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Factores de crecimiento 6seo

El hueso es un tejido que se renueva continuamente
durante la vida postnatal. La extraordinaria capacidad
de crecimiento, remodelado y regeneracion del hueso
ha sido principalmente atribuida a la proliferacién de
células osteoprogenitoras prediferenciadas y la trans-
formacion de células mesenquimatosas en cartilago y
hueso. El crecimiento, mantenimiento y renovacion del
tejido 6seo es un proceso complejo, que implica inte-
racciones de mdltiples tipos celulares con hormonas,
factores de crecimiento, citoquinas y componentes de
la matriz extracelular (1),

Los factores de crecimiento son sustancias que regu-
lan el desarrollo celular sin ser nutrientes. Desde un
punto de vista mis riguroso, son polipéptidos que pre-
sentan una accién mediada por receptores de membra-
na con un efecto hipertrdfico o hiperplasico tras la
union con el receptor. A diferencia de las hormonas,
éstas sustancias pueden actuar de modo paracrino (di-
fusion entre células proximas) o autocrine (elaboracion
y difusién en la propia célula). Por su unién a la matriz
extracelular y a varias proteinas, con frecuencia de
forma especifica, el efecto local esta condicionado por
una corta vida media en ¢l espacio extracelular, Sin
embargo, muchos se detectan en la circulacion. El me-
canismo de accién de estas moléculas, si bien no es
del todo conocido, parece estar mediado por modifica-
ciones en la fosforifacion y en la actividad enzimatica,
cambios en la expresion fenotipica a nivel de transcrip-
cién o traslacion y estimulacion de la sintesis proteica.

En la actualidad se conocen unas treinta moléculas
que pueden ser clasificadas como factores de creci-
miento, entre los que se encuentran las siguientes: fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGE), factor de creci-

miento nervioso (NGF), somatomedinas (JLGF-1 y II),
factor de crecimiento plaquetario (PDGF), factor de
crecimiento transformante (TGF), interleuquinas (IL),
factores de crecimiento derivados del cartilago (CDGE),
factores de crecimiento fibroblastico (FGF), factores de
crecimiento derivados del hueso (BMP, Osteogenina,
OP, OIF, etc.). Hay otros, menos conocidos en estas
funciones, como la timosina y la eritropoyetina.

Los factores de crecimiento que actian sobre el teji-
do 6seo, podrian agruparse en dos categorias: por un
lado, aquellos que, al ejercer una accién sistémica ac-
than, entre otros organos, sobre el hueso (facrores sis-
témicos de crecimiento); y por otro lado, aquel conjun-
to de factores que tnica y exclusivamente ejercen su
accion a nivel del tejido 6seo (factores locales de creci-
miento 6seo), cuyo estudio ha adquirido un auge extra-
ordinario en los dltimos afios.

Factores sistémicos de crecimiento.
Efecto sobre el metabolismo éseo

* Pactor de crecimiento epidérmico y factor de
crecimiento transformante

(EGF y TGF)

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un
péptido constituido por una cadena Gnica con un peso
molecular de 6,000 kd que se aislé de glindulas sub-
maxilares de ratén y es idéntico a la urogastrona huma-
na. Interviene en la diferenciaciéon y proliferacion del
tejido epitelial y en procesos de queratinizacion dérmi-
ca, y posee actividad mitogénica en una gran variedad
de cultivos celulares, como en condrocitos y fibroblas-
tos. En contraste con la actividad mitogénica, el EGF no
estimula la sintesis de algunas proteinas tisulares, e in-
cluso hay ciertos tipos celulares en donde la inhibe (2),

La importancia bioldgica del EGF estd ligada a su
estrecha relacion a los factores de crecimiento transfor-
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mantes (TGF’s), polipéplidos aislados tanto en células
normales como neoplasicas y caracterizados por esti-
mular el sobrecrecimiento de células no neoplisicas,
cambiando su forma celular y dando lugar a la adquisi-
cion de un fenotipo neoplasico.

