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RESUMEN

Los huesos se constituyen de tejido conectivo especializado que conforma el
principal érgano de soporte del cuerpo. Las epifisis de los huesos largos
experimentan durante el periodo perinatal diversos cambios estructurales que
conllevan a la formacion del centro secundario de osificaciéon (CSO), responsable
del crecimiento esférico de la epifisis. En este articulo se exponen los cambios
bioldgicos caracteristicos de las diversas etapas del desarrollo del CSO, mediante
una descripcién detallada de los eventos histoldgicos que ocurren en cada etapa e
ilustrando la coordinacion de procesos y el patron de desarrollo epifisario. Por
consiguiente, este articulo facilitara la comprensiéon de dichos procesos, la creacion



de modelos matematicos de los diferentes eventos y proporcionara una base teodrica
para trabajos futuros que investiguen el desarrollo y crecimiento epifisario.

Palabras clave: Centro secundario de osificacion, desarrollo epifisario, canales de
cartilago, ranura de osificacién pericondral, linea de calcificacién (tidemark).

ABSTRACT

Bones are the specialized connective tissue shaping the main support organ of the
body. Long bone epiphysis underwent many structural changes during the perinatal
period leading to formation of a secondary center of ossification (SCO), accounting
for the epiphyseal spherical growth. In present paper are exposed the characteristic
biological changes of the different SCO development stages thorough a detailed
description of histological events occurring in each stage and illustrating the
processes coordination and the epiphyseal development pattern. Therefore, present
article will allows the understanding of such processes, creation of mathematical
models of different events, as well as a theoretical basis for future papers
researching the epiphyseal development and growth.

Key words: Ossification secondary center, epiphyseal development, cartilage
channels, perichondral ossification groove, calcification line.

RESUME

Les os sont constitués de tissu connectif spécialisé formant |I'organe de support
principal du corps. Les épiphyses des os longs subissent plusieurs changements de
structure lors de la période périnatale impliquant la formation du point d'ossification
sécondaire (POS), responsable de la croissance sphérique de |'épiphyse. Dans cet
article, les changements biologiques caractéristiques des diverses étapes du
développement du POS sont exposés par une description détaillée des évenements
histologiques se produissant dans chaque étape, et en montrant la coordination des
processus et le modéle de développement épiphysaire. Cet article va donc faciliter
la compréhension de ces dits processus, la création de modeéles mathématiques des
différents évenements, et donner une base théorique pour des travaux futurs
étudiant le développement et la croissance épiphysaires.

Mots clés: Point d'ossification sécondaire, développement épiphysaire, canals du
cartilage, fentes d'ossification périchondrale, ligne de calcification (tidemark).

INTRODUCCION

Los huesos se desarrollan a partir de condensaciones del mesénquima. A partir de
estas condensaciones, los huesos largos se transforman en un modelo de cartilago
hialino rodeado de pericondrio que se reemplaza gradualmente por hueso mediante



un proceso denominado osificacién endocondral.!® El sitio del hueso donde
comienza la osificacion se denomina nucleo o centro de osificacion.? El primer signo
de osificacion que se presenta en el molde cartilaginoso es el centro de osificacion
primario, ubicado en la mitad de la futura diafisis.>° Después de la formacién del
centro primario, el espacio medular primitivo comienza a expandirse hacia la
epifisis, y los condrocitos en la metafisis comienzan a organizarse en columnas, y
forman la placa de crecimiento metafisario (PC-metafisario).'° La funcién primordial
de esta placa es el crecimiento longitudinal del hueso.

Luego, durante el periodo perinatal, aparecen los centros secundarios de osificacion
(CSO) en las epifisis del hueso.® Durante la formacion del CSO existe una
interaccion entre la invasién vascular, flujo intersticial de fluidos, la degradacion de
la matriz, la maduracion e hipertrofia de condrocitos y la mineralizacién.® La
estructura cartilaginosa que permite el crecimiento del CSO se conoce como placa
de crecimiento del centro secundario de osificaciéon (PC-CS0).%! El cartilago de la
placa de crecimiento metafisario se diferencia del PC-CSO en la organizacidn
espacial de condrocitos.” Es decir, la estructura de la placa de crecimiento del
centro secundario de osificacion es similar a la de la placa de crecimiento
metafisario, pero su crecimiento se produce en forma radial.**? La funcién principal
del CSO, delimitado por su PC-CSO, es el crecimiento transversal y esférico de los
extremos de los huesos largos.!!

Hasta el momento, la mayoria de los estudios del desarrollo éseo se han enfocado,
principalmente, en el centro primario de osificacién.>!! De este modo, el
conocimiento sobre los procesos bioldgicos involucrados en el desarrollo del CSO es
limitado.'! Por tanto, en este articulo se realiza una revisién bibliografica referente
a la biologia involucrada en la aparicion y formacion del CSO. El objeto del articulo
es entender, recopilar y sintetizar el conocimiento existente sobre el desarrollo
bioldgico de la epifisis de los huesos largos y de esta manera, crear una base para
trabajos futuros de modelado matematico del proceso de crecimiento epifisario.
Para cumplir con este objetivo, el articulo comienza mencionando las diversas
etapas histoldgicas del desarrollo epifisario para luego describir detalladamente los
procesos bioldgicos ocurridos en cada una de dichas etapas. Ademas, ocurre un
proceso de osificacion endocondral dentro de la condroepifisis, el cambio de
orientacion del PC-CSO, la formacion del plato 6seo epifisario y del hueso
subcondral. Finalmente, la fusién epifisaria que es el evento que cierra el proceso
de osificacion en la epifisis de los huesos largos.

ETAPAS HISTOLOGICAS DEL DESARROLLO EPIFISARIO

Dentro de un hueso largo en desarrollo, la placa de crecimiento metafisario o fisis
se forma entre cada epifisis y diafisis (figura 1).° Cada epifisis, se diferencia
histoldgicamente en: el cartilago articular, la placa de crecimiento metafisario y el
cartilago epifisario (CE) (figura 2).%3
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Figura 1. Hueso largo en crecimiento. Se muestra a cada extremo la
epifisis v |la metafisis. CA: cartilago articular; CE: cartilago
epifisario, donde se desarrolla el centro secundano de
osificacidn. Adaptado de Provot vy Schipani,’® v Iannatti.?’

