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REPARACION DEL TEJIDO OSEO EN EL ENVEJECIMIENTO

RESUMEN

La esperanza de vida a nivel mundial se ha incrementado considerablemente en los
altimos afios y con ello el aumento de la poblacion adulta mayor, la cual se ve
afectada por diferentes cambios fisiolégicos que ocurren con el paso de los afios.
Algunos de estos cambios afectan los procesos bioldgicos tanto celulares como
moleculares, involucrados en la reparaciéon del tejido 6seo, lo cual es preocupante ya
que se han reportado altos indices de fracturas 6seas en dicha poblacién, con el
consiguiente aumento de la morbilidad y la mortalidad. El entendimiento de los
procesos fisiolégicos en la reparaciéon 6sea durante envejecimiento es importante
debido a que se puede dar una mejor orientacion en el tratamiento y el cuidado de
la poblacion geriatrica.

Palabras clave: Fractura oOsea; Cicatrizaciéon; Tejido o6seo; Envejecimiento;
Reparacion

REPAIR OF BONE TISSUE IN AGING

SUMMARY

Life expectancy globally has increased considerably in recent years and thus the
increase in the older adult population, which is affected by different physiological
changes that occur over the years. Some of these changes affect both cellular and
molecular biological processes involved in bone tissue repair, which is worrying as
high rates of bone fractures have been reported in that population, resulting in
increased morbidity and mortality. Understanding physiological processes in bone
repair during aging is important because better guidance can be given in the
treatment and care of the geriatric population.
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INTRODUCCION

La esperanza de vida a nivel mundial
ha ido aumentando y con ello el
incremento de la poblaciéon adulta
mayor; tan solo en Colombia para el
afio 2018 las personas mayores de 65
afios fueron el 9.1% del total de
habitantes, segtin el Censo del mismo
afio realizado por el Departamento
Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE).! Las fracturas en
personas de edad avanzada son
frecuentemente causadas por
fragilidad o¢sea, siendo las mujeres
maés afectadas debido a que tienen una
densidad 6sea menor que los hombres
de la misma raza y después de la
menopausia debido a la reduccién de
estrégenos. La incidencia de fracturas
en mujeres es dos a tres veces mayor.2

En Colombia, se presentan
aproximadamente entre 8.000 y 10.000
fracturas de cadera en mujeres

mayores de 60 afios, lo cual se ha
convertido en una problemética de
salud puablica, que genera una
disminucién de la calidad de vida,
altos costos para el sistema de salud,
aumento de la morbilidad y la
mortalidad. 3 A pesar de que
diferentes autores han reportado los
cambios que ocurren en las etapas de
la reparacion durante el
envejecimiento, concuerdan en que la
pobre cicatrizacion que se observa no
explica el aumento de la morbilidad
reportada, 45 por lo cual se requieren
mayores estudios para mejorar el
entendimiento fisiolégico de los
cambios que ocurren en el
envejecimiento y asi proporcionar
informacion para optimizar las
opciones de tratamiento en la
poblacién adulta mayor.

TEJIDO OSEO

El tejido 6seo es un tejido conjuntivo
especializado, muy vascularizado e
inervado, compuesto de células
especializadas, matriz orgéanica o
sustancia osteoide y matriz inorgénica
o mineralizada. Macroscépicamente se
observan dos variantes: tejido 6seo
compacto (cortical), es menos activo
metabélicamente y tejido  6seo
esponjoso  (medular), wuna red

tridimensional de trabéculas 6seas que
delimitan las cavidades areolares, por
donde atraviesan los vasos sanguineos
y las células. Estas variantes también
se diferencian en sus propiedades
mecanicas, densidad, porosidad vy
relacién superficie/volumen. ©

Las células que estdn presente en el
tejido 6seo son las  células
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osteoprogenitoras mesenquimales,
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos.
Las células osteoprogenitoras
mesenquimales dan origen a los
osteoblastos, mientras que los
osteoclastos derivan de wun linaje
hemato-inmune.

