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Factores de crecimiento óseo 
El hueso es un tejido que se renueva contin~iaiiiente 

durante la vida postnatal. La extraordinaria capacidad 
de creciiniei~to, remodelado y regenemción del hueso 
ha sido principaltnellte atribuida a la proliferación de 
células osteoprogenitoras precliferenciadas y la Lrans- 
foriiiacióii de células mesenquhatosas en cai.tílago y 
hueso. El crecimiento, inantenimiento y i-eiioT~ación del 
tejido óseo es un proceso coiilplejo, q ~ l e  iillplica inte- 
racciones cle mnúltiples tipos celulares con ho~.niorias, 
factores de crecimiento, citoquinas y componentes de 
la matriz extracelular (1). 

LOS factores de crechlGentr> son sustancias que re&- 
lan el clesa~~rollo celular sin ser tlutrientes. Desde un 
plinto de vista más riguroso, son polipéptidos que pre- 
sentan una acción lilediada por 1-eceptores de ~neiiib~-;i- 
na con un efecto hipertrófico o Iiiperplásico tras la 
iiilión con el receptor. A diferencia de las Iior~nonas, 
ésras sustancias pueden actuar de tiiodo paracrulo (cli- 
fusión entre células próximas) « autocrino (elaboración 
y difusión en la propia célula). Por su unión a la iiiatriz 
extracelular y a varias proteínas, con frecuencia de 
fornia especCica, el efecto local está condicionado por 
una corta \ricla en  el e s~ac io  extracelular, sin 
ei~ibargo, tiiuchos se detectan en la circtilación. El lile- 
catiismo de acción de estas inoléculas, si bien no es 
clel todo conocido, parece estar mediaclo por ~nodifica- 
cienes en  la fosforilació~i y etl la ;ictividad enziliiática, 
cambios en la expresióti fenotípica a nivel cle tiítnscrip 
ción o tr;islaciói~ y cstimulación de la síntesis pinteica. 

En la achialidad se conocen unas treinta nloléculas 
que pueden ser clasificadas coino factores de creci- 
miento, entre los que se encuentran las siguientes: fac- 
ter de crecill,iento (EGF);), factor de creci- 
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miento nervioso (NGF), somat«ti~edinas (ILGF-1 y ID, 
factor de crecimiento plaquetario (PDGF), factor de 
crecimiento transforn~ante (TGF), interleuqiiitias (TI,), 
factores de crecinlienL« derivados del cartílago (CDGF), 
factores de creciiniento fibroblástico (FGF), factores de 
crecuniento derivados del Iiueso (BMI', Osteogcnina, 
OP, OIF, etc.). Hay otros, iilenos conocidos en estas 
fiinciones, coillo la tiiilosina y la eritropoyctina. 

Los factores de crecinlieiito que actúan sobre el teji- 
do óseo, podrían agruparse en dos categorías: por un 
lado, aqiiellos que, 211 ejercer una acción sistémica ac- 
túan, entre 011-os Órganos, sobre el llucso f¿lctol.es ssis- 
t&~lzicos de ~I'eci~lzieizto); y por otro laclo, aquel conjun- 
to de factores qiie única y exclusivamente ejercen su 
acción a nivel clel tejido óseo (filctores locnles de creci- 
l7I.kizto óseo), cuyo eshlciio 11;i adquiriclo un auge extiíi- 
ordinario en los últimos arios. 

Factores sistémicos de crecimiento. 
Efecto sobre el metabolismo óseo 
' Factor *e crecimiento epidérmico Y factor de 
crecimiento tratlsformante 
(EGF Y TGF) 

El factor de crecimiento epiclér~ilico (EGF) es iin 
péptido constituído por una cadena única con un peso 
inoleciilar de 6,000 lid que se aisló de gláiidulas sub- 
inadares de i-arón y es idéntico a la urogastsona Iiuma- 
na. Interviene en la diferenciación y prolifei-ación del 
tejido epitelial y en procesos de c~~ieratinización dértni- 
ca, y posee actividad iiCtogénicn en iina gran variedacl 
de c~iltivos celulares, como en condrocitos y fihroblas- 
tos. En contraste con la actividad mitogénica, el EGF no 
estiinuia la síntesis de algunas pi-oteínas tisulares, e in- 
cluso hay ciertos tipos celulares en  donde la inliibe (2). 

La importancia biológica del EGF está ligada a si1 
estrecl~a relación a los f;ictores de creciilliento transfor- 
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mantes (TGF's), polipéptidos aislados tanto en células 
normales con10 neopiásic;~~ y caracterizados por esti- 
innlar el sobrecrecimiento de células no neoplásicas, 
cambiando su forma celular y clando lugar a la adquisi- 
ción de un fenotipo neoplásico. 

Ngunos de los efectos directos del EGF sobre la for- 
mación ósea han sido caracterizados. El EGF estimula 
la síntesis de DNA y la replicación celular en ciiltivos 
de osteoblastos de esq~ieleto fetal de rata. Sin emhar- 
go, inhibe la función osteoblástica distninuyendo la 
síntesis de colágeno tipo 1 y la actividad fosfatasa alca- 
lina en culiivos esq~ieléticos. La resorción ósea es esti- 
mulad;~ por el EGF tanto en huesos largos de fetos de 
rata como en cultivos de esqueleto de ratón, un efecto 
que parece estar ineiliado por la síntesis de prostaglan- 
climas en hueso. ¡.as acciones del EGF sobre la tnine1.a- 
lización ósea son desconocidas. 