Cartilago articular

Cartilago epifisario

Figura 2. Epifisis de un hueso. Zonas epifisarias
de diferenciacion histologica.

El cartilago articular (CA) se encuentra adyacente al espacio articular, es avascular
y se nutre mediante el liquido sinovial.”*®!° La placa de crecimiento metafisario
(PC-metafisario) o fisis metafisaria estd adyacente a la metéfisis, es avascular
excepto por las venas transfisarias en periodo fetal y los primeros meses
posnatales. Finalmente, el cartilago epifisario (CE), donde se desarrolla el CSO, se
ubica entre el cartilago articular y la PC-metafisario y se nutre mediante los canales
de cartilago.’®



Dicho hueso en desarrollo experimenta diversos cambios estructurales que se
clasifican en diferentes etapas de eventos histoldgicos (cuadro 1) que conllevan a
su completa formacion.® El desarrollo epifisario de un hueso varia entre epifisis
proximal y distal en el tiempo de aparicion de los eventos, pero persisten los
mismos patrones histoldgicos en dichos eventos.'?® Después de la etapa en la cual
los extremos del hueso toman dicha forma epifisaria, se presentan diferentes
cambios morfoldgicos,® entre los cuales destacan la aparicion del CA, la culminacién
de la formacion de la PC-metafisario, la formacion del tejido que conforma la ranura
pericondral (etapa I) y la transformacién pericondrio-periostio.*?

Cuadro 1. Relacion entre etapas histoldgicas y edad de vida en el desarrollo
epifisario de diferentes huesos largos

Etapas

Etapa I

Etapa II

Etapa III

Etapa IV

Etapa V

Etapa VI

Etapa VII

Etapa VIII

Etapa VIIIa**

Etapa IX
Etapa IXa
Etapa IXb

Etapa X

Eventos histolégicos

Formacién del tejido
de la ranura
pericondral periférica

Formacién de los
canales de cartilago

Hipertrofia de
condrocitos centrales
del cartilago
epifisario

Invasién de vasos
sanguineos en la
condroepifisis
Aparicion de la
cavidad medular y
médula ésea roja

Aumento en el
tamano del CSO

PC-CSO cambia de
orientacion de
esférico a hemisférico

Formacion de la
médula 6sea amarilla

Formacién del plato
oseo epifisario
Adelgazamiento de la
PC-metafisario

adelgazamiento del
PC-CSO

Formacion del hueso
subcondral

Uniodn de la
circulacion
metafisaria y
epifisaria

Relacion edad-etapa de varias epifisis en desarrollo

Humero
proximal

Pre/18 d

Pre/21 d

Pre/24 d-27 d

Recién nacido

Pos/3-4 d
als

Pos/2sem

Pos/2 sem

Pos/4sem
Pos/4sem
Pos/2 m
Pos/2 m
Pos/2m

Pos/
6 M-8 m

Edades*
Fémur Tibia
proximal proximal
Pre/21 d Pre/21 d

Metatarso
distal

Pre/27 d

Pre/24 d-27 |Pre/24 d-27 |Recién nacido

d

Recién
nacido a
1sem/Pos

Pos/2 sem

d

Recién
nacido

Pos/1sem

Pos/2 sem

Pos/4 sem

Pos/2 m

Pos/3 m

Pos/4m

a 3-4 d/Pos

Pos/1sem a
2 sem

Pos/4m
a 6m



Etapa Xa Formacion de la linea --- --- Pos/8m ---
de calcificacion

* Las edades se dividen en dias (d), semanas (sem) y meses (m) en el
correspondiente periodo prenatal (Pre) y posnatal (Pos). Adaptado de

H 9
Shapiro.
** |as etapas rotuladas con las letras a y b representan sucesos que
ocurren simultaéneamente en cierta etapa de desarrollo.

El primer patron de desarrollo epifisario comienza con la formacion de los canales
de cartilago en la epifisis (etapa II). Los canales se forman para transportar
nutrientes y factores de crecimiento que conllevan a la aparicién y formacién del
CS0.>8

Como consecuencia de la presencia de los canales de cartilago dentro de la
condroepifisis, se liberan factores difusibles que inducen hipertrofia a los
condrocitos centrales del cartilago epifisario (etapa III). Ademas, estos canales
transportan vasos sanguineos y células indiferenciadas (etapa IV) que desempefian
un papel importante en la osificacién y crecimiento del CSO.>11/14

En una etapa temprana posnatal (tabla 1), dentro de la condroepifisis comienza la
formacion ésea y la aparicion de la cavidad medular junto con la médula dsea
hematopoyética (roja) (etapa V). En la siguiente etapa, se presenta un aumento en
el tamafio del CSO (etapa VI) siguiendo un patréon de crecimiento radial. Durante
este proceso de expansion, en una siguiente etapa, la placa de crecimiento del CSO
cambia de orientacidn de esférico a hemisférico (etapa VII) provocando una
apariencia hemisférica del CS0.%*3

En la siguiente etapa, dentro del CSO se forma la médula 6sea amarilla (etapa VIII)
y se osifica el lado distal de la condroepifisis adyacente a la PC-metafisario,
formando el denominado plato 6seo epifisario (etapa VIIIa). Durante las fases
finales del desarrollo del CSO, la tasa de crecimiento disminuye, provocando un
adelgazamiento de la PC-metafisario (etapa IX) y de la PC-CSO (etapa IXa).
Simultdneamente, en el lado proximal de la condroepifisis se presenta la formacién
de una capa de hueso subcondral (etapa IXb).'®

Finalmente, en las Gltimas dos etapas del desarrollo epifisario, las placas de
crecimiento metafisario y del CSO son resorbidos por la circulacién metafisaria y
epifisaria (etapa X) y se forma la linea de calcificacion o tidemark que delimita el
cartilago calcificado del cartilago articular (etapa Xa).'*

De este modo, en el presente articulo se han mencionado brevemente las diversas
etapas de eventos histoldgicos ocurridos dentro de la epifisis en desarrollo. De aqui
en adelante, se realizara una descripcion bioldgica de los procesos presentes en
cada una de dichas etapas.