Los  osteoblastos son  células
encargadas de la formacion de la
matriz Osea, sintetizan su componente
organico: como colageno
(principalmente tipo I y coldgenos
asociados V y XIII), proteinas no

coldgenas (Osteomodulina,
Osteoglicina, Osteopontina y
Osteonectinas) y  factores  de
crecimiento BMPs (Proteinas

Morfogenéticas Oseas), ILGF-I y II
(Factor de Crecimiento Semejante a la
Insulina), = TGF-p  (Factor de
Crecimiento Transformante), IL-1
(Interleuquina) y PDGF (Factor de
Crecimiento  Derivado de las
Plaquetas). Gracias a la expresiéon de
fosfatasa alcalina y en medio alcalino,
los cristales de hidroxiapatita se
depositan sobre las fibras de colageno
tipo 1.678

Ultraestructuralmente son células
ctuibicas, de citoplasma basoéfilo, un
nicleo situado en el extremo mas
alejado de la superficie 6sea, con
presencia de aparato de Golgi,
abundante reticulo endoplasmatico
rugoso (RER) y con procesos
citoplasmaticos que se emiten hacia la
matriz extracelular. Se derivan de los
preosteoblastos y la gran mayoria
pierden la capacidad de dividirse; se
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hallan en contacto con las superficies
6seas y forman grupos de una sola
capa de espesor.” A medida que los
preosteoblastos se van diferenciando a
osteoblastos expresan sialoproteina
Osea y osteocalcina, marcadores del
inicio de la mineralizacion. Los
osteoblastos que permanecen en las
superficies 6seas, una vez finalizan la
sintesis de la matriz, se aplanan y se
convierten en células de revestimiento
importantes en el control del
remodelado 6seo. La vida media de los
osteoblastos es de 1 a 10 semanas.
Cerca de un 5% se convierten en
células de revestimiento, un 65%
desaparecen  por un  proceso
apoptoético y un 30% se convierten en
osteocitos al quedar rodeados de la
matriz que sintetizan.8

Los osteocitos se hallan en contacto
entre si y con las células de
revestimiento mediante
prolongaciones tubulares de
citoplasma que pasan por los
conductos calcéforos en diferentes
direcciones.  Ultraestructuralmente,
son células redondeadas que
presentan aparato de Golgi y RER
menos desarrollado, con uniones tipo
gap en las prolongaciones
citoplasmaticas que permiten el paso
de iones inorganicos, aminoacidos,
azacares, nucleétidos y vitaminas
hacia las otras células. Funcionan
como sensores de las cargas a las que
es sometido el tejido 6seo por lo que
son los encargados de controlar el
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remodelado 6seo, de vital importancia
para mantener la  homeostasis
esquelética. Su vida media es de varios
aflos y son incapaces de renovarse por
lo cual son reemplazadas por
diferenciacién celular. 67

Los  osteoclastos  son  células
encargadas de la reabsorcion 6sea, que
alcanzan el hueso desde la médula o
por la circulacién y se fijan al hueso de
manera aislada o en grupos poco
numerosos, mediante extensiones de
la membrana en la que expresan
moléculas de adhesion de la familia de
las integrinas, anexinas y caderinas
que interactdan con el colageno, la
vitronectina, osteopontina y
sialoproteina 6sea.o”
Ultraestructuralmente, son células
multinucleadas y polarizadas, con
citoplasma aciddfilo y ricas en
anhidrasa carbénica y fosfatasa acida
tartrato resistente (TRAP), abundante
complejo de Golgi, mitocondrias,
vesiculas de diversos tamafios y
densidades, y escaso RER. Los
osteoclastos una vez alcanzan el hueso
acidifican el area y disuelven la
hidroxiapatita y el colageno con
movimientos en vaivén, formando un
territorio de reabsorcién mayor que la
superficie de la célula llamado
dominio osteoclastico. Los
preosteoclastos son los precursores de
estas células al expresar en su
superficie el receptor de RANKL, y
este junto a la activacion de otras
citoquinas permiten que se diferencien
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y se fusionen con otros preosteoclastos
para formar el osteoclasto. La
maduracién del osteoclasto se da en
presencia de moléculas inductoras
como el 6xido nitrico, hidrogeniones y
el peroxido de hidrégeno a través de
los cuales, el osteoclasto empieza a
sintetizar metaloproteinasas,
catepsina K, TRAP vy anhidrasa
carbonica tipo I1.19 Debido a su origen,
el mismo de los macréfagos y células
dendriticas, tienen capacidad
fagocitica y son las células de defensa
primaria del tejido 6seo.