Algunos de los efectos directos del EGF sobre la for-
macion Osea han sido caracterizados. El EGF estimula
la sintesis de DNA y la replicacion celular en cultivos
de osteoblastos de esqueleto fetal de rata. Sin embar-
go, inhibe la funcién osteoblistica disminuyendo la
sintesis de colageno tipo 1 y la actividad fosfatasa alca-
lina en cultivos esqueléticos. La resorcion Osea es esti-
mulada por el EGT tanto en huesos largos de fetos de
rata como en cultivos de esqueleto de ratén, un efecto
que parece estar mediado por la sintesis de prostaglan-
dinas en hueso. Las acciones del EGYF sobre la minera-
lizacién 6sea son desconocidas.

= Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

El factor de crecimiento fibroblastico es un péptido
de aproximadamente 13,000 kd que fue aislado de
glandula pituitaria de bovino. Estimula la replicacion
celular en cultivos de fibroblastos, en mioblastos y en
condrocitos. Presenta cierta homologia estructural con
la interleuquina 1R, Sus efectos del FGF son similares a
los del EGF, es decir, su principal accién se ejerce
sobre la replicacién celular, y no sobre la sintesis pro-
teica. Algunos de los efectos estimulantes del FGF
sobre la replicacion celular aumentan en presencia de
hidrocortisona, siendo un ejemplo de interacciones
hormonales con factores de crecimiento.

Con respecto al hueso, el FGF actGa de forma simi-
lar al EGF, aunque éste Gltimo es mds potente. El FGF
estimula la replicacion celular en cultivos de cartilago
y de hueso, inhibe la sintesis de coldgeno tipo 1 y dis-
minuye la actividad fosfatasa alcalina. Aparentemente
no presenta efectos importantes sobre la resorciéon
Gsea (2).

s Pactor de crecimiento plaquetario (PDGF)

Es un dimero constituido por dos cadenas de peso
molecular entre 30,000 y 35,000 kd. Existen 4 formas
del PDGF, las cuales son responsables de diferentes
efectos fisiologicos. El PDGF estimula la sintesis de
DNA y la replicacién celular en gran nimero de siste-
mas celulares y de tejidos, entre los que se incluyen fi-
broblastos, células gliales o cé€lulas sinoviales. Ademds
de su actividad mitogénica, el PDGF es quimiotictico
para varios tipos celulares, tales como fibroblastos o
monocitos. A diferencia del EGF y del FGF, también

estimula la sintesis de proteinas tanto colagénicas,
como no colagénicas.

Por otra patte, el PDGF estimula la resorcién dsea
en esqueleto de raton y la sintesis de prostaglandinas
en lineas celulares de osteosarcoma, efecto que parece
mediar la accidén del PDGF sobre la resorcion ésea. El
PDGF afecta al hueso directamente y a través de sus
interacciones con el ILGF y con las prostaglandinas (2).

° Somatomedinas o ILGF

Los factores de crecimiento insulinoides o somato-
medinas han sido definidos clisicamente como pépti-
dos dependientes de la hormona de crecimiento, que
estimulan el crecimiento lineal del hueso, Aunque hay
un namero importante de somatomedinas, las dos for-
mas circulantes principales son la ILGF-1 y la ILGF-IL.
Ambos péptidos son similares en su estructura, tienen
un peso molecular del orden de 7,500 kd y presentan
homologias estructurales con la insulina (3).

El ILGF-T o somatomedina C se sintetiza principal-
mente por el higado, aunque hay otros tejidos y siste-
mas celulares (como fibroblastos en cultivo) que lo li-
beran. La sintesis de TLGF-I por parte del higado (4) y
de tejidos periféricos se regula por la hormona de cre-
cimiento, con participacion de otras hormonas tales
como el cortisol, la insulina o la hormona tiroidea. La
ILGF-I sintetizada por el higado actuard como hormona
circulante, mientras que el sintetizado por otros tejidos
actuard como factor de crecimiento. Los efectos de los
ILGF sobre el hueso son similares a los de la insulina.
No obstante, la insulina estimula principalmente la sin-
tesis de proteinas Gseas colagénicas y no colagénicas, y
estimula la sintesis de DNA solo a dosis elevadas. El
ILGF-I tiene un efecto generalizado sobre la replicacion
celular, afectando tanto a células peritsticas como no
periosticas; en cambio, los efectos sobre la sintesis de
coldgeno 6seo se observaron solo en hueso no perios-
tico rico en osteoblastos, lo que indica que el TLGTF-I
presenta un efecto mis especifico sobre la funcion os-
teoblastica. Estas moléculas presentan acciones estinu-
lantes sobre osteoblastos y condroblastos, asi como
sobre la formacion de la matriz 6sea. También presen-
tan efectos sobre el tejido adiposo y sobre el metabo-
lismo de la glucosa semejantes a la insulina, pero con
menor intensidad. Las somatomedinas estimulan tanto
la replicacidon celular como la diferenciaciéon en una
gran variedad de tejidos, lo que constituye una diferen-
cia notable con respecto 4 otros factores sistémicos de
crecimiento, que son principalmente mitdgenos y no
estimulan la sintesis de proteinas celulares especificas,
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En la estimulacién del crecimiento, la somatomedina
de tipo I es mas efectiva que la de tipo II. En los pro-
cesos de diferenciacion, ambas son equipotentes. Ade-
mds del efecto promotor del crecimiento dependiente
principalmente de la GH (4), recientemente se ha des-
crito la existencia de proteinas extracelulares que unen
especificamente a los ILGF modulando sus efectos, asi
como la estructura y localizacion de los genes que mo-
dulan la formacion de algunas de ellas.