LA RANURA PERICONDRAL

La ranura pericondral (ranura pericondral de Ranvier) (figura 2) (etapal) es la
extension terminal del periostio,!®* que forma una ranura circunferencial localizada
en la periferia de la fisis metafisaria y del cartilago epifisario.?° Es una estructura
anatdomica cubierta en el exterior por la capa fibrosa externa del periostio que
forma un techo fibroso y limitada interiormente por el cartilago epifisario incluyendo



a la PC-metafisario.?® A través de los afios, dicha ranura pericondral pierde area de
profundidad; sin embargo, dentro del area celular, los diversos tipos de células
estan siempre presentes y mantienen constante su distribucidn topografica.?’ De
esta manera, esta ranura de osificacion pericondral que permanece a lo largo de la
vida, esta conformada por diversos tipos de células indispensables para el
desarrollo epifisario y esta definida morfolégicamente por grupos de fibras
circunferenciales.?!?2 Dicha ranura se presenta en los huesos largos, excepto en el
carpo y en el tarso.?°

Por tanto, dentro de la ranura, existen tres clases de células (figura 3). El primer
grupo son células empaquetadas densamente; el segundo grupo son células
empaquetadas dispersas y, finalmente, el tercer grupo son fibroblastos y fibrocitos.
Las células que poseen escasa matriz extracelular se denominan células
empaquetadas densamente y se ubican con un patrén espacial especifico en un
area determinada en la parte mas profunda de la ranura (figura 3).%° Dentro de
estas células se encuentran las células progenitoras de osteoblastos que forman el
collar éseo que rodea a la PC-metafisario y a la parte adyacente a la metafisis.

Figura 3. Radiografia con inyeccion de H-timidina,
después de 24 h. Se muestra el cartilago
epifisaria (4), la zona de células empaquetadas
dispersas (B}, la zona de células densamente
empaquetadas (zona mas oscura) (C) v la
ubicacian del techo fibrosa (D). Se abserva la
diferencia de cantidad de matnz celular entre B
y C. Adaptado de Shapiro.®

En el segundo grupo, se encuentran las células que poseen mayor cantidad de
matriz extracelular y se conocen como células empaquetadas dispersas. Estas
células se ubican de forma aleatoria y se localizan entre la regién de células
empaquetadas densamente, el cartilago y el techo fibroso (figura 3). No hay una
interfaz claramente definida entre las células y matriz del cartilago con las células
empaquetadas dispersas y su matriz en esta regidn de la ranura.?® En este grupo se
hallan fibroblastos y células mesenquimales, algunas son precursoras de
condroblastos que probablemente contribuyen al crecimiento latitudinal del
cartilago epifisario.



Como se habia mencionado, las células empaquetadas densamente se diferencian
en osteoblastos para formar el collar éseo pero no aportan células para el
crecimiento circunferencial del cartilago epifisario. Mientras que, las células
empaquetadas dispersas en la ranura afaden células al cartilago epifisario por
encima de la PC-metafisario. Por consiguiente, Shapiro y cols.?® asumen que
algunas de esas células de cartilago llegan a ser incorporadas a la placa de
crecimiento metafisario y con ello ayudan al crecimiento longitudinal del hueso.
Adicionalmente, suponen que las células restantes se ubican en las porciones
periféricas de la epifisis y mediante proliferacion intersticial de células cartilaginosas
incrementan el didmetro de la condroepifisis.?® Finalmente, el tercer grupo
conformado por fibroblastos y fibrocitos ubicados entre fibras de colageno
altamente organizadas y orientadas que forman una capa fibrosa que contintia con
la capa fibrosa externa del periostio y del pericondrio y que a su vez forma el techo
fibroso sobre la ranura. Esta capa fibrosa ancla fibras dentro del cartilago epifisario
y ancla el periostio firmemente a la epifisis.?° Estos haces de fibras proveen un
soporte circunferencial mecanico para la PC-CS0.%°

Como se habia mencionado, es importante destacar que la ranura pericondral esta
conformada primordialmente por el grupo de fibras orientadas de forma
circunferencial. De esta manera, en se describe la arquitectura de los grupos de
fibras de colageno que atraviesan la PC-metafisario y la ranura de osificacion
pericondral y se demuestra la relacion existente entre estas dos arquitecturas con
las fibras de colageno del extremo epifisario de un hueso en crecimiento.??> Ademas,
a través del sistema de fibras de coldgeno se definen limites histoldgicos entre la
PC-metafisario y la ranura pericondral.>® A partir de la organizacién de estos
sistemas de fibras de colageno y de las fuerzas de tensidon aplicadas existen
muchas de las propiedades biomecanicas y restricciones morfogenéticas de las
placas de crecimiento. La orientacién o arquitectura de los grupos de fibras de
coldgeno es critica para la capacidad biomecanica de ésta.??

Por tanto, existen 5 grupos de fibras de colageno y sus fibras anexas (figura 4)
(cuadro 2) que atraviesan la PC-metafisario y la ranura pericondral: 1) grupo de
fibras pericondrio-periostio (arquitectura a); 2) grupo de fibras epifisarias
(arquitectura c); 3) grupo de fibras transfisarias y sus fibras anexas (arquitectura d
y b, respectivamente); 4) grupo de fibras de hueso metafisario (arquitectura e) y
5) grupo de fibras de la ranura pericondral (arquitectura g).?2



Figura 4. Seccidon longitudinal del extremo epifisario que ilustra su
arguitectura fibrosa. Se muestran los grupos de fibras v sus anexos,
que constituyen esta arguitectura. a) Grupo de fibras pericondrio-
periostio; b) Los anexos del grupo de fibras transfisarias; c) Grupo de
fibras epifisarias; d) Grupo de fibras transfisarias; &) Grupo de fibras de
hueso metafisario; f) Area celulary anillo fibroso percondral de Lacraix;
g) Grupo de fibras del anillo pericondral v h) Interseccidn entre el
pericondno-penostio con el anillo dseo pericondral. Adaptado de Speer.®

