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Resumen 

Durante el desarrollo embrionario, los huesos largos se forman mediante un proceso 

conocido como osificación endocondral.1 Los huesos presentan una estructura 

cartilaginosa encargada del crecimiento longitudinal, conocida como placa de crecimiento, 

la cual se divide histológicamente en 3 zonas: la zona de reserva, la zona proliferativa, aquí 

los condrocitos adquieren una forma aplanada y se caracterizan por su alta tasa de 

proliferación y su organización columnar y la zona hipertrófica constituida por condrocitos 

que han detenido el proceso de división y aumentan el volumen celular alrededor de 10 

veces.2,3 La morfología y grosor de la placa de crecimiento varían en función del hueso y 

la edad. De la misma forma, el comportamiento de la placa de crecimiento se encuentra 

regulado por una compleja interacción de factores bioquímicos y físicos.3 Se han realizado 

varias aproximaciones teóricas con el fin de entender la regulación mecánica sin embargo 

no existen reportes del efecto de la distribución de esfuerzos durante el desarrollo, de esta 

manera en este trabajo se presenta una aproximación computacional del efecto de estos 

factores sobre la tasa de osificación y dinámica de la placa de crecimiento. Por otra parte, 

en la literatura se encuentran trabajos de que describen algunos factores bioquímicos que 

intervienen en el funcionamiento de la placa  de crecimiento, sin embargo no incorporan el 

efecto de las cargas mecánicas sobre estos procesos bioquímicos, siguiendo este 

esquema se presenta un estudio que incorpora el efecto del bucle regulatorio bioquímico 

Ihh-PTHrP bajo cargas mecánicas en la transición de condrocitos de la zona proliferativa 

a hipertrófica. Finalmente, debido a la necesidad de retroalimentar los modelos 

computacionales existentes sobre el desarrollo óseo, se presenta una descripción 

completa del desarrollo de huesos largos (fémur y humero) desde etapa embrionaria hasta 

la madurez sexual en ratones, con el fin de extrapolar estos datos al desarrollo óseo en 

humanos. En conclusión, tanto la implementación de modelos matemáticos y 

computacionales, combinados con estudios experimentales, permiten mejorar el 

entendimiento de procesos biológicos complejos como el desarrollo óseo y la dinámica del 

crecimiento de los huesos. Lo anterior es importante en pro de diseñar estrategias 

terapéuticas, en base a la información generada por estos estudios, para contribuir a la 

solución de diferentes patologías relacionadas con el desarrollo óseo. 
 

Palabras clave: Desarrollo óseo, placa de crecimiento, centro secundario de osificación, 

esfuerzos mecánicos, factores bioquímicos. 



 
 

Abstract 

During embryonic development, long bones are formed through a process known as 

endochondral ossification.1 After ossification, longitudinal bone growth is achieved by a 

cartilaginous structure known as growth plate. It is divided in three histological zones: 

reserve, proliferative and hypertrophic. In proliferative zone, chondrocytes acquire a 

flattened shape and are characterized by their high proliferation rate and their columnar 

arrangement. On the other side, hypertrophic zone is composed by chondrocytes that have 

undergone cell cycle arrest and increase their size up to 10 fold.2,3 Growth plate morphology 

and thickness varies depending on the bone and the age. Likewise, growth plate behavior 

is regulated by a complex interaction between biochemical and physical factors.3 Many 

theoretical approaches have been made in order to understand mechanical regulation; 

however there is no information available regarding stress distribution during bone 

development. Thus, in this work we present a complete study of the mechanical 

environment of the growth plate during development. Additionally, there are reports in the 

literature that describe some biochemical factors influencing growth plate behavior, 

however the effect of mechanical loading on those biochemical processes is not described. 