Factores de crecimiento 6seo

El estudio de los factores de crecimiento dseo loca-
les o enddgenos se puede decir que comienza hacia
mitad de este siglo, cuando se sospechd que en el
hueso debia haber una sustancia, a la que se llamo os-
teogenina, que debia promover el crecimiento 6seo (5).

s Proteina morfogenética 6sea (BMP)

Hacia 1965, Urist fue el primero en establecer de
una forma convincente la capacidad, por parte de la
matriz 6sea descalcificada, de inducir la formacion de
hueso. Hasta hace poco tiempo se creyd que la BMP
constitufa una Unica sustancia proteica activa (5). Sin
embargo, recientemente se ha observado que, median-
te técnicas de clonacién molecular que la BMP agrupa
toda una serie de proteinas morfogenéticas Oseas. La
purificacion de la BMP se realiza a partir de la matriz
6sea desmineralizada, aunque también ha sido aislada
de la dentina y de osteosarcomas de diferentes espe-
cies. Tras la implantacion subcutinea se observan los
siguientes acontecimientos (6) que culminan con la
formacién de hueso:

1. Quimiotaxis de células progenitoras

2. Proliferacion de células mesenquimatosas

3. Diferenciacion a condrocitos

4. Calcificacién de la matriz cartilaginosa

5. Invasion vascular

6. Diferenciacion Osea

Para que se produzca la osteogénesis es necesaria la
presencia de la llamada «proteina Gla de la matriz»
(MGP) mediante la formacion del complejo MGP-Ca*2-
BMP, que regula la transferencia local de la BMP
desde la matriz hasta el mesénquima. La matriz extra-
celular de coldgeno es considerada por estos autores,
no sélo como un almacén pasivo de factores de creci-
miento 6seo, sino como una estructura dindmica al ser
un banco latente de dichos factores que puede ser
destinado, bajo sefiales fisiologicas, a iniciar la repara-
¢ion y el remodelado Gseos. Otros autores también
han atribuido un papel al coligeno como promotor de

fas schiales que darin lugar a la formacién del hueso
junto a los factores de crecimiento Gseo.

En cuanto a la utilizacién clinica de la BMP, cabe
sefalar que éste ha sido el factor de crecimiento mas
empleado y son numerosos los trabajos en que se le
cita como un agente usado en roturas, injertos, etc. Su
empleo disminuye el periodo de recuperacion y facilita
la curacion de las lesiones Gseas. En estos procedi-
mientos se produce la implantacion de un agregado
proteico (en el que se incluye fa BMP) en la zona en
donde se ha producido la lesion dsca.

Recientemente se han identificado una serie de pro-
teinas morfogenéticas Gseas presentes en la matriz de
hueso de bovino, mediante purificacion de la sustancia
proteica activa y clonaciéon molecular de la misma. Se
han descrito hasta 7 moléculas con alto grado de ho-
mologia entre si (7). Todas ellas han sido clasificadas
como pertenecientes a la familia del TGF-8, excepto la
BMP-1. Esta parece ser una molécula reguladora no re-
lacionada con ningiin otro de los factores de crecimien-
to actualmente conocidos, Su funcién no estd muy clara
y se cree que se une al ion calcio de la matriz ésea, in-
terviniendo en las interacciones proteina-proteina.

