinas
E2 y Factores de Crecimiento. En un medio am-
biente con todas las caracteristicas sefialadas
con anterioridad un estado cartilaginoso co-
mienza.

Callo blando. Existen respuestas diferentes a
nivel del tejido blando externo, el periostio, la
cortical y la medula 6sea y cada una de ellas
participara de manera significativa en la conso-
lidacion de acuerdo a la velocidad, capacidad
de llenar espacios y tolerancia a los movimien-
tos. En este estadio el defecto a nivel de la frac-
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tura esta muy vascularizado y con un incremen-
to de células precursoras®’.

Las células mesenquimales precursoras pluri-
potentes (MCSs) se pueden diferenciar en car-
tilago, hueso y en tejido fibroso. Ellas proceden
de la capa mas interna del periostio (cambium),
de los vasos del sistema haversiano, de las cé-
lulas endosteales, de las indiferenciadas de la
medula 6seay las del tejido blando adyacente a
la fractura. Debajo del periostio aparece nuevo
hueso contiguo al defecto; y los céndroblastos,
reemplazan el estroma fibrovascular por con-
droide; en la clinica el estado de callo blando
es marcado por una reduccion significante del
dolor, del edema y cesa la movilidad en los ex-
tremos 6seos*.

En estudios experimentales se ha observado
como, en el dia tercero, se comienza a formar
el callo periéstico. En este momento las células
mesenquimales detienen su migracion, obtie-
nen inhibicién por contacto, se condensan en
los extremos 6seos desprovistos de periostio o
en la capsula fibrosa del callo periostico y en
el dia quinto ocurre la primera formacion de
cartilago. La diferenciacion, tiene procedencia
externa, pero ella comienza en el centro de la
perdida de sustancia. El callo periosteal y su
membrana fibrosa crece solo un periodo limi-
tado (8 0 9 dias) y se detiene esperando por
la maduracion del cartilago, es decir hasta que
esté mineralizado' 48 49.50,

Entre los dias 9 y 11 un lecho capilar crece
a través de la membrana fibrosa del perios-
tio hasta el cartilago y se inicia la osificacion
encondral. Es la osificacién encondral quien
inicia el puente sobre la fractura, y no el ca-
llo peridstico, bajo dos formas un callo externo
(sobre las corticales) y uno interno (en las cor-
ticales). La condrogénesis ocurre con nuevos
condrocitos diferenciados, los cuales maduran
en una matriz alargada y asi el callo blando, es
reemplazado por cartilago que une la pérdida
de sustancia®.

La opinién general en la literatura acerca de
la ocurrencia de cartilago en el callo, es por
el bajo PO2, y a un suministro sanguineo que
se torna deficiente, porque el tejido de granu-
lacion crece muy rapido. Una vez que se ha
diferenciado produce una sustancia que repe-
le los vasos y por otro lado, por la alta presion
hidrostatica que posee, comprime los existen-
tes. Este cartilago, si existe movimiento entre
los extremos fracturados, es necesario desde
el punto de vista mecanico®.

Se discuten diferentes factores como meca-
nicos, eléctricos y humorales que pueden ser
los que inducen a las células mesenquimales

pluripotentes para diferenciarse en cartilago
y al final en hueso. Es cierto que el hueso es
influenciado por los factores fisicos, pero ello
solo ocurre en los limites del potencial gené-
tico de las células, en el sitio de reparacion y
que para que ocurra la inducciéon y decision de
formacion de nuevo tejido, la interaccién mole-
cular es decisiva. En este sentido las Proteinas
Morfogenéticas del Hueso (BMP) son potentes
factores de diferenciacion osteocondrogenicos
y ello ha sido demostrados en ratones trans-
genicos (BMP-2+/- y BMP6-/-) en los cuales la
osificacion endocondral, pero no la intramem-
branosa, fue detenida luego de fractura femo-
ra|51,52_

El movimiento entre los fragmentos es el punto
de partida para que las células mesenquimales
migren desde los musculos vecinos y vasos, al
igual que las inflamatorias con antigenos pre-
sentes. La formacion de cartilago comienza en
los puntos estables y en los extremos 6seos y
se ensancha hacia a fuera. Este ensanchamien-
to le confiere al hueso una propiedad mecanica
que le incrementa la fortaleza por arriba de los
niveles previos a la fractura. La visco elasticidad
del callo (debido a su contenido del cartilago)
hace la consolidacion posible, aun soportando
peso®.