Therefore, here it is presented a study that takes into account biochemical regulation 

performed by the loop Ihh-PTHrP and mechanical loading on proliferative to hypertrophic 

transition of chondrocytes. Finally, given the importance of biological feedback for 

computational studies about bone development, here we present a complete description of 

long bone development in mice (femur and humerus) from gestation to sexual maturity, in 

order to extrapolate the information obtained to human bone development. In conclusion, 

implementation of computational mathematical models, as well as experimental studies, 

allow improving of the understanding of complex biological processes such as bone 

development. This is important in order to design new therapeutical strategies, based on 

information derived from such studies, to contribute to solve pathologies affecting bone 

development. 

 

Keywords: bone development, growth plate, secondary ossification center, mechanical 

stress, biochemical factors. 
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1. Alances de la investigación 

 

Teniendo en cuenta que en la literatura que se encuentra disponible sobre la formación y 

dinámica de la placa de crecimiento y de la epífisis de huesos largos, aún carece de 

elementos que ayuden a entender como algunos aspectos mecánicos y biológicos 

intervienen en este proceso, este trabajo busca esclarecer el efecto de estos factores 

principalmente sobre la dinámica de la placa de crecimiento y la aparición del centro 

secundario de osificación en la epífisis. Sin embargo, aún existen muchas interrogantes 

por solucionar respecto al desarrollo y dinámica de estas estructuras en huesos largos en 

humanos, por lo que es necesario desarrollar investigaciones que incluyan diferentes 

factores mecánicos, tal como distintos tipos de cargas mecánicas, modelos dinámicos de 

distribución de esfuerzos en la placa de crecimiento y la epífisis, entre otros. Por otra parte 

el componente biológico en este trabajo incluyó exclusivamente la influencia del bucle 

regulatorio bioquímico Ihh-PTHrP sobre el proceso de transición de los condrocitos de la 

placa de crecimiento de zona proliferativa a hipertrófica, de este modo es necesario realizar 

modelos computacionales adicionales que amplíen la información sobre la dinámica de la 

placa, como por ejemplo la transición de los condrocitos de zona de reserva a zona 

proliferativa y también la inclusión de otras moléculas reguladoras que aunque tienen un 

papel menos relevante en estos procesos, también se deben tener en cuenta.  

 

1.1. Objetivos de la investigación 

 

1.1.1. Objetivo general 

 

Evaluar diferentes escenarios mecánicos, bioquímicos y morfológicos de la placa de 

crecimiento y la epífisis de huesos largos.  

 

1.1.2. Objetivos específicos 

 

1. Evaluar la distribución de esfuerzos mecánicos a escala macro en la placa de 

crecimiento y en la epífisis de huesos largos. 
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2. Simular la  regulación bioquímica del bucle Ihh-PTHrP bajo cargas mecánicas en 

la transición de condrocitos a fase hipertrófica en la placa de crecimiento. 

 

3. Realizar una descripción morfológica del desarrollo de la placa de crecimiento y las 

epífisis del humero y del fémur en ratones.  

 

 

1.2. Esquema de la tesis 

 

El presente trabajo está dividido en 7 capítulos. El primer capítulo consta de los alcances 

del estudio y los objetivos de investigación. Los capítulos 2 al 7 se presentan como 

artículos científicos y el último capítulo como una recapitulación de las conclusiones más 

importantes de la investigación. El esquema general de este estudio incluye una fase 

computacional y una fase experimental. A continuación se describe brevemente cada 

capítulo: 

 

Capítulo 1. Se presentan los objetivos, general y específicos y los alcances del trabajo.  

 

Capítulo 2. En este capítulo inicial se presenta un artículo de revisión, en el cual se enfatiza 

principalmente el proceso de osificación endocondral, responsable de la formación de los 

huesos largos y de la formación de la placa de crecimiento, estructura encargada del 

crecimiento longitudinal de los huesos. Además se presentan los trabajos computacionales 

más relevantes en este campo, incluyendo trabajos netamente mecánicos, bioquímicos o 

algunos que incluyen ambos factores.  