Factor de crecimiento tibroblástico (FGF) 
El factor de crecimiento fibrohláaico es un péptido 

de aproximadamente 13,000 kd que fue aislado de 
glándula pituitaria de bovino. Estimula la replicación 
celular en cultivos de iibroblastos, en iniohlastos y en 
condrocitos. Presenta cieria homología estiuctural con 
la interleuquina IR. Sus efectos del FGF son sirnilares a 
los del EGF, es decir, sil principal acción se ejerce 
sobre la replicación celular, y no sobre la síntesis p r o  
teica. Ngunos de los efectos estimulantes del FGF 
sobre la replicación celular aumentan en presencia de 
hidrocortisona, siendo un cjeiilplo de interacciones 
hormonales con factores de creciiniento. 

Con respecto al hueso, el FGF actúa de foiliia siini- 
lar al EGF, aunque éste último es más potente. El FGF 
estimula la replicación celular en cultiv«s de caflílago 
y de hueso, inhibe la síniesis de colágeno tipo 1 y d i ?  
minuye la aciividad fosfatasa alcalina. Aparentemente 
no presenta efectos importantes sobre la resorción 
ósea (2). 

S Factor de crecimiento plaquetario (PDGF) 
Es un dímero constituido por dos cadenas de peso 

molecular entxe 30,000 y 35,000 kd. Existen 4 forinas 
del PDGF, las cuales son responsables de diferentes 
efectos fisiológicos. El PDGF estimula la síntesis cie 
DNA y la replicación celular en gran núrnei-o de siste- 
mas celulares y de tejidos, entre los que se incluyen fi- 
broblastos, células gliales o células sinoviales. Además 
de ski actividad mitogénica, el PDGF es quitniotáctlco 
para varios tipos celulares, tales como fibroblastos o 
iiionocitos. A diferencia del EGF y del FGF, también 

estimula la síntesis de proteínas tanto colagénicas, 
como no colagénicas. 

Por otra parte, el PIIGF estinlula la resorción ósea 
en esqueleto de ratón y la síntesis de prost;~gk~ndinas 
en líneas celulares de osteosarcoina, efecto qne parece 
mediar la acción del I'DGF sobre la resorción ósea. El 
PDGF afecta al hueso directamente y a través de sus 
interacciones con el ILGE' y con las prostaglandinas (2). 

Somatomedinas o UGF 
Los factores de crecimiento insulin»ides o somato- 

medulas Iian sido clefinidos ciásicainerite como pépti- 
dos dependientes de la liorniona de crecimiento, qne 
estimulan el crecuniento lineal del hueso. A~inque hay 
un níiinero importante de somatomedinas, las dos for- 
mas circulantes principales son la ILGF-1 y la ILGF-TT. 
Ambos péptidos son sunilares en su estructuiíi, tienen 
un peso n~olecular del orden de 7,500 kd y presentan 
liomologías estructurales con la insulina (3). 

El ILGF-I o soinatomedina C se sintetira principal- 
mente por el hígado, aunque Iiay oti.os tejidos y siste- 
inas cehilares (como fibroblastos en cultivo) que lo li- 
beran. La síntesis de ILGF-I por parte del Iiígado (4) y 
de tejidos periféricos se reg~ila por la hormona de cre- 
ciniiento, con participación de otras liortnonas tales 
como el cortisol, la insulina o la hormona tiroidea. La 
ILGF-1 sintetizada por el hígado actuará ct>ino liormona 
cii.culante, mientras que el sintetizado por otros tejidos 
actuará como factor de crecimiento. Los efectos de los 
ILGF sobre el Iiueso son sinlilares a los de la insulina. 
No obstante, la insiilina estitnula principalmente la sín- 
tesis de proteínas óscas colagénicas y no colagénicas, y 
estimiila la síntesis de IINA sólo a dosis elevadas. El 
LLGF-1 tiene un efecto generalizado sobre la 1-eplicación 
celular, afectando tanto a células periósticas coino no 
periósticas; en cainbio, los efectos sobre la síntesis de 
colágeno óseo se obseivaron sólo en hueso no periós- 
tico i-ico en osteoblastos, lo que indica que el II.GIi-T 
presenta un efecto más específico sobre la función os- 
teoblástica. Estas moléc~ilas presentan acciones estinlii- 
lantes sobre osteoblastos y condroblastos, así coino 
sobre la foi-mación de la matriz ósea. 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 estunulan tanto 
la replicación celular conlo la diferenciación en una 
gran variedad de tejidos, lo que constihiye una diferen- 
cia notable con respecto a otros factores sistémicos de 
crecinuento, que son principalniente mitógenos y no 
estimulan la síntesis de proteínas celulares específicas. 



En la estiiiliilación del crecimienlo, la soiiiatoincdina 
de tipo 1 es más efectiva que la de tipo 11. En los pro- 
cesos de difei-eiiciación, ambas son eqiiipotentes. Ade- 
más del efecto promotor clel ci-ecinuento dependiente 
principalmente de la GH (41, recientemente se lia des- 
crito la existencia de proteínas extracel~ilares que unen 
específic;iinente a los ILGF inodulando siis efectos, así 
coino la estructura y localización de los genes que mo- 
dulan la foimación cle algunas de ellas. 