En resumen, el callo primario de respuesta, no
es mas que la proliferacién de un comité celu-
lar, tanto en endostio como en el periostio, que
produce hueso membranoso en el periostio, de
corta duracion. Por otro lado el callo inductivo
o externo, se deriva del tejido circundante for-
mado por células mesenquimales pluripotentes
con potencial condrogénico, que en su momen-
to seran estimuladas para que formen hueso en
onda endocondral. Es conocido que la cantidad
de cartilago es mayor en animales pequefios
que en los grandes. El colageno tipo Il que esta
presente en el area de células mesenquimales
es cambiado a tipo Il en el cartilago diferencia-
do. Hasta ahora se conocen las respuestas ce-
lulares en periostio y en el canal medular, pero
poco a nivel cortical'? 1353,

Callo duro. Los osteoblastos sintetizan una nue-
va matriz 6sea, ellos estan localizando adyacen-
tes al sitio de la fractura y debajo del periostio
proliferado. El hueso formado, en onda, lo hace
sin la intermediacion de cartilago, en un proceso
gue culmina en la formaciéon de hueso lamelar,
que de alguna manera recapitula la osificacion
intramembranosa. El area subperiéstica de for-
macién determina el origen del callo duro. Sin
embargo, en fracturas inestables con defectos,
la formacion de vasos 6seos es detenida o limi-
tada y las células progenitoras mesenquimales
toman la ruta endocondral® %,

18/ Junio 2008 / N2 2 / Vol. 40 / Revista Venezolana de Cirugia Ortopédica y Traumatologia



Dr. Edgar Nieto Andueza

Por otro lado ocurre la osificacion endocondral,
en una transicion de diferentes tipos de tejidos.
Los condrocitos hipertrofiados son invadidos
por vasos sanguineos y células multinucleadas,
especializadas en la resorcion celular, como los
osteoclastos y condroclastos. El callo blando o
cartilaginoso es convertido por osificacion en-
docondral, en hueso ondulado, cuando finaliza
este proceso se considera que la fractura esta
consolidada, pero, es la cantidad de cartilago
y la duracion de la fase cartilaginosa, quienes
determinan en cuanto tiempo ocurrira la conso-
lidacion de los huesos largos. La formacion de
hueso endocondral ocurre via capilares que se
originan del tejido circundante y del periostio,
es muy similar a lo que ocurre a nivel de la zona
de crecimiento de los huesos longitudinales. La
arquitectura del hueso trabecular en onda refle-
ja la nueva orientaciéon de los capilares creado
durante el proceso. Por ser una secuencia bien
programada algunos autores han sugerido que
la remocioén de los condrocitos, en esta etapa,
obedece una secuencia de muerte celular pro-
gramadaﬂ& 49, 56, 57_

El cartilago se forma en un medio avascular y
el hueso en un medio vascularizado, pero los
vasos juegan un papel mucho mas importante
qgue la de suministradores de sangre en el sitio
de la reparacion. En un estudio con microsco-
pio electronico, se evidencio en las etapas pre-
coces del callo duro, que células endoteliales,
reticulares y mesenquimales polimdérficas, pu-
dieran estar interrelacionadas con algunas os-
teoprogenitoras y transformarse en osteoblas-
tos®.