 

Capítulo 3. En este capítulo se trata la distribución de esfuerzos mecánicos, basados en 

el estrés octaédrico normal, el esfuerzo octaédrico cortante y el índice osteogénico, sobre 

el comportamiento de la placa de crecimiento durante el desarrollo de los huesos largos. 

Lo anterior teniendo en cuenta diferentes morfologías, posiciones y grosores de la placa 

de crecimiento, las cuales se ven durante el crecimiento en humanos. Además se incluye 

el efecto de la presencia o ausencia del centro secundario de osificación.  
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Capítulo 4. En este capítulo se aborda un estudio computacional para caracterizar ciertos 

componentes del ambiente mecánico en la placa de crecimiento enfocándose en 

establecer los patrones que se pueden correlacionar con el conocimiento del 

comportamiento biológico de la placa de crecimiento y explorar si en la placa de 

crecimiento, la influencia mecánica puede jugar un papel similar al propuesto para el 

desarrollo de la epífisis. 

 

Capítulo 5. En este capítulo se presenta un modelo matemático que simula la transición 

de los condrocitos de la placa de crecimiento desde la zona proliferativa a la zona 

hipertrófica, teniendo en cuenta la regulación del bucle bioquímico Ihh-PTHrP, bajo cargas 

mecánicas y en ausencia de estas, además se presentan casos patológicos en los cuales 

alguna de estas proteínas reguladoras no están presentes.  

 

Capítulo 6.  El presente capitulo introduce la fase experimental del trabajo, presentando 

una caracterización morfológica macro y microscópica del desarrollo del fémur en ratones, 

considerando el desarrollo de los centros secundarios de osificación de las epífisis proximal 

y distal y las características de las respectivas placas de crecimiento desde el periodo 

embrionario hasta los 2 meses de edad. 

 

Capítulo 7. Continuando con la parte experimental, en este capítulo se presenta una 

caracterización morfológica macro y microscópica del desarrollo del humero en ratones, 

considerando las estructuras óseas y cartilaginosas mencionadas en el capítulo 6.  

 

Capítulo 8. Principales conclusiones del estudio.  
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2. Escenarios  mecánicos y bioquímicos en 

el desarrollo de la placa de crecimiento y 

la epífisis de huesos largos  

 

2.1. Desarrollo de huesos largos en humanos 

 

El sistema musculoesquelético está compuesto por diferentes huesos individuales 

conectados por tejidos conectivos como músculos, tendones, ligamentos y cartílagos. La 

rigidez y dureza del tejido óseo es lo que permite al esqueleto mantener la forma del 

cuerpo, proteger los tejidos blandos, servir de soporte para la médula ósea y transmitir las 

fuerzas de una parte del cuerpo a otra durante el movimiento 4. Por lo tanto, su composición 

y geometría varían según factores como su localización, magnitud y frecuencia de las 

cargas a las que está sometido. Adicionalmente el hueso funciona como una reserva de 

minerales, especialmente calcio.5 Los huesos largos presentan una alta relación 

altura/espesor, a este grupo pertenecen los huesos de los dos primeros segmentos de las 

extremidades. Constan de una porción central o diáfisis, constituida por hueso compacto 

en la periferia y en su interior de cavidad medular.6  

Durante el desarrollo embrionario, los huesos largos se forman mediante un proceso 

conocido como osificación endocondral. Este implica la generación inicial de un molde 

constituido por tejido cartilaginoso, similar en su estructura y composición al cartílago 

hialino articular y cuyo único tipo celular son los condrocitos. La osificación de este molde 

inicia con la hipertrofia de los condrocitos ubicados en la zona más central, siendo estos 

condrocitos hipertróficos los encargados de promover la calcificación del tejido y el 

reclutamiento de otros tipos celulares propios del tejido óseo maduro como osteoblastos y 

osteoclastos. De esta manera se forma el centro primario de osificación (CPO) que da 

origen a la diáfisis. Posteriormente, los condrocitos adyacentes a la zona de hipertrofia 

adoptan una morfología aplanada y organización columnar a lo largo del eje de 

crecimiento. En el periodo perinatal, en los extremos de los huesos (proximal y distal) en 
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donde persiste el tejido cartilaginoso, se generan los denominados centros secundarios de 

osificación (CSO). Estas son áreas en donde suceden procesos análogos a los ocurridos 

en el CPO y que darán origen a las epífisis.1,7 

 

 

Figura 2-1. Esquema de los procesos de condrogénesis y osificación endocondral. A) 

Condensación de células mesénquimales. B) Diferenciación a condrocitos y proliferación. 