Se ha conseguido por recombinacién la BMP-2 (rh-
BMP-2), que por si misma, induce formacion de carti-
lago v hueso en los ensayos de hueso ectopico en
rata. Los exdmenes histoldgicos muestran la invasion
de células mesenquimatosas a [a zona del implante, se-
guida de diferenciacion de estas células a condroblas-
tos, hipertrofia celular y calcificacion de los condroci-
tos. Posteriormente tiene lugar vascularizaciéon y reem-
plazo del cartilago por hueso. El proceso termina con
la remodelaciéon 6sea y la aparicidén de osteoblastos,
osteoclastos v las células de la médula ésea hematopo-
yética.

Se observa que es mds ripida la aparicion de estos
fenébmenos al implantar rh-BMP-2 que al implantar
BMP parcialmente purificada de bovino. Ademis, la
aparicion de dichas fases, depende de la cantidad de
rh-BMP-2 implantada.

Igualmente, se han estudiado los efectos de la BMP
recombinada in vitro sobre la diferenciaciéon osteogéni-
ca y miogénica en dos lineas celulares de osteoblastos.
En estos estudios se pudo comprobar que la rth-BMP-2
es un factor de induccion ésea que promueve la dife-
renciacion de células progenitoras de osteoblastos en
osteoblastos maduros, con capacidad para sintetizar os-
teocalcina, al producir un aumento en la expresion del
mRNA y de la sintesis proteica de esta proteina. Por
otro lado, la th-BMP-2 inhibe la diferenciacién miogé-
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nica. En definitiva, la BMP-2 parece cstar relacionada
con la diferenciacitn osteobldstica y miogénica en los
procesos i vivo de implantacién de matrices seas,

Por otra parte, se ha comprobado que la BMP-3 cs
idéntica a lo que otros autores denominaron osteoge-
nina, purificada, no recombinada, que induce forma-
cion de cartilago y hueso al ser implantada en rata. Se
ha observado que es necesaric utilizar diez veces mis
de rh-BMP-2 que de BMP-3 (esteogenina) no recom-
binada para obtener el mismo efecto, Por ello se ha
sugerido que la actividad morfogenética ésea es resul-
tado de la actividad sinérgica de esas familias de mo-
léculas proteicas.

Por {iltimo, cabe sefalar que Ia BMP no recombina-
da ha sido utilizada en la reparacién de fracturas y de-
fectos craneales en monos, ovejas v hombres, No obs-
tante, se han observado una serie de limitaciones en
esta aplicacion clinica como la presencia de pequeiias
concentraciones de material inductor éseo activo, posi-
ble presencia en el hueso de inhibidores de la forma-
cién 6sea o dificultades en la implantacion de la prote-
ina morfogenética Gsea. Por todo ello, la induccion
local del hueso para el tratamiento de defectos Gseos
causados por traumatismos, intervenciones quirtirgicas
o enfermedades dentales, podria requerir la recombi-
nacion de las proteinas morfogenéticas mediante
genes humanos, para asi conseguir unos portadores
adecuados que manifiesten la actividad morfogenética
6sea a nivel local, en las patologias dseas. El estudio
del papel de estas proteinas moifogenéticas dseas
(BMP’s) en patologias Oseas sistémicas tales como la
osteoporosis abre importantes campos para la investi-
gacion en un futuro proximo. En este sentido, cabe se-
falar que en nuestro departamento se han llevado a
cabo estudios sobre el efecto que la administracion
tanto local como sistémica de factores de erecimiento
Oseos, entre los que se incluirfan proteinas morfogené-
ticas 6seas, tiene a nivel del metaholismo 6seo con re-
sultados esperanzadores (8, 9).

¢ Factor de crecimiento esquelético humano (hSGF)

Este factor de crecimiento presenta un peso molecu-
lar de 83 kd, y se le considera un agente de acopla-
miento (coupling factors, CF) entre la formacion v la
resorcion Oseas. Este mecanismo de acoplamiento
entre la formacién y la resorcién podtia explicarse por
el hecho de que la resorcion 6sea lleva aneja la activa-
cion de los osteoblastos | inicidndose la formacion del

hueso resorbido.. La estimulacién dela resorcion 6sea

incrementa la actividad de los osteoclastos, aumentan-

do la velocidad de resorcion y liberando factor de aco-
plamiento, de manera que paralelamente se da lugar a
fa formacion del hueso de forma proporcional a la
cantidad resorbida. Este factor parece ser liberado
desde la matriz dsea y afecta tanto a la velocidad de
proliferacién de las células progenitoras de osteoblas-
tos como a la velocidad de formaciéon dsea. Mas tarde
se ha comprobado que el hSGF es liberado por los os-
teoclastos (10).