Factores de crecimiento óseo 
El estudio de los factores de crecuniento óseo loca- 

les o endhgenos se puede decir que comienza liacia 
mitad de este siglo, cuando se sospcchó qiie en el 
Iiueso debía Iiaber una sustancia, a la c1~1e se Ilatnó os- 
teogenina, que debía proinover el crecimiento óseo (5). 

Proteína morfogenética ósea (BMP) 
FIacia 1965, Urist fue el primero en establecer de 

una forina convincente la capacidad, por parte de la 
matriz ósea descalcificada, de inducir la forinación de 
Iiuesc>. Hasta hace poco tiempo se creyó que 1;i RMP 
constituía una única siistancia proteica activa (5). Sin 
etiibargo, recientemente se Ira obseivado que, median- 
te técnicas de clonación inolecular que la RMI' agiupa 
toda una serie de proteínas nlorfogenéticas óseas. La 
purificación de la HMP se realira a partir de la matriz 
ósea desmineralizada, aunque también ha sido aislada 
de la dentina y cle osteosarconias de diferentes espe- 
cies. Tras La implantación subcutánea se obseivan los 
siguientes acontecimientos (6) que culminan con la 
fortnación de hueso: 

1. Quimiotaxis de céliilas progenitoras 
2. Proliferación de células tnesenquiniatosas 
3. Diferenciación a condincitos 
4. Calcificación de la matriz caiTilaginosa 
5. Invasión vascular 
6. Diferenciación ósea 
Para que se produzca la osteogénesis es necesaria la 

presencia tle la llamada .,proteína Gla de la matriz. 
(MGP) mediante la forinación del coinplejo MGP-Ca+Z- 
BMP, que regula la transferencia local de la BMP 
desde la matriz hasta el mesénquima. 1.a matriz extra- 
celular de colágeno es considerada por estos autores, 
no sólo como un almacén pasivo de factores de creci- 
miento óseo, sino como una estmchlra dinámica al ser 
un banco latente de dichos factores que puede ser 
destinado, bajo señales fisiológicas, a iniciar la repara- 
ción y el reinodelado ríseos. Otros autores también 
han atribuido un papel al colágeno como pronlotor de 

las señales que dai-2n lugar a la fortnación clel Ii~ieso 
junto ;I los factores cle crecimiento óseo. 

En cuanto a la utilización clínica de la BMP, cabe 
señalar que éste ha sido el factor de crecinliento más 
empleado y son nuineiosos los trabajos en que se le 
cita como un agente usado en rohlras, injertos, etc. Su 
empleo dislninliye el periodo de recuperación y facilita 
la curación cle las lesiones óseas. Eii estos procedi- 
mientos se produce la implantación de un agregado 
proteico (en el que se incluye la BMP) en la zona en 
donde se ha producido la lesión ósea. 

Recientemente se han identificado una serie de pro- 
teínas nlorfogenéticas óseas presentes en la matriz de 
hueso cle bovino, mecliante p~irificación de la sustaticia 
proteica ;ictiva y clonación molecular cle la misma. Se 
tian descrito liasta 7 moléculas con alto grado de ho- 
inología entre sí (7). Todas ellas han sido clasificadas 
como pertenecientes ;I la fainilia del TGF-8, excepto la 
BMP-1. Esta parece ser una molécula reguladora no re- 
lacionada con ningíin otro de los factores de crecimien- 
to actualmente conocidos. Sii función no escá inuy clara 
y se cree que se une al ion calcio de la matriz ósea, in- 
teminiendo en las interacciones proteína-proteína. 

Se ha conseg~iido por recombinación la BMP-2 (rh- 
RMP-2), que por sí misma, induce formación de c;irtí- 
lago y Iiueso en los ensayos de liueso ectópico en 
rata. Los exánienes histológicos muestran la invasióii 
de células tnesenquiinatosas a la zona del implante, se- 
guida de diferenciación de estas células a condroblas- 
tos, hipertrofia celrilar y calcificación de los condroci- 
tos. I'osteriorniente tiene lugar vascularización y reem- 
plazo del cartílago por hueso. El pi-oceso teimina con 
la remodelación ósea y la aparición de osteoblastos, 
osteoclastos y las células de la médula ósea heinatopo- 
yética. 

Se obseiva que es más rápida La aparición de estos 
fenómenos al implantar rh-BMP-2 que al inlplantar 
BMP parcialmente purificada de bovino. Además, la 
aparición de dichas fases, depende de la cantidad de 
m-BMP-2 implantada. 