C) Diferenciación a condrocitos hipertróficos (H) D) Formación del centro primario de 

osificación (CPO), diferenciación de células a osteoblastos (rosado) E) Vascularización (V) 

F) Los condrocitos adyacentes al CPO continúan su proliferación (P) G) Formación del 

centro secundario de osificación (CSO). Figura modificada de Karsenty y colaboradores. 

2009. 

 

2.2. Placa de crecimiento 

 

La estructura encargada del crecimiento y la adquisición de la morfología característica de 

los huesos largos, es la denominada placa de crecimiento, la cual se encuentra ubicada 

entre el tejido óseo generado a partir de CPO y CSO. Histológicamente la placa de 

crecimiento se encuentra organizada en 3 zonas: La primera zona y más cercana a la 

epífisis, se denomina zona de reserva, la cual es estructuralmente similar al cartílago 

hialino articular. Hacia la diáfisis se encuentra la segunda zona o zona proliferativa, aquí 

los condrocitos adquieren una forma aplanada y se caracterizan por su alta tasa de 

proliferación. En esta zona las células adquieren una organización columnar orientada en 

el mismo eje del crecimiento. La tercera zona está constituida por condrocitos que han 

detenido el proceso de división y aumentan el volumen celular (hipertrofia) alrededor de 10 

veces.  Dichos condrocitos posteriormente entran en apoptosis y la matriz se calcifica, 
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generando así una zona constituida por cartílago calcificado que está en contacto directo 

con el hueso de la diáfisis (Figura 2-2).1,7-9 

 

La morfología y grosor de la placa de crecimiento varían en función del hueso y la edad. 

De la misma forma, el comportamiento de la placa de crecimiento se encuentra regulado 

por una compleja interacción de factores bioquímicos (matriz extracelular, factores de 

crecimiento, hormonas) y estímulos físicos a los que está sometido el tejido (Figura 2-2).9 

  

  

  

Figura 2-2. Localización y estructura de la placa de crecimiento. A. Esquema de un hueso 

genérico que indica la ubicación de la placa de crecimiento. B. Esquema de la estructura 

histológica de la placa de crecimiento. C. Corte histológico de placa de crecimiento de 

placa de crecimiento de cubito distal de conejo. Modificada de Abad et al. 2002. 

 

2.3. Comportamiento de la placa de crecimiento 

bajo cargas mecánicas  

 

Entre los estímulos físicos más importantes en la fisiología ósea, se encuentran los 

estímulos mecánicos, reconocidos desde hace más de un siglo. La ley de Hueter-

Volkmann de 1862 es uno de los principios ortopédicos más importantes sobre el 

crecimiento óseo, reconoce la asociación entre los estímulos mecánicos y el crecimiento, 

de tal manera que las fuerzas compresivas inhiben el crecimiento mientras que las fuerzas 

tensiles lo estimulan.10 Este principio se ha evaluado experimentalmente mediante estudios 
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de compresión y distracción sobre la placa de crecimiento realizados in vivo en modelos 

animales. Dichos estudios sugieren una relación inversamente proporcional entre la 

aplicación de cargas de manera sostenida y la tasa de crecimiento en huesos.10-12  Sin 

embargo Análisis histológicos más detallados del tejido de animales sometidos a aplicación 

de cargas compresivas sugieren que la aplicación de cargas compresivas se asocia a 

reducción en las zonas de proliferación e hipertrofia, demostrando que el proceso de 

osificación endocondral se ve influenciado por los estímulos mecánicos presentes durante 

el desarrollo.13 Por otra parte, estudios en cultivos de tejidos ex vivo sugieren que la 

aplicación de estímulos mecánicos favorece la formación del CSO.14 

 