Cuadro 2. Arquitectura de los grupos de fibras de colageno que atraviesan
la placa de crecimiento metafisario y la ranura de osificacion pericondral

Arq | Orientacion de Recorrido de fibras Insercién
fibras

Longitudinal Se interdigita con el grupo de fibras Dentro del cartilago epifisario
radiales epifisarias en la periferia de
la PC-metafisario

Longitudinal Atraviesan la region de fibras Se fijan en el CSO
epifisarias radiales y la PC-
metafisario
Radial Se interdigitan con el grupo de fibras| Entre el CSO y el area de
transfisarias de colageno células de reserva de la

ranura pericondral
Longitudinal Atraviesan el CSO y la PC- Dentro de espiculas de



metafisario
Circunferencial u Desde la metéfisis
oblicua
Banda Alrededor de un segmento de hueso
circunferencial metafisario y de la placa de
de fibras crecimiento metafisario
Circunferencial Extremo distal de la ranura
pericondral

--- Extremo distal de la ranura
pericondral

cartilago calcificado en la
metafisis

Sobre el cartilago residual

longitudinal de la metéfisis

En pericondrio-periostio

Interseccion entre el
pericondrio-periostio con el
anillo éseo pericondral

Interseccion entre el
pericondrio-periostio con el
anillo éseo pericondral

Adicionalmente, asi como las fibras poseen arquitectura longitudinal (arquitectura
d) entre las columnas longitudinales de la PC-metafisario, las fibras radiales
epifisarias (arquitectura c) tienen una alineacion radial concordante a las columnas
de células que poseen un patrén espacial radial en el CSO. Por medio del sistema
de fibras epifisarias radiales (figura 4: c) se crea una continuacion de fibras desde
el pericondrio que forma una barrera fibrosa que cubre a la PC-CSO y se interpone
entre la PC-CSO vy el plato éseo epifisario.?? El plato epifisario y el plato 6seo
subcondral son dos estructuras constituidas por hueso, las cuales estan firmemente
atadas a sus respectivos cartilagos por grupos de fibras de colageno orientadas.
Estas dos estructuras 6seas se forman durante las etapas finales del desarrollo
epifisario.?? Sin embargo, los grupos de fibras que poseen una funcién mas
relevante en el desarrollo epifisario son: el grupo de fibras transfisarias y sus
anexos (figura 4: b y d), el area celular y el anillo fibroso pericondral de Lacroix

(figura 4: f).

De esta manera, la funcion correspondiente al grupo de fibras transfisarias y sus
anexos es brindar una firme adherencia y una proteccion a las células que
conforman el CSO.%? En tanto, la funcidn del area celular de la ranura pericondral es
conformar la region de reserva de células de la PC-metafisario.?® Es decir, alli se
encuentran células indiferenciadas que migran hacia el interior del cartilago
epifisario y esto causa principalmente una expansion del diametro de la PC-

metafisario.?>

Como se habia mencionado, el anillo pericondral posee una funcién relevante en el
desarrollo epifisario. Morfolégicamente, este anillo conforma un area triangular
definida por las fibras de colageno del pericondrio-periostio y por la extension
periférica de las fibras radiales epifisarias.?? De esta forma, este anillo esta
compuesto por bandas circunferenciales de fibras de colageno, las cuales forman un
collar cilindrico que brinda estabilidad alrededor de un segmento de hueso
metafisario y a la placa de crecimiento metafisario.?*?* Por lo tanto, este anillo
actla como membrana limitante que proporciona soporte mecanico para la union

hueso-cartilago de la fisis metafisaria.?*

No obstante, el anillo pericondral de Lacroix no sélo provee estabilidad a la placa de
crecimiento metafisario,?? sino que también es fuente de células precartilaginosas,
las cuales inducen el crecimiento longitudinal de los huesos largos.?® Es decir, estas
células precartilaginosas migran desde el anillo de Lacroix hacia areas de formacion
Osea y de cartilago en el hueso subcondral y en otros lados de la placa de
crecimiento metafisario.?? Varios estudios han mostrado que la extirpacién del anillo



de Lacroix puede detener drasticamente el crecimiento de las extremidades y
puede producir deformidades.?

De la misma forma que se presenta el patron de formaciéon de la ranura pericondral
descrito después de la formacion de los extremos de los huesos, se presenta la
transformacién pericondrio-periostio (figura 5). Este evento aparece en la
membrana (pericondrio) que cubre al modelo cartilaginoso que da origen al hueso.
Cuando aparece la vasculatura, ésta origina un cambio de pH paulatino en las
células pluripotenciales de la periferia del molde e induce su diferenciacién en
osteoblastos.?> Los osteoblastos producen una fina capa de hueso que rodea al
molde, la cual constituye una nueva membrana denominada periostio.®?®

. Pericondrio diferendade a perostio

Figura 5. Transformacion paulatina del pericondrio a periostio.
Adaptado de Provot v Schipamni.’®

APARICION Y FORMACION DEL CSO
Formacion de los canales de cartilago

El proceso de formacion de los canales de cartilago (etapa II) (figura 6) es el
evento inicial que antecede la apariciéon del CSO en algunas especies como los seres
humanos y los conejos.”>® Los canales de cartilago son esenciales para el desarrollo
epifisario y para el desarrollo de la placa de crecimiento dado que transportan
nutrientes, vasos sanguineos, factores de crecimiento y hormonas hacia la
condroepifisis.>**** Histoldgicamente, un canal de cartilago es un tejido conectivo
laxo,?’ cgmpuesto de una capa endotelial, una membrana basal y una capa
exterior.
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Figura 6. Proceso de desarrollo epifisario. Este proceso comienza con la formacian de
canales de cartilago (a) que conllevan a la hipertrofia de los condrocitos (b) v a la
invasion de vasos sanguineos (c). Los canales siguen en su proceso de expansian
(d) v se unen formando la cavidad medular (g). Después se presentan diversos
cambios estructurales dentro del C50, como el cambio de arientacidn de la PC-C50
(f), la formacidn del plato dseo epifisario (g) v subcandral (h); v finalmente, la
detencian del crecimiento (i).