Igualmente, se han estudiado los efectos de la BMP 
recombinada i f z  uitio sobre la diferenciación osteogéni- 
c ; ~  y iniogénica en dos líneas celulares de osteoblastos. 
En estos estudios se pudo comprobar que la rh-BMP-2 
es un factor de inducción ósea que promueve la dife- 
renciación de células progenitoras de osteohlastos en 
osteoblastos m;iduros, con capacidad para sintetizar os- 
teocalcina, al producir un aumento en la expresión del 
i d h A  y de la síntesis proteica de esta proteína. Por 
otro lado, la rh-BMP-2 inhibe la cliferenciación miogé- 
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tanto local coino sistéiiiica de factores de creeitiiiento 
óseos, entre los que se iiicluiiían proteínas tiiorfogené- 
ticas óseas, tiene a nivel del tiietaholisnio óseo con re- 
s~iltados esperat~zadoi~es (8, 9). 

tiica. En definitiva, la BivI1'-2 parece cstli relacionada 
con la difereiiciación «steoblá$tica y tniogénica en los 
procesos ill. uiuo de iiiil~lantacicin de inatrices óseas. 

I'or otra parte, se ha cotiiprobado q ~ i c  121 HMP-3 es 
idéiitica a lo que otros autores detiomiiiaroti osteoge- 
nina, purificada, tic) recotnbin:icla, qtie induce forina 
cióii de cartílago y Iiueso al ser iiiiplantacla en rata. Se 
lia observado qtie es necesario utilizar diez veces mis 
de rli-HMP-2 que cle HMP-3 (osteogenina) no recoin- 
bitiüda para obtener el inistiio efecto. Por ello se ha 
sugerido que la actividad morfogenética ósea es resul- 
tado de la activiclacl sinérgica de esas familias cle iiio- 
Iéculas proteicas. 

Por últiiiio, cabe señalar que la BMP no recombina- 
da ha sido utiiizada en la reparación de frachlras y de- 
fectos craneales en monos, ovejas y hoiiibres. No o b s  
tante, se Iian obset~~ado uiia serie de liiiiitaciones eti 
esta aplicación clínica coino la presencia de pequenüs 
concentraciones de material ii~ductor óseo activo, posi- 
ble presencia en el hueso de inliibidores de la forma 
ción ósea o dificiiltacles en la inlplatitación de la prote- 
í i~a morfogenética ósea. Por todo ello, la inclucción 
local del hueso para el tratatiiiento de defectos óseos 
causados por trauniatistnos, intet~renciones q~iitúrgicas 
o enfermedades denvales, podda requerir la recoiiibi- 
nación de las proteínas inorfogenéticas mediante 
genes hutiianos, para así conseguir tinos portadores 
aclec~iaclos que i~latiifiesten la activiclad iriorfogenética 
ósea 21 iiivel local, en las patologías óseas. El estudio 
del papel cle estas proteíiias iiiorfogenéticas óseas 
(BMP's) en patologías óseas sisté~iiicas tales como la 
ostcoporosis abre iiiiportantes catnpos para la itivesti- 
gación en un futuro pró.rimo. En este sentido, cabe se- 
ñalar que en nuestro clepartaiiiento se Iian llevado a 
cabo estiidios sobre el efecto que la adiiiinistración 

Factor de crecimiento esquelético humano (hSGF) 
Este factor de crecitniento presenta un peso molecu- 

lar de 83 kd, y se le considera un agente de acopla- 
miento (.co~lplllzg&~ctoig CIij entre la fortnación y la 
resorción óseas. Este mecanisiiio de acoplaii~iento 
entre la fonnacióii y la 1-esorción podría explicarse por 
el Iieclio de qiie la resorción ósea Ilevzi aneja la activa- 
ción de los oste«blastos , iniciándose la fortnación del 
hueso resoibido. La estimulación dela  resorción ósea 
incretnenki la activiclaá de los osteoclascos, autnentan- 

do la velocidad de resol-ción y liberando factor cle aco- 
plamiento, de maiiera que paralelamente sc cla lugar a 
121 formacióti clel hueso cle forina proporcional a la 
cantidacl resorbida. Este factor parece ser liberado 
descie la matriz ósea y afecta tanto 21 la velocidad de 
prolifesacióti de las células pi-ogenitoras de osteoblas- 
tos co111o a la velocidad de foriuación ósea. Más tarde 
se Iia coinprobado que el 1iSGF es lilxrado por los os- 
teoclastos (10). 

Otros auiores Iian inip1ic:ido a iiioléculas como el 
colágeno, y a la liberación controlada de los factores 
activos de los cliferentes conipartii~ientos cle la matriz 
extracelular, en el fenó~iieno del acoplaiiiiento. Según 
estas interpretaciones, la actividad de 121s proteínas os- 
teogénicas in uiuo regulando la función cle células 
óseas, debe derivarse de su difereiite solubilidad. Así, 
durante la priiiiera fase de la resorción ósea, los facto- 
res liberados del compoiiente tniner:il deben inodular 
la función de las células óseas; después, los factores li- 
berados cle la iriatriz de colágeiio debei.án estun~ilar la 
nueva formación ósea, de manera que quedarían aco- 
plados los fenómenos de resorción y foitnación. 

Relación topológica entre las células óseas indígenas y los 
distintos factores de crecimiento y otras proteínas efectoras 
del hueso. Un osteoclasto se sitúa entre el capilar y el hueso 

dando lugar al fenómeno de la resorción. Los factores de 
crecimiento presentes en el plasma y los producidos por las 
células sanguíneas y por las células endoteliales del capilar 

tendrán de este modo un mayor acceso a la matriz ósea (1 1). 
Los factores situados en la matriz podrán ser liberados por la 
acción *minadora» del osteociasto, causando estimulación 

local de la proliferación osteoblástica. (Elaborado a partir de 
Hauschka et al., 1988). 