2.4. Factores bioquímicos de la placa de 

crecimiento 

 

La regulación de la tasa de crecimiento de los huesos es un proceso que aún no se 

entiende por completo. Este se puede ver afectado por  numerosos factores, incluyendo el 

control genético, como la limitación del número de divisiones celulares permitidas, niveles 

hormonales sistémicos, la acción local de factores de crecimiento y citoquinas, estatus 

nutricional y suplemento de sangre, cargas mecánicas y restricciones del tejido blando; 

trasporte de solutos, como nutrientes y moléculas señalizadoras; influencias autocrinas y 

paracrinas, influenciadas por factores mecánicos por la acción directa del núcleo celular y 

de la consecuente regulación de la expresión génica.10 Entre estos factores regulatorios, 

se encuentra un  factor bioquímico local importante es el bucle negativo activador-inhibidor 

formado por la proteína relacionada con la hormona paratoidea (PTHrP) y el Indian 

hedhehog (Ihh): Ihh es producida por las células en estado prehipertrófico, y se difunde 

hacia la zona de reserva, donde activa la producción de PTHrP. Esta, a su vez, aumenta 

la proliferación celular y retrasa el proceso de hipertrofia.15,1,7 Dicho bucle ha sido reportado 

como un posible regulador mayor del proceso de hipertrofia en la placa de crecimiento.16 

 

2.5.  Modelos computacionales  

 

Desde el punto de vista de la biomecánica y la mecanobiología un modelo es una 

interpretación matemática del comportamiento mecánico y biológico de un cuerpo material 
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o sistema. Estos tipos de modelos son frecuentemente llamados modelos mecánicos 

debido a que se basan en leyes físicas o relaciones empíricas las cuales son relevantes 

para la consideración de diversas variables del problema. En los modelos 

mecanobiológicos además de las leyes físicas se intenta determinar de forma cuantitativa 

la influencia del entorno mecánico en la diferenciación de tejidos, así como en su 

crecimiento, adaptación y modificación estructural incorporando los procesos biológicos y 

celulares implicados.5 El papel de los modelos mecánicos y mecanobiológicos es 

esclarecer la importancia de los diferentes factores que intervienen en los procesos 

mecánicos y biológicos para luego simularlos y predecir la respuesta de un sistema 

mecánico o mecanobiológico. También estos modelos pueden ayudar al diseño de 

sistemas o procesos y pueden servir como herramienta de acompañamiento experimental 

o investigaciones clínicas. Para condiciones simples los modelos pueden ser formulados 

utilizando aproximaciones analíticas. Sin embargo, en el análisis de problemas más 

complejos se deben emplear métodos numéricos o computacionales. Estos modelos 

computacionales necesitan de un desarrollo significativo de software y un uso considerable 

de herramientas y sistemas de cómputo. Actualmente los modelos computacionales 

complejos para sistemas o procesos biológicos asumen la integración de disciplinas 

fundamentales (física, biología, química) con métodos numéricos, ciencias 

computacionales y medicina.17 

 

El crecimiento de la placa epifisaria  ha sido estudiado desde el punto de vista 

computacional usando el método de elementos finitos.17-19 Se han desarrollado modelos 

de osificación en huesos largos desde la octava semana de pregnancia hasta los dos años 

después del nacimiento, en los cuales se simula el desarrollo de la osificación endocondral. 