La proliferacion de osteoblastos periostales
ocurre de manera muy rapida luego de la frac-
tura, con la presencia de vasos que crecen
desde la musculatura hacia el periostio, porque
cuando estos vasos son cortados, la prolifera-
cion peridstica no aparece o es minima. Cuan-
do se han cultivado paredes de arteria aorta se
ha encontrado que endotelio contiene un factor
de crecimiento, Factor de Crecimiento Vascular
Derivado de las Células Endoteliales (VEGF),
que evidencia una vez la relacion que existe
entre vascularizacion y consolidacion .Dos vias
regulan de manera separada la angiogénesis:
la del VEGF vy la de la angiopoietina. El VEGF
es esencial para la neo angiogénesis y los mit6-
genos especificos para las células endoteliales,
mientras que la angiopoietina 1y 2 se relaciona
con la formacién de grandes vasos y sus ra-
maSSQ‘ 60.

Los factores beta y derivados del crecimiento
estimulan a los osteoblastos a sintetizar cola-
geno tipo | y osteopontina, una proteina que
aumenta la fijacion de células que reabsorben
hueso. Ademéas existe un tipo de osteoblasto

que produce hueso en onda y otro hueso la-
melar, con una matriz osteoide completamente
diferente. Estudios histomdrficos han revelado
que si solo los osteoblastos preexistentes tu-
vieran que actuar para consolidar un fractura
del fémur, el proceso tomaria entre 200 y 1000
afos. Esto se debe al hecho de lo corto de su
vida funcional (2 o 3 meses) y para que pueda
existir una exitosa y pronta consolidacion se ne-
cesita que se incremente, esto hace obligatorio
la presencia de mecanismos mediadores, que
puedan estimular el reemplazo de los exhaus-
tos osteoblastos, por nuevos, durante el proce-
so de consolidacion®'-¢2,

Luego de sintetizada la matriz comienza la mi-
neralizacion. En este momento la Interleucina |
estimula a las células cartilaginosas para que
segreguen proteasas y fosfatasas. Las pro-
teasas degradan el colageno y asi preparar la
matriz para la calcificacion; mientras que las
fosfatasas proporcionan el lon fosfato, que pre-
cipita el calcio entregado por las mitocondrias
del condrocito hipertréfico y origina el cartilago
calcificado. No puede existir el depdsito de cal-
cio, si el colageno no es modificado de manera
bioquimica. Concluye unas semanas después
con la formacion del callo de fractura, es po-
sible diagnosticarlo en las radiografias por su
contenido en calcio, tiene una duracién entre 4
y 16 semanas. Su ocurrencia es mas lenta en
adulto que en nifos y en hueso cortical que en
€sponjoso; y su orientacion de forma usual ig-
nora la direccion del peso y fuerzas mecanicas
locales™.

Fallas de la consolidacion, puede que sean
debidas a anormalidades en el proceso activa-
cién-organizacion-diferenciacion, mas que por
tratamientos inadecuados o fallas en los osteo-
blastos existentes. Los mediadores son impor-
tantes para decir, cuantos osteoblastos (mas
que osteoclastos), se deben presentar en el sitio
de la fractura, es decir, si falla este mecanismo
fallara la consolidacion. En otras palabras una
fractura que consolida con cuatro veces mas
callo, que otra similar, es porque ha producido
mas capilares, osteoblastos y células de sopor-
te, que trabajan mas rapido en el evento final®.

Remodelacién. Cuando se termina la formacion
del callo duro, la resorcion ésea y la remodela-
cion vagan en la superficie cortico-endosteal y
peridstica, serd muy completa en nifios y ado-
lescentes pero nunca en adulto. Se cambia el
hueso en onda en hueso lamelar, al reempla-
zarlo se trasforma en un elemento que desde el
punto de vista mecanico es capaz de soportar
las cargas vy finaliza removiendo el callo dentro
de la cavidad medular para permeabilizarla. En
la resorcion intervienen las proteinas no colage-
nas osteocalcina y osteopontina; la Interleucina
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| y el factor estimulador de colonias de macro-
fagos (M-CSF). En el proceso de consolidacion,
la remodelacion ocurre en dos etapas, una para
remover el callo blando cartilaginoso y la otra el
callo 6seo duro®!- &,

Este proceso es factible realizarlo gracias a la
llamada Unidad Bésica Multicelular de Remo-
delaciéon (BMU) que consiste en un mecanismo
mediador particular que contiene células, ma-
terial intercelular y capilares, todos organizados
en tiempo espacio y comunicados entre si¢’.