Factor de crecimiento derivado del hueso (BDGF) 

El factor que en un principio se llamó RDGF-I por 
algunos autores, es en realidad el factor de crecitniento 
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transforiiiaiite h, iiCentras que el denominado BDGF- 
11, cs la 13, n~icroglohulina. 

Estos factores de creciiiiiento, a diferericia de los 
otros estudiados en este capítulo, no son especíiicos 
del tejido óseo, aunque juegan un importante papel en 
su desarrollo. Su inclusión en este apartado se debe al 
hecho de que en un principio fueron considerados 
como kictoses locales de crecimiento. Estos parecen ser 
unos de los factores que, atrapados en la matriz ósea, 
adquieren un carácter de factor local. Tanto el TGFb 
como la h, inicroglohulina, han mostrado actividad ini- 
togénica con un importante papel en la regulación 
local de la función celular en tejiclos esqueléticos y no 
esqueléticos. El TGFb, in uiuo, no induce nueva fornia- 
cióti de caitílago y Iiueso, pese a estar relacionado con 
la BMP-2 y la BMP-3 (peitenecen a una i~usiiia faiiiilia); 
iiz uitro, tanto el TGFb, como el TGFh, incremeiltail la 
formación de iiiacronioléculas específicas de cartíla- 
go,(12,13) modulan la expresión de componentes de la 
matriz extraceliilar, coi110 el colageno, mediante el au- 
nieilto de población de ciertas poblaciones celiilares, y 
potencian el efecto del factor de crecinuento fibroblás- 
tico (FGF) sobre la prolifemcióti celular. La b, n~icro- 
globulina, adetnás de estimular la replicación celular en 
células preosteoblásticas y la síntesis de mati.iz osteo- 
hlástica, efectos éstos a los que se asocia el ILGF-1 en 
Iiueso, pai-ece actuar modulando la unión de hormonas 
y factores de ci-t.cimiento, tales conlo el ILGF-1, a su rc- 
ceptor. La b, iiiicroglobulina, no parece ser un factor 
de crecimiento en sentido estricto. 

- Factor osteoinductor (OIP) 
Este factor posee un peso molecular de 12,000 d y 

muestra cierto parecido con cieitos factores estimulan- 
tes, particularmente con la interleuquina-3 y con el 
factor estinlulante de colonias de nlacrófagos y gsanu- 
locitos. 

Ejerce una acción sinérgica con el TGF-8. Su papel 
preciso en el fenómeno de la osteoinducción es desco- 
nociclo, ailnque se le Iia asignado una función iinpor- 
tante en la iniciación y inanteiiimiento de los aconteci- 
mientos biológicos de la osteogénesis. 

Por íiltiino, mediante la secuencia de aminoácidos 
del OIF de bovino, podi-ían prepararse genéticamente 
moléculas con posible acción osteogénica mediante 
técnicas de recoiiihinación genética y clonacióti ~iiole- 
cular. 

Prote.ha osteogénica de bovino (OP) 
Esta proteína inductora de Iiueso con un pcso mole- 

culür cie 30,000 d, purificada desde hueso de bovino, 
produce osteoinducción al ser iiiiplantada subcutánea- 
iiicntc y ha sido recientemente identificada coino 
iniemhi-c> cle la superfamilia TGFb. Está constituida poi- 
una subunidad de 16 I<d incluye secuencias de amino- 
ácidos idénticas al producto del gen humano para la 
BM1'-2A, una proteína capaz de inducir cartílago y 
hueso i?z uiuo.; y por otra de 18 lid que coincide con la 
proteína osteogénica-l 

Péptidos de bajo peso inolecular que estimulan la 
mitogénesis de osteoblastos 

Recientemetite se ha descrito la existencia de pépti- 
dos de bajo peso molecular obtenidos a partir de ex- 
tractos óseos, y que estiinulan la niitogéncsis de osteo- 
hlastos. Los pesos moleculares estiinados para estos 
péptidos fueron 1,600, 1,050 y 770 en lid. Estos pépti- 
dos no son fragmentos de otros factorcs de crecinlien- 
to mayores ya que los péptidos de bajo peso molccu- 
lar no estimulan la proliferación de fibroblastos. Los fi- 
brohlastos son containinantes hahituales en los cultivos 
celulares de osteoblastos y su proliferación es reg~ilada 
por muchos de los factores de creciriliento que afectan 
al hueso. El origen de éstos no se conoce con certeza, 
aunque se cree que provienen de los osteoblastos. 

Proteínas óseas colagénicas y no colagénicas 
Aunque el colágeno es el principal componente de 

la ii~atriz ósea, el hueso debe contener un gran núme- 
ro de proteínas no colagénicas que deben tener un 
papel en la fisiología ósea. Las proteínas 110 colágéni- 
cas más unportantes sintetizadas son: la osteopontina, 
la glicoprotcína ácida 75, la tromboposdina, la osteo- 
nectina, proteína Gla de la n~atsiz y los proteoglicanos, 
entre los que destacan, la decorina y el biglicano. De 
toclas ellas, la osteonectina y la osteocalcina son la 
principales proteínas no colagénicas y han sido casac- 
terizadas extensametite. 