Otros autores han implicado a moléculas como el
colageno, y a la liberaciéon controlada de los factores
activos de los diferentes compartimentos de la matriz
extracelular, en el fendémeno del acoplamiento. Segin
estas interpretaciones, la actividad de las proteinas os-
teogénicas in vivo regulando la funcion de células
Oseas, debe derivarse de su diferente solubilidad. Asi,
durante la primera fase de la resorcion 6sea, los facto-
res liberados del componente mineral deben modular
{a funcién de las células Gseas; después, tos factores hi-
berados de la matriz de coligeno deberin estimular la
nueva formacion 6sea, de manera que quedarian aco-
plados los fendmenos de resorcion y formacion.
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Relacién topoldgica entre las células 6seas indigenas y los
distintos factores de crecimiento y otras proteinas efectoras
del hueso. Un osteoclasto se sitlia entre el capilar y el hueso

dandoe lugar al fenémeno de la resorcién. Los factores de
crecimiento presentes en el plasma y los producidos por las
células sanguineas y por las células endoteliales del capilar
tendran de este modo un mayor acceso a la matriz ésea (11).
Los factores situados en la matriz podran ser liberados por la
accion «minadora» del osteoclasto, causando estimulacién
local de la proliferacién osteoblastica. (Elaborado a partir de
Hauschka et al., 1988).

» Factor de crecimiento derivado del hueso (BDGF)
Fl factor que en un principio se llamé BDGF-I por
algunos autores, es en realidad el factor de crecimiento
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transformante b, mientras que el denominado BDGF-
II, es la 8, microglobulina,

TGFb y by microglobulina

Estos factores de crecimiento, a diferencia de los
otros estudiados en este capitulo, no son especificos
del tejido dseo, aunque juegan un importante papel en
su desarrollo. Su inclusion en este apartado se debe al
hecho de que en un principio fueron considerados
como factores locales de crecimiento. Estos parecen ser
unos de los factores que, atrapados en la matriz Gsea,
adquieren un caracter de factor local. Tanto el TGFb
como la b, microglobulina, han mostrado actividad mi-
togénica con un importante papel en la regulacidon
local de la funcién celular en tejidos esqueléticos y no
esqueléticos. El TGFb, i vivo, no induce nueva forma-
cién de cartilago y hueso, pese a estar relacionado con
la BMP-2 y la BMP-3 (pertenecen a una misma familia);
in vitro, tanto el TGFb; como el TGFb, incrementan la
formacion de macromoléculas especificas de cartila-
£0,(12,13) modulan la expresién de componentes de la
matriz extracelular, como el coligeno, mediante el au-
mento de poblacion de ciertas poblaciones celulares, y
potencian el efecto del factor de crecimiento fibroblis-
tico (FGF) sobre la proliferaciéon celular. La b, micro-
globulina, ademds de estimular la replicacion celular en
células preosteoblisticas y la sintesis de matriz osteo-
blastica, efectos éstos a los que se asocia el ILGF-1 en
hueso, parece actuar modulando la unién de hormonas
y factores de crecimiento, tales como el ILGF-I, a su re-
ceptor. La b, microglobulina, no parece ser un factor
de crecimiento en sentido estricto,

+ Factor osteoinductor (OIF)

Este factor posee un peso molecular de 12,000 d y
muestra cierto parecido con ciertos factores estimulan-
tes, particularmente con la interleuquina-3 y con el
factor estimulante de colonias de macréfagos y granu-
locitos.

Ejerce una accibén sinérgica con el TGF-8. Su papel
preciso en el fendomeno de la osteoinduccién es desco-
nocido, aunque se le ha asignado una funcion impor-
tante en la iniciacién y mantenimiento de los aconteci-
mientos biologicos de la osteogénesis.