La BMU produce en primer lugar osteoclastos y
condroclastos que se encargan de remover el
tejido duro preexistente, a continuacion se ha-
cen presente los osteoblastos que se encargan
de producir nuevo hueso, en una secuencia es-
tereotipada, resorcion-formacion, que consume
3 0 4 meses por BMU. Hoy en dia no se sabe,
con exactitud cual es la sefial que en un mo-
mento determina que el cartilago mineralizado
se transforma en hueso en onda y éste en lame-
lar. Pareciera que los osteoclastos que reabsor-
ben hueso en onda, dejan una sefial bioquimi-
ca, que le suministra instrucciones a un deter-
minado tipo de osteoblasto para que produzcan
hueso lamelar 43.

El proceso de remodelamiento a nivel esponjo-
S0 conduce a la orientacion de las trabéculas,
para que sean capaces de soportar cargas me-
canicas. El estimulo proviene de los musculos,
al recuperar la actividad fisica'” €2,

Cuando se ha tratado de adaptar el conocimiento de
los pasos del proceso de consolidacion a los proce-
dimientos terapéuticos, se ha generado una contro-
versia entre tratamiento incruento y la experiencia con
nuevos métodos quirdrgicos. Las escuelas que defien-
den el tratamiento incruento sefialan que el objetivo es
mantener la configuracion externa del miembro, pre-
venir que los fragmentos 6seos se muevan de manera
exagerada y por el contrario mantengan discreta movi-
lidad, se froten entre ellos y generen estimulos bioeléc-
tricos, repitan el dafio inicial y mantengan el exudado
hasta que las sefiales moleculares de las partes blan-
das cesen®* %,

Los defensores del tratamiento incruento sefia-
lan que cuando se usan procedimientos invasivos, se
pierde el suministro vascular y que para ganar esta-
bilidad, han pasado muchos afios para conseguir un
implante que llene las altas demandas de seguridad y
que garanticen la inmovilidad absoluta en el foco de
fractura. Terminan sefialando que la fijacion interna al-
tera la consolidacion natural de manera significativa,
con poco callo y proliferacion de osteoblastos y una
exagerada remodelacion®®.

Hoy en dia se ha iniciado una corriente intermedia, es
decir, intervenir de manera quirdrgica la fractura pero
respetando la consolidacion natural y ello es posible

con el enclavamiento endomedular. Con la destruc-
cion del canal medular y parte de la cortical, con el
fresado, se estimula el medioambiente para la pene-
tracion vascular y la osteogénesis periostal, se descar-
gan factores de crecimiento desde el hueso y si a esto
se suma el apoyo precoz los resultados han mostrado
ser superiores®,

En los casos de fracturas muy complejas se ha pre-
conizado la asociacion del tratamiento quirdrgico, con
‘reduccion indirecta” o la llamada “placa biolégica” o
“cirugia invasiva minima”, que no es mas que la cirugia
diferida para luego de 10 dias de haber ocurrido la
fractura, en el momento en que el tejido de granulacion
se esté preparando para transformarse en callo blan-
do. El cirujano al colocar el implante respeta las partes
blandas y el foco de fractura, al distraerlo y restaurar la
longitud, de esta forma estimula de manera secunda-
ria el tejido blando circundante, se reinicia la descarga
de mediadores bioquimicos y este ha proporcionado
resultados clinico radiolégicos muy alentadores®,

La transformacion del conocimiento de los paso de la
consolidaciéon ha sido base para identificar una serie
de factores, que en un tiempo muy corto permitira en-
contrar alternativas terapéuticas para problemas de
patologia del esqueleto relacionados o no con las frac-
turas.
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