La osteonectina -una proteína con un peso molecu- 
lar de 32,000 d- ha sido extraída 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 mineralización ósea. Cuanclo la osteo- 
nectina se une al colágeno óseo soluble, el conjuntose 
fija sobre la apatita. La ostconectina debe tener un 
papel adicional en la síntesis de matriz ósea, ya que se 
ha visto que liuesos de animales con osteogénesis Vn- 
perfecta pi-esetiran iin bajo contenido en osteoneccitia 
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y eti protcoglicanos con sOlo pequciios c.itiibios en el 
conteniclo de colágetio. 

La osteocalciiia, una proteína de peso tiiolecular 
apt.oximado cle 5,800 Icd, es sintetizada por los osteo- 
blastos, su expresión está regiilada por la 1, 25-dihi- 
droxivitainina Dj y representa entre el 5-10% del total 
de proteínas no colágenas eti el Iiueso adulto. Presenta 
efectos sob1.e la inineralización ósea al unirse a la Iii- 
droxiapzitita e inhibir su cristalización. Una pecluefia 
fracción de la ~>r«teítia sinteciz;tda iio sc acumula en 
Iiueso, sino que es secretada a la circulación. Cuando 
la osteocalciria es cataholizada, su aminoácido caracte- 
rístico, -elti-carb»xiglutáiiiico (Gla)., es excretado por 
la orina. Tanto la osteocalciiia sérica cotiio el Gla uri- 
nario se utiliza11 cotiio marcadores del metabolisino 
óseo. 1.a síntesis clel ácido 8-carboxigliitámico es de- 
pendiente dc la vitamina I<. Este aikioácido se une al 
calcio y proporciona Lin lugar de interaccióii entt-e la 
osteocalcina y la hidroxiapatita cn la tnatriz ósea. 

Algutios estitdios clínicos han mostrado que la 
osteocalcina autiienta en algunos eslados patológicos 
de elevado recaiiibio óseo, y alg~itios autores han indi- 
cado que la osteocalcina tiene un papel cn la forina- 
ción ósea. 

Reguladores autólogos de la formación ósea y 
monoquinas 

Las tnono<luitias soti f:~ctores liberados por los tna- 
crófagos con efectos en míiltiples tejidos iiicluido el 
óseo. Una de las tnonoqiiuias mejor caracterizadas es 
la interleuquina-1 (IL-11, con u11 peso tnolecular de 
12,000 a 15,000 kd. En el hueso ejerce una acción re- 
sortiva Nz uiwo y estimula la replicación cclular y la 
síntesis de DNA en cultivos, tanto de huesos adultos 
coiiio fetales. 

Los factores estimulantes de colonias (CSF) son gli- 
coproteínas qite poseen un importante papel en el 
control de la osteoporosis. La parathoiniona incremen- 
ta el GM-CSF por las células óseas y es iinportante en 
la tii»dul;ición de los osteoclastos. El TNF-a estimula la 
resorción ósea e inhibe la síntesis de colágeno de los 
osteoblastos, pero estimlila la replicación de céliilas es- 
qiieléticas que eventiialtnente secretan colágeno. Cier- 
tos macrófagos siniilares a células tutiiorales liberan 
otros factores tiiacroinoleculares tales cotiio factores de 
crecitiuento derivados de macrófagos, y que en cultivo 
tienen actividad initogénica para fibroblastos y paix os- 
teoblüstos. 

1.0s linfocitos también liberan productos, cotno las 
linfoquinas, con hinciones en el metabolisilio óseo. La 
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intcrleuquina-2 es u11 factor de creciiiliento para los 
litifocitos T, auii<lLie ésta no parece presentar efectos 
sobre la síntesis de DNA o de colágetio in vitro. Otra 
iiiolécula producida por los linfocitos es el facior acti- 
v a d ~ ~ ~  de los osteoclastos, cl cual estiiiiiila la resorción 
ósea e inhibe la síntesis de colágeno óseo. 

En general, las ciloquinas poseen mayor impottan- 
cia eti procesos de resorción, que en los de formación. 
Recientemente, se ha sugerido la mediación de la IL-6 
en el mecanisino de accióti de la osteoporosis. 

Prostaglatidiiias 
Las prostaglaiiditias soti ácidos gi-asos derivados 

principaltneiite del ácido araquiclónico a través de la 
enziiiia ciclooxigenasa, qiie ejercen un papel en el re- 
modelado óseo. Iiz uit in poseen una accióii resortiva, 
ya que inhibeti varios paráinetros de la formación 
ósea, actuando sobre los osteoclastos. A~itique la PGEI, 
a concentraciones elevadas estini~ila la síntesis cle 
DNA y cle colágeiio en liueso. Kecientemente se ha 
obsetvado que la adtniiiistración sistémica cle PGE esti- 
mula la formación de Ilueso perióstico en humanos. 
También restaura e inct.etnenta la masa de liueso corti- 
cal y activa la reiiiodelación intraco~tical del hueso, au- 
nietita el núniero de trabéculas en la osteopenia indu- 
cida por ovariectomía. Desempeiian acciones anabóli- 
cas tanto sobre el hueso trabccular coino sobre el 
hueso cottical, aumentando significativaincnte la for- 
niación de Ii~teso esponjoso así coino, el retiiodelado 
del hueso (15). Estos hechos parecen sugerir que las 
prostdgiandinas deben mediar el efecto de las hormo- 
nas sobre la formación y resorción óseas, actuando 
como regiiladoses locales del tiietabolismo óseo. 