Por altimo, mediante la secuencia de aminoicidos
del OIF de bovino, podrian prepararse genéticamente
moléculas con posible accion osteogénica mediante
técnicas de recombinacion genética y clonacién mole-
cular,

* Proteina osteogénica de bovino (OP)

Esta proteina inductora de hueso con un peso mole-
cular de 30,000 d, purificada desde hueso de bovino,
produce osteoinduccion al ser implantada subcutanea-
mente y ha sido recientemente identificada como
miembro de la superfamilia TGFb. Estd constituida por
una subunidad de 16 Kd incluye secuencias de amino-
dcidos idénticas al producto del gen humano para la
BMP-2A, una proteina capaz de inducir cartilago y
hueso in vivo.; y por otra de 18 kd que coincide con la
proteina osteogénica-1

» Péptidos de bajo peso molecular que estimulan la
mitogénesis de osteoblastos

Recientemente se ha descrito la existencia de pépti-
dos de bajo peso molecular obtenidos a partir de ex-
tractos 6seos, y que estimulan la mitogénesis de osteo-
blastos. Los pesos moleculares estimados para estos
péptidos fueron 1,600, 1,050 y 770 en kd. Estos pépti-
dos no son fragmentos de otros factores de crecimien-
to mayores ya que los péptidos de bajo peso molecu-
lar no estimulan fa proliferacion de fibroblastos. Los fi-
broblastos son contaminantes habituales en los cultivos
celulares de osteoblastos y su proliferacion es regulada
por muchos de los factores de crecimiento que afectan
al hueso. El origen de éstos no se conoce con certeza,
aunque se cree que provienen de los osteoblastos.

» Proteinas 6seas colagénicas y no colagénicas

Aunque el coligeno es el principal componente de
la matriz 6sea, el hueso debe contener un gran nime-
ro de proteinas no colagénicas que deben tener un
papel en la fisiologia Osea. Las proteinas no coliagéni-
cas mas importantes sintetizadas son: la osteopontina,
la glicoproteina dcida 75, la tromboposdina, la osteo-
nectina, proteina Gla de la matriz y los proteoglicanos,
entre los que destacan, la decorina y el biglicano. De
todas ellas, la osteonectina y la osteocalcina son la
principales proteinas no colagénicas y han sido carac-
terizadas extensamente,

La osteonectina -una proteina con un peso molecu-
lar de 32,000 d- ha sido extraida de huesos fetales y
adultos, y se ha visto que se une a los cristales de hi-
droxiapatita del hueso, lo que sugiere que debe tener
un papel en la mineralizacién 6sea. Cuando la osteo-
nectina se une al coldgeno 6seo soluble, el conjunte-se
fija sobre la apatita. 1La osteonectina debe tener un
papel adicional en la sintesis de matriz Osea, ya que se
ha visto que huesos de animales con osteogénesis im-
perfecta presentan un bajo contenido en osteonectina
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y en proteoglicanos con sélo pequeiios cambios en el
contenido de coliageno,

La osteocalcina, una proteina de peso molecular
aproximado de 5,800 kd, es sintetizada por los osteo-
blastos, su expresion estd regulada por la 1, 25-dihi-
droxivitamina Dj y representa entre el 5-10% del total
de proteinas no coldgenas en el hueso adulto. Presenta
efectos sobre la mineralizacion 6sea al unirse a la hi-
droxiapatita e inhibir su cristalizacion. Una pequena
fraccion de la proteina sintetizada no se acumula en
hueso, sino que es secretada a la circulacion. Cuando
la osteocalcina es catabolizada, su aminoacido caracte-
ristico, -el §-carboxiglutimico (Gla)-, es excretado por
la orina. Tanto la osteocalcina sérica como el Gla uri-
nario se utilizan como marcadores del metabolismo
6sco. la sintesis del dcido &-carboxiglutamico es de-
pendiente de la vitamina K. Este aminodcido se une al
calcio y proporciona un lugar de interaccion entre la
osteocalcina y la hidroxiapatita en la matriz 6sea.