Adaptado de Blumer v Shapiro.?

La formacion del canal se debe al desarrollo de una invaginacién del pericondrio
(figura 6) que se extiende dentro de la matriz del cartilago de reserva no
calcificada, conformada por condrocitos inmaduros, hacia el centro de la
condroepifisis.>11:1428.29 En |os extremos ciegos de estos canales se expresan
algunas metaloproteinasas de matriz (MMP).!! Las MMP son miembros de una
familia de enzimas proteoliticas dependientes de zinc. Las MMP degradan la matriz
extracelular del cartilago de la condroepifisis formando un camino por donde
avanzan los canales.?'3® Ademas, existen varios tipos de MMP, de los cuales, las
mas relevantes en el desarrollo epifisario son la MMP-9, |la MMP13 y la MMP14 que
se presentan en altos niveles de expresion en los extremos de los canales de
cartilago.>*%°

Dichos canales se extienden hacia el centro como respuesta a los esfuerzos
soportados por el hueso debido a la carga ejercida por los musculos adyacentes en



la traccion del movimiento.3! El ancho de los canales de cartilago permanece
constante a través de todo el desarrollo epifisario.?®

Hipertrofia de los condrocitos centrales

Durante la extension gradual de los canales hacia el centro de la epifisis, los
condrocitos ubicados a su alrededor expresan colageno de tipo II, pero no expresan
coldgeno de tipo X, lo cual es consistente con su fenotipo de condrocitos de zona de
reserva.'! Estos canales liberan factores como MMP9 (metaloproteinasas de matriz
de tipo 9), b-FGF (factor basico de crecimiento de fibroblastos), el factor de
transcripcion Runx2 y su cofactor CBF-B, que se difunden hacia los condrocitos
inmaduros del cartilago epifisario y producen su hipertrofia (etapa III) (figura 6: b).
La hipertrofia ocasiona un proceso sucesivo de calcificaciéon de la matriz que rodea a
los condrocitos hipertréficos.®%2°

Por lo tanto, la osificacién ocurre cuando los canales convergen y liberan estos
factores que lideran la muerte e hipertrofia de condrocitos.>® Con respecto a la
muerte de condrocitos, en algunas fuentes?*3323% se menciona que ocurre por
apoptosis. Sin embargo, en recientes estudios, se observa que cuando mueren los
condrocitos presentan vacuolas autofagicas en su matriz.® Por tanto, se ha
concluido que los condrocitos mueren por autofagia y no por apoptosis.’

Morfoldgicamente, los condrocitos hipertréficos aumentan su tamafio de 5 a 10
veces mas en comparacion con el tamafio en estado proliferativo.?! Seguiin Cowell y
cols.®® los condrocitos hipertréficos secretan y sintetizan coldgeno de tipo II y IX en
todas las zonas de la placa de crecimiento del CSO, pero, en la zona mas periférica
de hipertrofia, los condrocitos secretan colageno de tipo X, lo cual puede estar
involucrado en los procesos de mineralizacion de matriz, invasion vascular y
formacion de hueso.*”

Por tanto, y sobre la base de los resultados experimentales realizados por Roach y
cols.,® se determina que la hipertrofia es consecuencia de la convergencia de los
canales de cartilago y es la razén por la cual la zona central de la condroepifisis
cambia su matriz extracelular expresando coldgeno de tipo X.%32

Por otra parte, existe una discusion sobre las células existentes dentro de los
canales de cartilago. Segun Alvarez y cols.,?® los condrocitos que se encuentran
dentro de la cavidad del canal expresan colageno de tipo II. Sin embargo, otros
autores como Blumer y cols.” proponen que dentro del canal no hay coldgeno de
tipo II y que por lo tanto el canal no se calcifica.

Invasion vascular

Dentro de la condroepifisis, los condrocitos presentes pueden producir factores
inhibidores o estimuladores angiogénicos locales.® Antes de la invasion de los
canales, el cartilago epifisario es avascular por la presencia de factores
antiangiogénicos liberados por los condrocitos mismos.*>’:#3® Cuando los condrocitos
se hipertrofian, se presenta un crecimiento progresivo del cartilago avascular, que
resulta en un estado donde aumenta la hipoxia, induciendo un cambio fenotipico de
condrocitos y provocando la liberacién de una cascada de factores angiogénicos,
entre ellos el VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), que permiten el paso
de los vasos sanguineos y células mesenquimales asociadas.”>?°



Por tanto, los canales conforman exclusivamente el Unico medio de penetracién en
la condroepifisis de los vasos sanguineos (etapa IV) (figura 6: c),® atraidos por los
factores angiogénicos liberados que transportan células mesenquimales con
potencial de diferenciarse.>®11/13.1432 Adem3s, a través de estos vasos también se
transportan desde el exterior nutrientes, oxigeno, factores solubles (sistémicos y
locales) (figuras 7 y 8),%3? como los factores de crecimiento, las hormonas, las
citocigzas, las quimocinas y los metabolitos necesarios para el desarrollo del tejido
0seo.
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El proceso de desarrollo epifisario continda con la expansion lateral de los canales



(figura 6: d).?® Los espacios existentes ocasionados por la muerte de las células
dentro del cartilago epifisario facilita este crecimiento lateral de canales de
cartilago.® Cuando los canales alcanzan la mitad de la epifisis, comienzan a
extenderse no lateralmente sino transversalmente y se fusionan con otros canales
para formar una cavidad central (etapa V) (figura 6: e) que crecera
centrifugamente de manera isotrdpica.!! En esta cavidad medular se presenta
proliferacién celular y mineralizacidon de la matriz extracelular que induce la
formacion de la PC-CS0.%° Asi mismo, comienza a tomar lugar la formacién de la
médula hematopoyética (roja) dentro de esta cavidad.®? Después de la expansion
del CSO, aparece en la cavidad medular el tejido medular graso, también llamado
médula amarilla (etapa VIII).* En esta cavidad persisten durante esta etapa los dos
tipos de tejido medular (rojo y amarillo).