Resumen 
El Iiueso es un tejido con funciones de sostén, me- 

tabólicas y hetnatopoyéticas, que consta de un arma- 
zón proteico en el que se deposita la materia inineral. 
La fortnacióil y resorción óseas son procesos cotnple- 
jos regulados por un gran número de honnonas y de 
factores de ct.ecimiento circulantes. El Iiueso contiene 
y, probal>lenlente, sintetiza un gran nútnero de proteí- 
nas que regulan su formación y resorción, algunas de 
las cuales parecen mediar el efecto de hortiionas sisté- 
micas, aunque son necesarios más estudios para esta- 
blecer el papel exacto de todos estos reguladores del 
metabolismo óseo, su tiiecanistno de acción y la regu- 
lación de sil síntesis. Se han descrito multitud de facto- 
res de crecimiento óseo entre los que se encuentran 
diferentes proteínas tiioi-fugenéticas óseas, la X2 micro- 



globulina, el  factor osteoinductor, el  factor d e  creci- 
miento fibroblástico, el factor cie crecimiento transfor- 
inante 6, el factor cle crecimiento esquelético y factores 
d e  crecimiento insulínicos. Además, otras sustancias li- 
beradas d e  forma local van a desempeñar u n  impor- 
tante papel modulando la proliferación y diferencia- 
ción d e  diversas células óseas. Entre éstas se  encuen- 
ti-zin las prostaglandinas y las citoquinas. Nunlerosas in- 
vestigaciones están encaininadas a poner cle relieve los 

1. Murray PDF. Bones. Cambridge. 
Univ Press (1985). 

2. Canalis E, McCarthy T, Centrella 
M. Growth factors and [he reg~ilation of 
bone reinodeling? J CIin Invest. 81: 277- 
281 (1988). 

3. Fmesch ER, Schnidt C, Scliu.ander 
J, Zapf J. Actions of insulin-Iikc growtli 
facton. Ann Rev Physiol. 47: 443-467 
(1985). 

4. Martínez JA, del Barrio AS, Larralde 
J. Evidence of a short-term effect of 
growth Iiorinone on in vivo proteiii synt- 
hesis in noriiial mts. Biochem Biopliys 
Acta. 1093: 111-113 (1991). 

5. Urist MR. Bonc: fomation by au- 
toinduction. Science 150: 893-899 (1965). 

6. Reddi AH, 1-Iuggins CB. Biocheini- 
cal sequcnces in the transformatinn of 
normal fibroblasts in adolescent rats. 
Proc Natl Acad Sci. USA 69: 1601-1605 
(1972). 

complejos inecanismos d e  foi.macióti y resorción óseas 
con el fin d e  aportar datos decisivos para el  tratamien- 
to d e  iii~ichos trastornos nletabólicos óseos así como 
para acelerar pi-ocesos cie osificación e n  fracturas. 

Agradecimientos 
Esta revisión forina paite d e  estudios promovidos y 

financiados por LABORATORiOS CINFA S.A. 

7. Wozney JM, Rosen V, Celeste AJ, 
Mirsock LM, \Vliitters MJ, IGiz RiV, He- 
wick Rb1, \Vang EA. Novel regulators of 
bone foniiation: molecular clones and 
activities. Science 242: 1528-1534 (1988). 

8. Marq~iínez M, Elorriaga M, Martí- 
nez JA, Lairalde J. Potential induction of 
osteogenesis by systeiiiic adiiiinistntion 
of bovitie bone proteiiis. Rev esp Fisiol. 
48 (4): 231-238 (1992). 

9. Martíiiez JA, Elorriaga M, Marqiií- 
nez M, Larralde J. Slceletal growtli after 
oral adniinistratioii of demineralized 
bone matrix. Kev esp Pisiol. 49: 37-42 
(1993). 

10. Maugh TFI. Humün skeletal 
growtli factor isolated. Science 217: 819 
(1982). 

11. Hauschka PV, Clieii TL, Mavral<os 
AE. Polypeptide growth factors in bone 
matrix. Ciba Found. Symp. (Cell Mol 
Biol Vertebr Hard Tissues) 136: 207-225 
(1988). 

12. Massague J. The TGF-B failiily of 
growtli and differentiatioii factors. Cell 
49: 437-438 (1987). 

13. Ceiit~ella M, McCaitliy TI., Caiialis 
E. Skeleral tissue and transforiiiing 
growtli factor R. Faseb J. 2: 3066-3073 
(1988). 

14. Urist MR, DeLange RJ, Fiiiernian 
GAM. Bone cell differentiation and growtli 
factors. Science 230: 680-686 (1983). 

15. Lecanda F, Elotriaga M, Martínez 
JA, 1,arralde J. Boile mineral density in 
rats as affected by the subcutaneous ad- 
rninistratioii of PGE, or bone inatrk deri- 
ved proteins. Calcif Tissiie Int Suppl 1 
Vol 52 (1993). 