Algunos estudios clinicos han mostrado que la
osteocalcina aumenta en algunos estados patologicos
de elevado recambio 6seo, y algunos autores han indi-
cado que la osteocalcina tiene un papel en la forma-
cion osea,

¢ Reguladores autélogos de la formacion dsea 'y
mongquinas

Las monoquinas son factores liberados por los ma-
créfagos con efectos en miltiples tejidos incluido el
6seo, Una de las monoquinas mejor caracterizadas es
la interleuquina-1 (IL-1), con un peso molecular de
12,000 a 15,000 kd. En el hueso ejerce una accion re-
sottiva in vitro y estimula la replicacién celular y la
sintesis de DNA en cultivos, tanto de huesos adultos
como fetales,

Los factores estimulantes de colonias (CSF) son gli-
coproteinas que poseen un importante papel en el
control de la osteoporosis. La parathormona incremen-
ta el GM-CSF por las células Gseas y es importante en
la modulacion de los osteoclastos. El TNF-or estimula la
resorcion ésea e inhibe la sintesis de coligeno de los
osteoblastos, pero estimula la replicacion de células es-
queléticas que eventualmente secretan coligeno. Cier-
tos macrofagos similares a células tumorales liberan
otros factores macromoleculares tales como factores de
crecimiento derivados de macrofagos, v que en cultivo
tienen actividad mitogénica para fibroblastos y para os-
teoblastos.

Los linfocitos también liberan productos, como las
linfoquinas, con funciones en el metabolismo 6seo. La

interfeuquina-2 es un factor de crecimiento para los
linfocitos T, aunque ésta no parece presentar efectos
sobre la sintesis de DNA o de coldgeno in vitro. Otra
molécula producida por los linfocitos es el factor acti-
vador de los osteoclastos, el cual estimula la resorcion
Osea e inhibe la sintesis de colidgeno éseo.

En general, las citoquinas poseen mayor importan-
cia en procesos de resorcién, que en los de formacion,
Recientemente, se ha sugerido la mediacion de la I1-6
en el mecanismo de accién de la osteoporosis.

= Prostaglandinas

Las prostaglandinas son 4cidos grasos derivados
principalmente del dcido araquidénico a través de la
enzima ciclooxigenasa, que ejercen un papel en el re-
modelado 6seo. In vitio poseen una accion resortiva,
ya que inhiben varios parametros de la formacién
osea, actuando sobre los osteoclastos. Aunque la PGE,,
a concentraciones elevadas estimula la sintesis de
DNA y de coldgeno en hueso. Recientemente se ha
observado que la administracién sistémica de PGE esti-
mula la formacion de hueso peridstico en humanos,
También restaura e incrementa la masa de hueso corti-
cal y activa la remodelacién intracortical del hueso, au-
menta el nimero de trabéculas en la osteopenia indu-
cida por ovariectomia. Desempenan acciones anaboli-
cas tanto sobre el hueso trabecular como sobre el
hueso cortical, aumentando significativamente la for-
macién de hueso esponjoso asi como, el remodelado
del hueso (15). Estos hechos parecen sugerir que las
prostaglandinas deben mediar el efecto de las hormo-
nas sobre la formacion vy resorcién éseas, actuando
como reguladores locales del metabolismo dseo.

Resumen

El hueso es un tejido con funciones de sostén, me-
tabdlicas y hematopoyéticas, que consta de un arma-
zon proteico en el que se deposita la materia mineral.
La formacion y resorcidn dseas son procesos comple-
jos regulados por un gran nimero de hormonas y de
factores de crecimiento circulantes. El hueso contiene
¥, probablemente, sintetiza un gran nimero de protei-
nas que regulan su formacion y resorcion, algunas de
las cuales parecen mediar el efecto de hormonas sisté-
micas, aunque son necesarios mds estudios para esta-
blecer el papel exacto de todos estos reguladores del
metabolismo éseo, su mecanismo de accion y la regu-
lacion de su sintesis. Se han descrito multitud de facto-
res de crecimiento 6seo entre los que se encuentran
diferentes proteinas morfogenéticas seas, la 82 micro-
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globulina, el factor osteoinductor, el factor de creci-
miento fibroblastico, el factor de crecimiento transfor-
mante B, el factor de crecimiento esquelético y factores
de crecimiento insulinicos, Ademds, otras sustancias li-
beradas de forma local van a desempefiar un impor-
tante papel modulando la proliferacion y diferencia-
cién de diversas células dseas. Entre éstas se encuen-
tran las prostaglandinas y las citoquinas. Numerosas in-
vestigaciones estin encaminadas a poner de relieve los

complejos mecanismos de formacion y resorcion Gseas
con el fin de aportar datos decisivos para el tratamien-
to de muchos trastornos metaboélicos Gseos asi como
para acelerar procesos de osificacion en fracturas.
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Cuando las bullas adquieren un gran tamafio —bullas
gigantes— pueden provocar un sindrome ocupacional
en el hemitérax correspondiente, comprimiendo el
resto del pulmoén, siendo fa infeccion, el neumotérax
espontanco por rotura y la hemorragia masiva sus
complicaciones mas frecuentes.