Alvarez y cols.?® proponen tres etapas espaciales del desarrollo de los canales de
cartilago: superficial, intermedia y profunda. En la etapa superficial, se forman
canales cortos, la matriz de cartilago no esta calcificada y los condrocitos no estan
en estado de hipertrofia. En la etapa intermedia, los canales aumentan su longitud,
la matriz no esta mineralizada y los condrocitos alcanzan su nivel de hipertrofia.
Finalmente, en la etapa profunda la matriz se encuentra mineralizada.?®

En esta etapa espacial profunda, los canales conllevan capilares, los cuales en sus
extremos terminales se encuentran desprovistos de membrana basal y las células
endoteliales que los conforman son débiles, formando poros para extravasacion de
plasma y otros elementos sanguineos.?! De esta manera, las moléculas liberadas
desde el pericondrio tienden a permanecer concentradas dentro de los espacios
mas permisivos. Estos espacios se hallan entre las zonas creadas por la transiciéon
de la Ultima etapa de proliferacion y la primera etapa de hipertrofia de
condrocitos.>? Por lo tanto, estos espacios o lagunas se invaden de células
mesenquimales y preosteoblastos.’

Flujo intersticial proveniente de la invasion vascular

El flujo sanguineo y el flujo de estos factores y moléculas liberados desde los
canales de cartilago son requeridos para el mantenimiento del hueso.?” El
transporte molecular de estas sustancias necesarias desde el torrente sanguineo
hacia adentro del cartilago, implica una presion diferencial entre la vasculatura de
los canales y la matriz de cartilago. Williams y cols.>3 sugieren que el flujo presente
en la fisis metafisaria sea centrifugo hacia el pericondrio, precisamente en la zona
de Ranvier, desde la unidén condro-6sea de su extremo proximal y distal (figura
9).%3 Segun Kelly y Bronk®” el incremento de la presién sanguinea produce un
incremento del fluido extracelular y por lo tanto un estimulo para la formacién ésea.



< >y
Q %y * A > 0
! - |

4 Lyl

Figura 9. Se muestran las rutas de flujo
centrifugo de factores bioldgicos
transportados por los vasos sanguineos
desde los canales hacia la matriz
extracelular por la zona mas permisiva
de la PC-metafisario.??

Este transporte para pequefios solutos como nutrientes, factores de crecimiento,
hormonas y células indiferenciadas, se realiza mediante difusién como resultado de
gradientes de potenciales quimicos existentes,** y por los gradientes de presidn
transcortical producidos por la presion hidrostatica y carga mecanica.?” Estos
gradientes ocasionan un flujo de fluidos que ocurre a través de los espacios
intersticiales del hueso y del sistema lacunar-canalicular.?” Un ejemplo de la carga
mecanica son los esfuerzos y tensiones creados por contracciones de los musculos
circundantes en etapa prenatal y posnatal que modulan el crecimiento y la
osificacion.?!

Proceso de osificacion endocondral

En una siguiente etapa, después de la formacion de la cavidad medular se produce
un aumento en la extension del CSO (etapa VI). Como se habia mencionado, esta
expansion uniforme de la cavidad medular causa un crecimiento circunferencial del
CSO0.!! De esta forma, luego de la invasién vascular, los eventos posteriores son
similares a la angiogénesis que se presenta en la placa de crecimiento metafisario,
donde las células mesenquimales transportadas en este caso por los vasos
sanguineos dentro de los canales de cartilago, se diferencian en células de
resorcion y en preosteoblastos, los cuales se liberan en la matriz calcificada y se
diferencian en condroclastos y osteoblastos, respectivamente.

8

Segun, Blumer y cols.>!* afuera del CSO las células mesenquimales transportadas
por los canales expresan periostin. El periostin es una proteina marcadora de
diferenciacion osteoblastica. El periostin estd presente durante la diferenciacion de
estas células a preosteoblastos. Los preosteoblastos migran al CSO vy alteran
patrones de proteinas. Horiuchi y cols. reportan que el periostin es un marcador de
preosteoblastos,!* y es una proteina fundamental para la adhesién, migracion y
diferenciacion de preosteoblastos. Por el contrario, de acuerdo con Cole y Cole
(1989), dentro de los canales de cartilago se diferencian incluso células
degenerativas que degradan los proteoglicanos y el coldgeno.?® Adicionalmente,
Alvarez y cols.?® proponen que también se liberan condrocitos no degenerativos que
suplen células para el desarrollo del CSO.



De esta manera, las células diferenciadas en condroclastos resorben la matriz
calcificada dejando un andamio para la secrecion de la matriz 6sea.® Luego, los
osteoblastos depositan dicha matriz ésea formando de esta manera un hueso
primario (osteoide).>8?!35 La matriz extracelular del osteoide se calcifica y las
células atrapadas dentro de ella se llaman osteocitos.'* Los osteocitos extienden
procesos a través del sistema de comunicacién intercelular del hueso conocido
como sistema canalicular-lacunar!® hacia otros osteocitos y hacia osteoblastos por
uniones de tipo gap (gap junctions). Estas uniones pueden ser el mecanismo por el
cual los osteoblastos y osteocitos realizan el remodelamiento éseo.%’

En resumen, el reemplazo de cartilago por hueso ocurre mediante una interaccién
sincronizada entre condroclastos y precursores de células éseas. La actividad de los
condroclastos en la placa de crecimiento esta regulada por un amplio arreglo de
factores autocrinos y factores paracrinos; éstos Ultimos son producidos en sitios
distantes de su lugar de accién.>?