La matriz organica o sustancia
osteoide, es producida por los
osteoblastos y se forma por coldgeno
tipo I en su gran mayoria, y tipo Ill y
IV en pocas cantidades. También esta
formada por proteinas no coldgenas,
importantes para la proliferacion y
diferenciacién celular, adhesion
célula-célula y célula-substrato, como
proteoglicanos: hialuronato y
condroitin sulfato que intervienen en
la morfogénesis d6sea y biglicano y
decorina que aparecen en las
siguientes fases a la formacion 6sea; la
osteocalcina, sintetizada por los
osteoblastos y plaquetas, dependiente
de las vitaminas D y K, importante en
la osteogénesis; glucoproteinas como
osteonectina que interviene en la
regulacion de la adhesion celular entre
la matriz y las células; fosfatasa
alcalina necesaria para la
mineralizaciéon y participa en la
actividad osteobléstica. Asimismo,
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proteinas con tripéptido RDG
(osteopontina, sialoproteina 6sea,
fibronectina  trombospondina y
vitronectina) fundamentales en los
procesos de remodelado y
regeneracion Oseos; albamina,
relacionada con la incorporacién del
calcio a la matriz osteoide y factores de
crecimiento (IGF Iy II, TGF-p y PDGF)
que intervienen en la diferenciacion,
crecimiento y proliferacion de las
células. 1112

La matriz inorgénica o mineralizada
estd formada por fosfato calcico en
forma de cristales de hidroxiapatita,
sodio y magnesio. Durante el proceso
de mineralizacion el fosfato calcico se
deposita en el colageno tipo I del
osteoide, proceso modulado por las
células encargadas y regulado por
calcio, fosfato y magnesio que
responden a la acciéon de la vitamina
D3, la paratohormona y la calcitonina.®

El mantenimiento de la masa 6sea y las
propiedades mecéanicas del tejido
estan dados por una adecuada funciéon
mecano-receptora del osteocito y por
el equilibrio entre la produccion y la
reabsorcion de la matriz extracelular,
posiblemente gracias a la asociacion y
el trabajo  coordinado  entre
osteoblastos y  osteoclastos en
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Unidades de Remodelacién Osea. En
un adulto promedio existen unos 35
millones de estas unidades que
realizan el recambio del tejido 6seo
tanto en la remodelacién normal como
en procesos reparativos. En el adulto
la remodelacion se da principalmente
en el tejido 6seo esponjoso. 8

La pérdida de la masa 6sea propia del
envejecimiento es debida a un
funcionamiento inadecuado de las
Unidades de Remodelacion que
conlleva a un balance negativo
(osteoreabsorcion mayor que
osteoproduccién). Con la edad
disminuye el ntmero de células
osteoprogenitoras y de osteoblastos,
asi como la respuesta a estimulos
endocrinos y paracrinos, que también
se ven disminuidos. El balance
negativo, calculado en un 3% en cada
Unidad de  Remodelacién, es
responsable de la pérdida de la
densidad, alteracion de las
propiedades mecanicas y aumento en
la porosidad del tejido 6seo que se
produce con la edad y que favorece el
desarrollo de osteoporosis. Un mayor
o menor balance negativo dependera
de factores nutricionales, genéticos,
hormonales, grado de actividad fisica
y la presencia de comorbilidades.?13

REPARACION DEL TEJIDO OSEO

Cuando se presenta una fractura, las
células y las vias de sefalizacion se

activan y migran al sitio para reparar
el tejido de manera similar a los vistos
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durante el desarrollo embriogénico.
Tras el dafo inicial se produce dafio a
los vasos sanguineos con exudado de
liquidos y proteinas plasmaticas,
posteriormente se activa la cascada de
coagulacion y se produce una
vasoconstriccién y necrosis de los
bordes de la herida.14

Durante la primera etapa aparecen las
plaquetas que realizan un control
hemostatico mediante la producciéon
de plasmina y ciertos factores de
crecimiento (PDGF, TGFp1, TGFp2,
IGF-I) que realizan la quimiotaxis de
células mesenquimales
pluripotenciales y  células de
revestimiento. Los productos de
degradacion producidos en esta etapa
atraen a los neutrdfilos, linfocitos y
monocitos que inician la fagocitosis de
los productos de necrosis. Estos
linfocitos probablemente liberan IL-1 e
IL-6 y la matriz extracelular adyacente
al hueso libera las BMPs. 141516