Hasta ahora, el acceso quirtirgico posible para llegar
al pulmén patolégico era la toracotomia. Sin embargo,
la puesta a punto también en cirugia tordcica de un
método mini-invasivo mediante videotoracoscopia,
obliga a la revision de algunas indicaciones quirtirgicas
respecto a las ventajas y a los limites de este nuevo
método quirtrgico (2).

Presentamos un nuevo método de acceso mini-inva-
sivo a la cavidad torcica, con el uso de stapler minia-
turizado y de laser argon y utilizando un sistema vide-
otoracoscopico, para €l tratamiento de la neumopatia
bullosa gigante.

Pacientes y métodos

Se han incluido en el presente protocolo todos los
pacientes que acudieron a nuestra Division QuirGrgica,
entre agosto 1991 y diciembre 1992, con diagndstico
de neumopatia bullosa gigante. A todos ellos se les ex-
plicod el nuevo procedimiento técnico-quirtirgico al que
iban a ser sometidos y se les pidi6 su consentimiento,

Cuando el paciente como consecuencia de la rotura
de la bulla acudia al Departamento de urgencia y
emergencia del Hospital, se le practicod siempre el dre-
naje con el objetivo de estudiar, con el pulmoén expan-
dido, posibles masas parenquimales y la estructura en
el interior de la trama pulmonar. El drenaje del neu-
motorax no se efectud a nivel de la linea clavicular
media, sino a través de la linea axilar media por donde
también se introdujo posteriormente el toracoscopio.

Todos los pacientes fueron sometidos a un estudio
con TAC de corté fino ~3 mm-— para evidenciar y locali-
zar las lesiones. Si el paciente era portador de un neu-
motorax, este estudio se posponia hasta que el pulmon
enfermo llegaba a pared. Ante la visualizacién de bu-
llas gigantes sc procedia a intervencién quirtirgica,

El paciente candidato a cirugia era sometido a los
procedimientos preoperatorios de rutina, recibiendo
profilaxis antibiética monodosis con cefalosporinas de
tercera generacion.

Quedarian excluidos de la intervencion quirdrgica
aquellos pacientes con coagulopatias importantes, los
portadores de una paquipleuritis que impidicra la fase
explorativa-diagnostica con el toracoscopio y aquellos
que reunieran las contraindicaciones clisicas de la to-

racotomia, excepto las derivadas Gnicamente en razon
al tipo de abordaje quirtrgico.

Descripcion de la técnica

El paciente es colocado en la mesa operatoria como
si se tratase de una intervencion clisica de toracoto-
mia, es decir, en decabito lateral. El anestesista intuba
al paciente, en anestesia general, con intubacion mo-
nolateral o segin ¢l método de la +et ventilations.

Después de la exclusion del pulmén enfermo, se re-
aliza la primera incision de 10 mm sobre la linea axilar
media, en uno de los primeros espacios intercostales
—normalmente entre el 3° y ¢l 6°- a través de la cual
se introduce el toracoscopio que se conecta a una mi-
crotelecimara y a una fuente de luz dptica. Si el pa-
ciente ha sido drenado con anterioridad —tal como se
ha indicado anteriormente—, se sustituye —en el mismo
orificio- el tubo de drenaje por el toracoscopio. Poste-
riormente se procede a colocar al paciente en posicion
de anti-Trendelemburg, permitiendo el descenso del
pulmén enfermo hacia la region diafragmaética y con
ello la exposiciéon de la regién costovertebral y de los
vasos subclavios, que tomamos como punto de refe-
rencia en el encuadramiento de la cavidad toricica
(orientacion espacial). Se inicia, entonces, la fase diag-
nostica de la intervencién, en la que se visualizan
todas las estructuras del hemitérax y se localizan y fo-
calizan las lesiones (Figura 1),

Figura 1

Gran bulla enfisematosa de 10 cm intercisural del pulmén
izquierdo, localizada después de una exploracién general del
hemitérax mediante el toracoscopio unido a Ia telecamara.
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