Cambio de orientacién de la PC-CSO

Sin embargo, mientras todo el proceso de osificacién endocondral evoluciona en el
tiempo, la expansion del CSO continta. De este modo, al igual que se presenta una
regresion de los canales de cartilago conocido como condrificacion, por el cual, los
canales son reemplazados por matriz extracelular,'* también existe un cambio
estructural fundamental en la estructura de la PC-CSO en cierta etapa del
desarrollo epifisario. Este cambio se denomina polaridad epifisaria, en la cual la
expansiéon de la zona distal del CSO se detiene, mientras que, la zona proximal y
lateral sigue creciendo; entonces la cavidad central toma forma hemisférica.?® Es
decir, hay un cambio de orientacién en la PC-CSO de esférica a hemisférica (etapa
VII) (figura 6: f).°

El desarrollo de esta polaridad epifisaria se presenta por las diferencias en la
progresion de la osificacion en la zona distal en comparacion con la zona proximal y
lateral causado por los cambios en la expresidn de las MMP y el VEGF.” Estas
diferencias se basan en el decremento de los niveles de expresién de MMP9, MMP13
y MMP14 y en la nula expresion de VEGF en el lado distal del CSO que causan
modificaciones en la microvascularizacién del CSO, cambios en la deposicion
mineral y la disminucion de cartilago hipertroéfico en la zona distal, con lo que
produce su detencidn. Este proceso de detencién en el lado distal y de crecimiento
invariable lateral y proximal, permite a la PC-CSO cambiar su patrén de crecimiento
de esférico a hemisférico.!

Formacion del plato 6seo epifisario

Dichas modificaciones en la microvasculatura consisten en un proceso de
crecimiento y ramificacién de vasos sanguineos desde el CSO hacia el area
superficial de la zona de reserva de la PC-metafisario.’ Estos vasos conllevan a una
migracion de osteoblastos en el lado distal del CSO. De esta forma, las vesiculas
matriciales de los osteoblastos mineralizan la matriz extracelular por deposicion de
hidroxiapatita, comprimido de calcio y fosfato, lo que genera dichos cambios en la
deposiciéon mineral.’

Estos cambios en la deposicion mineral en la zona distal provocan una
mineralizacidon extensiva que conlleva a un proceso de resorcion parcial y
reemplazo por hueso.'® Este proceso de osificaciéon produce como resultado la



formacidn de una trabécula dsea transversa en el borde distal, conocida como plato
6seo epifisario (etapa VIIIa) (figura 6: g).

El plato 6seo epifisario conforma una barrera fisica entre el CSO y la PC-
metafisario.?! De esta forma, el plato 6seo epifisario forma una base rigida que
soporta mecanicamente a la PC-CSO. Ademas, este plato contiene canales por los
cuales pasan vasos sanguineos desde la epifisis hacia la PC-metafisario. La
formacion del plato éseo epifisario sefiala el fin de la resorcidn del cartilago en la
zona distal.?° No obstante, la resorcién se mantiene de forma continua en el
cartilago hipertréfico en la zona proximal y en las zonas laterales.!??

Durante las etapas finales del desarrollo epifisario, cuando el esqueleto se aproxima
a la madurez, se observa un adelgazamiento de la fisis metafisaria (etapa IX). Este
adelgazamiento se presenta como resultado en la disminucion de la zona de
proliferacién y de hipertrofia de condrocitos, asi como por la disminucion del
tamafo celular de los condrocitos hipertréficos y de su densidad columnar,
ocasionada por diversos factores autocrinos y paracrinos que regulan este proceso.
De esta manera, ocurre un descenso de la tasa de crecimiento longitudinal asociada
a estos cambios estructurales en la fisis.°

De forma simultdnea a los cambios en la PC-metafisario, se presenta un
adelgazamiento de la fisis del CSO (etapa IXa). Debido a la accion de diversos
factores bioldgicos, se presenta un incremento de la cantidad de tejido éseo
secretado y por consiguiente la reduccion de cantidad de matriz de cartilago, de
modo similar a lo ocurrido en la fisis metafisaria.>!3

Formacién del plato de hueso subcondral

Cuando la osificacidon del CSO cesa, la permeabilidad del cartilago epifisario
disminuye drasticamente y una capa de cartilago calcificado aparece bajo el
cartilago articular.!® Comienza de esta forma, la resorcién osteoclastica de una capa
profunda de este cartilago calcificado, formando un tinel. Dentro de este tunel, se
crea un nuevo hueso denominado capa o plato de hueso subcondral (etapa IXb)
(figura 6: h) mediante un proceso osteoblastico.'® El plato de hueso subcondral es
una capa de hueso ubicado debajo del cartilago articular.'®>® El hueso subcondral
tiene dos funciones principales: absorcién de esfuerzo y la conservacion de forma
de la articulacidn. El hueso subcondral provee amortiguamiento a la articulacion y
posee un bajo mddulo de elasticidad.'®

Este hueso subcondral junto con el cartilago articular forman una entidad
funcional.'®3° E| cartilago articular es un cartilago de tipo hialino que se encarga de
recubrir las caras articulares de los huesos. Para lograr reducir la friccién entre
estas caras existe un liquido sinovial que cubre su superficie libre y actia como
lubricante. El principal objetivo funcional de esta entidad es resistir las fuerzas
cortantes y compresivas generadas por la locomocion y transmitir esas fuerzas al
hueso subyacente.®

La capa de cartilago calcificado ubicada debajo del hueso subcondral se comunica
con el hueso trabecular de la epifisis mediante canales vasculares. Estos canales
forman una unién entre el fluido extracelular del hueso y el cartilago hialino.
Mediante esta union, se nutren las capas mas profundas del cartilago articular que
no son alimentadas por el liquido sinovial.’>!° Ademds, estos canales alimentan a
los osteocitos del plato dseo subcondral.'®



La fusion epifisaria

Después de la formacion del plato subcondral, en algunos mamiferos, incluidos los
seres humanos, se resorbe el plato de crecimiento en el tiempo de maduracion
sexual, lo cual permite la unién (denominada circulacién transfisaria) de la
circulacion sanguinea epifisaria con la circulacion metafisaria (etapa X) (figura 6: i).
La unién de estos vasos sanguineos induce la culminacién de la osificacion
endocondral en la epifisis. Este proceso de fusion epifisario termina el crecimiento
longitudinal del hueso.*%*!