Pasados de 3 a 5 dias del trauma
inicial, la red de fibrina producida por
la cascada de coagulaciéon desaparece
y se forma el tejido de granulacién que
dura 14 dias aproximadamente.
Consecutivamente se inicia el proceso
de angiogénesis por la migracién de
células endoteliales y sus precursores;
el colageno tipo III forma nuevas
redes, las plaquetas dejan de liberar los
factores de crecimiento y los
macréfagos comienzan a realizar esta
funcién, siendo los principales
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productores de estos factores.
Aparecen los fibroblastos, linfocitos, y
monocitos y se aumenta la cantidad de
células mesenquimales
pluripotenciales.1®

Se considera que la proliferaciéon y
diferenciaciéon celular seguird el
mismo proceso de sefales como
sucede en el periodo embrionario con
la excepcion que se disminuird la
cantidad de células mesenquimales.
La diferenciacion de los osteoclastos a
partir de macroéfagos va a iniciar el
proceso de reabsorcién y renovacion
del tejido 6seo necrético producido en
el trauma inicial; por lo tanto, se inicia
la formacion de la matriz extracelular
no mineralizada (colageno tipo I) que
va a ser esencial para la mineralizacion
de la matriz, donde algunos
osteoblastos quedaran incluidos en la
matriz diferenciandose hacia
osteocitos.1®

La mineralizacién es progresiva y
forma inicialmente hueso inmaduro
entrelazado (2% a 6 semanas), para
posteriormente iniciar la
compactacion laminar alrededor de un
vaso sanguineo, dando lugar a la
osteona primaria (6 a 18 semanas), la
cual debe pasar por un proceso de
remodelado para convertirse en una
osteona secundaria formada por hueso
laminar (18 a 54 semanas). El
remodelado 6seo estd mediado por la
accion coordinada de los osteoclastos
y osteoblastos.1
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El ciclo de remodelado se divide en las

siguientes fases:117

a. Fase quiescente: el hueso se
encuentra en condiciones de
reposo.

b. Fase de activacion: se realiza la
activacion de la superficie 6sea
previa a la reabsorciéon; los
osteoblastos maduros se retraen e
inicia la accién de las colagenasas,
las cuales inician la digestion de la

membrana endostica,
produciendo la atracciéon de los
osteoclastos.

c. Fase de reabsorcion: aqui los
osteoclastos comienzan a disolver
la matriz mineral y descomponer
la matriz osteoide hasta que los
macréfagos detienen este proceso
y la matriz libera los factores de
crecimiento TGFP, PDGF, IGF-1 y
IL.

d. Fase de formacion: los factores de

crecimiento actaan como
quimiotacticos y estimuladores de
la proliferacion de
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preosteoblastos, los cuales
sintetizan una sustancia
cementante sobre la que se van a
adherir al nuevo tejido y van a
expresar BMPs, responsables de la
diferenciacion. Los osteoblastos se
diferenciaran a los pocos dias e
inician a sintetizar sustancia
osteoide.

e. Fase de mineralizacion: se inicia 30
dias después del depdsito del
osteoide. Finalizara con la
formacion de hueso trabecular a
los 90 dias y hueso cortical a los
130 dias, para iniciar nuevamente
en la fase quiescente.

El balance entre la reabsorciéon y
formacion de tejido dseo esta
influenciado por factores hormonales
y locales como los factores de
crecimiento, las proteinas de matriz y
las citoquinas. Otros factores que
influencian este balance son los
genéticos, vasculares, nutricionales y
mecanicos. 16

REPARACION DEL TEJIDO OSEO EN EL ENVEJECIMIENTO

Durante el envejecimiento se
presentan cambios biolégicos
negativos, tanto moleculares como
celulares durante las etapas de la
cicatrizacion 6sea, lo cual puede tener
como resultado que se retrase todo el
proceso o no se produzca la unién de
los segmentos 6seos, dejando secuelas

severas en los pacientes como una
incapacidad permanente o incluso la
muerte.4

En un estudio se mencionan algunos
de los efectos del envejecimiento en las
células involucradas en la
cicatrizaciéon de una fractura, como
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son: a) disminucién de la cantidad y
del potencial de diferenciaciéon
condrogénico y osteoblastico de las
células madre derivadas del periostio;
b) disminucién de la cantidad y la
proliferacion de las células madre
derivadas de la médula 6sea; c)
disminucién de la cantidad y de la
maduracién de las células T; y d)
disminucién de la proliferaciéon y el
aumento en la activacion crénica de los
macréfagos. Asimismo concluyen que
la  regulacion inflamatoria, la
diferenciacion celular y las cascadas de
sefializacion son afectadas durante el
envejecimiento, lo cual explicaria
parcialmente la disminucion del
potencial de cicatrizacion.* También es
necesario considerar el sedentarismo,
aumento en los niveles de hormona
paratiroidea debidos a la baja ingesta
de calcio, asi como una disminucién en
su absorcién y el aumento en la
eliminacién urinaria del mismo, déficit
en los niveles de vitamina D unido a
una disminucién en su sintesis
cutdnea, reduccién en la sintesis de
IGF1, déficit de vitamina K y niveles
elevados de vitamina A, entre otros.

