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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
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