La fusion epifisaria es un proceso acelerado en el cual los condrocitos remanentes
son rapidamente reemplazados por células 6seas e invadidos por vasos sanguineos.
La fusion aparece cuando se agota el potencial de proliferacion de los condrocitos
en la placa de crecimiento.*®*! El proceso por el cual se agota ese potencial de
proliferacién consiste basicamente en la accién, no muy bien definida, que ejerce el
estrdgeno en el envejecimiento de los condrocitos.*! De-Levi y cols., Michael y
cols., y Bell y cols. enuncian que el estrégeno promueve la fusién por la aceleracion
del envejecimiento de la placa de crecimiento (PC-CSO y PC-metafisario).*®*? Sin
embargo, el estrégeno puede actuar directamente sobre la placa de crecimiento
agotando su capacidad de proliferacion o indirectamente a través de senales
bioldgicas estimulando la osificacién para su posterior fusién.*!

El tiempo en el cual se presenta la fusion epifisaria difiere de acuerdo al sitio
anatdomico, distal o proximal y de acuerdo al hueso, fémur, tibia, etc. Por tanto,
segun lo mencionado anteriormente, el estrégeno es el pivote principal para la
fusion epifisaria en hombres y mujeres.*%#

Después de la fusidon, debido a la previa calcificacion de la zona inferior del cartilago
articular, se forma la linea de calcificacién o tidemark (etapa Xa).'?® Simkin*
presenta una hipodtesis que sugiere que los condrocitos provenientes del cartilago
articular (CA), considerado tejido posmitoético, viajan hacia abajo por un flujo de
fluido a través de las guias de colageno de la matriz cartilaginosa como
consecuencia de la aplicacion de una carga ciclica, formando una trayectoria

arqueada (figura 10).
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Figura 10. En la mitad de una cabeza epifisaria se
muestra la trayectoria arqueada de los
condrocitos prpvenientes del cartilago

articular vy la formacion de la linea de
calcificacion o tidemark.

Los condrocitos viajeros experimentan una muerte programada. Los restos de
mayor extensién de estos condrocitos muertos son conocidos como linea de
calcificacion o tidemark (figura 10). Dichos restos se ubican entre el cartilago no
calcificado y el calcificado. Esta interfaz entre estos dos cartilagos es una barrera
semipermeable que permite el paso de fluido (agua y pequefios solutos) y retiene
grandes restos resultantes de la muerte de nuevos condrocitos.3*

El tidemark es la caracteristica mas notable en la observacion del desarrollo
epifisario.>* Es es una estructura con espesor de 3 pm, que da acople mecdanico
intermediario entre el cartilago poroelastico y el hueso.** El tidemark es un depdsito
extracelular de macromoléculas intercelulares. Estas moléculas son antigenos
potenciales.®*

El limite inferior de la zona de tidemark se conoce como la linea de cemento; ésta
marca un cambio en el tipo de colageno del medio y la orientacion de sus fibras. El
tidemark y el cartilago mineralizado son permeables a solutos de bajo peso
molecular.**

VALORACION GENERAL



El desarrollo epifisario es un proceso dindmico que involucra diferentes etapas de
cambios estructurales. El centro de osificacion secundaria se forma dentro de la
epifisis del hueso y mediante una osificacion endocondral realiza su transformacion
a tejido dseo.

En este articulo se describen las etapas histoldgicas de los eventos que se
presentan en la aparicidon y formacion del CSO dentro de las epifisis de los huesos
largos.

En conclusién, la formacion del plato 6seo se asocia con el decremento en la
expresién de MMP y VEGF en la zona distal, mientras que, dichos factores fueron
mantenidos en la zona proximal y en las zonas laterales, en las cuales, persistia el
cartilago hipertréfico.!! La figura 11 muestra las relaciones existentes entre las
etapas histoldgicas del desarrollo epifisario.

Evento
corinva Formacaon ir_rr__:' i
I I I zanales do ™1
X -
i I catiago
Lebaracian Factoms uberacion cililas i :
Difusibles mdifermnciadas [ fovasion vasculm E
I | 3 n
| | i fu
LS 1 - -, r -
f ; e Cendnocitos ]
Flujo da fluido MUtriBntes v 3 hi "'i-* ;_"-""' ¥ Hipartréficos en zona =
- T HES rone £ c WAL ' ¥ =
ikareticial | | factores hiclégicos sosteoblactos cart vl o
i
§ 1 | [ii}
D s e 3 1
1 . o
I y Farmacian ; : = Lmcimiento =
§ Cambios estruciurales | Tejida Ozen Formacian cavidad del 50 o
osd. endocondral - § rvadular w
i
| i T :‘: FOrmacion =]
{ | piato dseoy
....................... i hupso
E endocondral
| BERR R

Figura 11. Relacion entre eventos histologicos del desarrollo epifisario.

En este articulo se realizd una revision de los conocimientos actuales y resultados
de investigaciones existentes sobre los procesos bioldgicos involucrados en las
diversas etapas de todo el desarrollo epifisario. Se revisé desde la penetracién de
los canales de cartilago que conllevan a la hipertrofia de condrocitos centrales,
hasta la resorcion de la placa de crecimiento metafisario que permite la union de la
circulacién epifisaria y la metafisaria.

Sin embargo, como se habia mencionado, la literatura sobre la formacion del CSO
es escasa y no esta bien entendida. Asi pues, se ignora la razén de algunos sucesos
histoldgicos como: la formacion de canales en regiones especificas del pericondrio,
la resorcion de cartilago en ciertas areas especificas del CSO y el mecanismo por el
cual la osificacién es subsecuentemente inhibida en el cartilago articular y en la
placa de crecimiento del CSO.!! Por el contrario, la documentacién sobre el
desarrollo de la placa de crecimiento metafisario y el centro primario de osificacion
en huesos largos es bastante extensa y bien estudiada. Por los anteriores motivos,
la principal intencién de este trabajo consistié en realizar una recopilacion de
informacion existente, en un articulo en espafiol, que sintetizara teéricamente los
procesos bioldgicos involucrados en la aparicion y formacion del CSO dentro de la
condroepifisis. Asimismo, esta focalizacion de informacién establecera una base de
referencia para trabajos futuros en el campo de la investigacion tedrica y el
modelado matematico del proceso de desarrollo epifisario.
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