Esto es confirmado por otro estudio,
donde indican que los componentes
de la reparacién de una fractura como
son las células, la matriz extracelular,
el suplemento sanguineo y las
moléculas y sus receptores son
fuertemente impactados en el proceso
del envejecimiento, lo cual puede
explicar parcialmente la  pobre
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cicatrizacion encontrada en esta
poblacién.>

En la fase inicial de cicatrizacion, la
secrecion de citoquinas es esencial
para iniciar 'y asegurar una
cicatrizaciéon adecuada. Después de
esta fase, la inflamacién debe
resolverse para dar lugar a los
procesos anabdlicos y poder continuar
con las siguientes fases de
cicatrizacion. Durante el
envejecimiento se puede presentar
una inflamacién crénica y/o una fase
inflamatoria excesiva o prolongada, lo
que conlleva a ocasionar dafios en la
cicatrizacién de una fractura.

Algunos autores han observado que
un hallazgo comtn en la poblacion
envejecida es una inflamacién crénica
o un defecto en la resolucién de la
respuesta inflamatoria que coexiste
con una disfuncién inmune, lo cual ha
sido denominado un envejecimiento
de origen inflamatorio o “inflamm-
aging”, donde se observa que en los
individuos viejos sanos se presenta un
aumento de los niveles de proteina C
reactiva (CRP) y citoquinas como
TNEF-aylalL-6. El TNF-a puede ser un
predictor de la mortalidad en
pacientes con osteoporosis, mientras
que la IL-6 puede ser un marcador
fuerte de riesgo en los ancianos
sanos.!8

Una adecuada cicatrizacion también
requiere de una apropiada

Reparacion del tejido dseo en el envejecimiento. Bastidas D



Morfolia — Vol. 12 - No. 2 - 2020

vascularizacion de los tejidos, que
permita recuperar la homeostasis del
oxigeno, liberar nutrientes, remover
productos téxicos y proveer células
que  expresen  moléculas  de
sefializacion angiogénicas y
osteogénicas. =~ Generalmente, la
perfusiéon vascular a nivel de los
huesos y la vasodilatacién disminuyen
con la edad, lo cual puede retrasar la
neovascularizacion y reducir el flujo
sanguineo en el sitio de la fractura
durante la cicatrizacion.451° En un
estudio se wutilizaron ratones de
diferentes edades, donde analizaron la
densidad en longitud y superficie de
los vasos sanguineos y la expresion de
moléculas que regulan la invasion
vascular dentro del callo 6seo, y
observaron que la edad afecta la
vascularizacién durante la reparacion
de la fractura y que los cambios estan
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directamente correlacionados con la
alteracion en la expresion de los
factores bioquimicos que regulan el
proceso de angiogénesis.?

Otros  estudios han reportado
disminuciéon en la maduracién del
coldgeno enzimético dentro del hueso,
lo que conlleva a una disminucién de
la dureza y la resistencia Osea;
disminucién de las proteinas de la
matriz extracelular responsables de su
regularizaciéon; alteracion en la
respuesta de las células de la matriz
extracelular, lo que ocasiona dafio en
la sefializacion intracelular y genética
produciendo efectos negativos en la
reorganizacion de los tejidos; y retraso
en la formacion del cartilago por la
disminucién del colageno tipo 2 en el
callo 6seo, limitando la senalizacion
molecular necesaria.*?

CONCLUSION

La cicatrizacion de una fractura es un
proceso fisiolégico complejo que
comprende una serie de eventos
biolégicos especificos como una fase
inflamatoria, wuna proliferativa vy
finalmente una fase reparativa. Si una
de estas fases es afectada, la
cicatrizaciéon no sera adecuada. Con el
envejecimiento se producen cambios
celulares y moleculares en el
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