Cowespoizdeizcin: 

J.A. Martínez Hernández. 
Dpto. Fisiología y NuEición. 
Facultad d e  Medicina. 
Universidad d e  Navarra. 
lJAMPLONA. 

-. 

123 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA JULIO~SEPTIEMBRE199421 



Cuando las bullas adqiiiercti un gran tamaño -11~1llas 
gigaiites- puede11 provocar un síndrome ocupacional 
en  el hemitórax correspoiidientc, coi~ipriniienclo el 
resto del piiltnóri, siendo la itifeccióii, el neuinotói-ax 
espontáneo p o ~ .  rotura y la heiiiorragia iiiasiva sus 
coinplicacioiies más frecuentes. 

Hasta ahora, el acceso quiríirgico posible para llegar 
al pulmón patológico era la tc~racotoiilía. Sin embargo, 
la puesta a punto tatiibién en ciriigia torácica cle iin 
método inini-invasivo mediante vídeotoracoscopia, 
obliga a la revisiím de algunas indicaciones qui~úrgicas 
respecto a las ventajas y a Los líiilitcs de este nuevo 
tnétodo q~iiríirgico (2). 

Presentamos un nuevo método de acceso niiiii-inva- 
sivo a la cavidad torácica, con el uso cle stapler iiCtiia- 
tiirizado y de laser argón y utilizancl~i un sistema vide- 
otoracoscópico, para el tratatiiiento de la tieuinopatía 
I~ullosa gigante. 

Pacientes y métodos 
Se han incluido en el presente protocolo todos los 

pacientes que acudieron a nuestra División Quirúi.gica, 
entre agosto 1991 y diciembre 1992, con diagnóstico 
de iieuiiiopatki bullosa gigante. A todos ellos se les ex- 
plicó el nuevo procecliniiento téctlico-quirúrgico al que 
iban a ser sonietidos y se les pidió su consentimiento. 

Cuando el paciente como consecuencia cle la rotura 
de la bulla acudía al Departamento de urgencia y 
ctiiergencia del Hospilal, se le practic6 sieiiipre el dre- 
naje con el oI>jetivo de estudiar, con el pulmón expan- 
dido, posibles masas parenquiiiiales y la estillchira eti 
el interior de  la txania pulinonar. El drenaje del neu- 
iiiotórax no se efectuó a nivel de la línea clavicular 
media, sitio a través de la línea axilar rneclia por doiicle 
también se introdujo posteriormente el toi-zicoscopio. 

Todos los pacientes f~ieroii soinetidos a iiti estudio 
con TAC de corte fino -3 nltii- pa1.a evidenciar y locali- 
zar las lesioties. Si el pacienle era portador de un neu- 
niotórax, este e s ~ i o  se posponía hasta que el puliiión 
enferino llegaba a pared. Ante la visualizacióti cle bu- 
llas gigantes se procedía a intervención quirúrgica. 

El paciente candidato a ciiugía era sometido a los 
proceditnientos preoperatorios de  rutina, recibiendo 
pi.ofiiaxis antibiótica inonodosis con cefalosporinas de 
tercera genemción. 

QuedarPdn exchiidos cle la intervención quirúrgica 
aquellos pacientes con coagulopatías impoitantcs, los 
poitadores de una paq~iipleiiiltis que impidiera la fase 
explorativa-diagnóstica con el toracoscopio y aquellos 
que reuniet.an las contixindicaciones clásicas de la to- 

1-acotoiilia, excepto las cleilvadas únicaineiite en razón 
al tipo de al~oldaje quirúrgico. 

Descripción de la técnica 
El pacieiite es colocado en la niesa opcratoria conio 

si se tratase de una intei~ención cl2sica de toracoto- 
tilía, es decir, en decúbito lateral. El anestesista itlhiba 
al paciente, en anestesia general, con intubación mo- 
nolateral 0 según el tnétodo de la .jet ventilatioti,,. 

Después de la exclusión del pulirión eniernio, se re- 
aliza la primera incisión de 10 mili sobre la línea axilar 
media, en uno de los primeros esp~ci«s intercostales 
-iiorinalmente eriire el 3" y el 6" a través de la cual 
se introduce el toracoscopio que se conecva a una nli- 
crotelecáiii;ira y a una fuente de h~z Optica. Si el pa- 
ciente ha sido dt.eii;ido con anterioridad -tal cotiio se 
lia indicado anteriorinente-, se sustihiye +n el iriismo 
orifici* el hibo de drenaje por el toracoscopio. Poste- 
riortiiente se procede a colocar al paciente en posición 
de anti-Trendeleiiib~irg, perinitie~ido el descenso del 
puhnón enferiiio liacia 121 región diafiagmática y con 
ello la exposicióii de la región costovertebral y de los 
vasos siibclavios, que tomamos como punto de refe- 
rencia en el eiicuadraniiento de la cavidad torácica 
(orienlacióii espacial). Se inicia, entonces, la fase diag- 
nóstica de  la intet~ención, en la que se visualizan 
todas las eslizichiras del heinitórax y se localizan y fo- 
calizan las lesiones (Figura 1). 

Finura 1 

Gran bulla enfisematosa de 10 cm intercisural del uulmón 
izquierdo, localizada después de una exploración general del 
hemitórax mediante el toracoscopio unido a la telecamara. 
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