Estos modelos usan el índice de madurez que refleja la progresión de una región de 

cartílago a través de la secuencia de proliferación, hipertrofia y mineralización. Un estudio 

en particular realizado por 8 establece que el crecimiento depende del control biológico y 

de esfuerzos mecánicos como el estrés octaédrico cortante y la presión hidrostática. Sin 

embargo, a pesar de las múltiples aproximaciones experimentales realizadas hasta el 

momento aún se desconocen muchos aspectos relacionados con la distribución mecánica 

del proceso de osificación endocondral. Con el objetivo de entender dicha regulación, 

durante los últimos 20 años se han realizado múltiples aproximaciones teóricas enfocadas 

en el análisis de la distribución de cargas en el tejido en desarrollo. Estudios iniciales 

realizados por Carter y colaboradores utilizando un modelo elástico en el que mostraron 
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que el esfuerzo deviatorico favorece la osificación mientras las áreas cartilaginosas se 

asocian a zonas de esfuerzo hidrostático (Figura 2-3).20 

 

 

 

Figura 2-3. Simulación de estrés octaédrico cortante e hidrostático con diferentes valores 

de índice ontogénico para evaluar osificación en la epífisis de huesos largos. 

 

El modelo presentado por Carter y Wong, 1988 solo tiene en cuenta la distribución de 

fuerzas en la diáfisis, de tal manera que con este modelo no es posible conocer el efecto 

y la distribución de las cargas en la placa de crecimiento, además tampoco es posible 

conocer el efecto de la formación del centro secundario de osificación en la distribución de 

cargas sobre la placa de crecimiento. Sin embargo, en base a estos modelos, se han 

realizado modelos 2D y 3D que analizan la distribución de cargas en diferentes 

articulaciones mostrando que la concentración de esfuerzos deviatoricos coincide con los 

patrones fisiológicos de osificación (Figura 2-4). 20,21 
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Figura 2-4. Estrés octaédrico cortante evaluado en tres casos (60°, 85° y 105°) 

 

 Recientemente, Piszczatowski ha simulado lo ocurrido únicamente en la placa de 

crecimiento, teniendo en cuenta la presencia de tejido óseo tanto en epífisis como en 

diáfisis y diferentes tipos de morfología de la placa de crecimiento (Figura 2-5).22,23  

 

 

Figura 2-5. Modelo geométrico de la placa de crecimiento con diferentes grosores y 

morfologías. 

 

Como se observa al analizar los modelos anteriores ninguno integra tanto la distribución 

de fuerzas en la placa de crecimiento, epífisis y centro secundario de osificación y como 

cada una de estas modifica la distribución en cada una de ellas. 
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Por otra parte, se han realizado aproximaciones que integran los componentes mecánicos 

y bioquímicos asociados a la aparición del CSO.17,24,25 Estos acercamientos, solo han 

considerado la distribución de esfuerzos en estadios iniciales previos a la formación del 

CSO y no han tenido en cuenta la morfología de la placa de crecimiento. La dinámica 

biológica de la placa de crecimiento también se ha estudiado in silico a través de la 

formulación de diversos modelos matemáticos que describen el comportamiento de la 

placa de crecimiento durante el proceso de osificación endocondral, enfocándose 

principalmente en el avance del frente de osificación como función de algunos parámetros 

bioquímicos o mecánicos.17,26,20,26,27 Sin embargo, la mayoría de estos trabajos no detallan 

el efecto de dichos estímulos sobre los condrocitos en la placa de crecimiento. Otros 

trabajos, por su parte, consideran la osificación de la placa a escala macroscópica, sin 

detallar los procesos celulares que se llevan a cabo en ella, limitando su capacidad para 

analizar el comportamiento microscópico de la placa de crecimiento. 

 

Algunos de los trabajos más relevantes se enfocan en el efecto bioquímico sobre la 

dinámica de crecimiento de la placa, destacando dos proteínas que actúan en conjunto, 

formando un bucle regulatorio: Indian hedgedhog (Ihh) y el péptido relacionado con la 

hormona paratiroidea (PTHrP, por sus siglas en inglés). Dicho bucle ha sido reportado 

como un posible regulador mayor de la actividad biológica de la placa de crecimiento.16  

 

2.6. Conclusiones 

 

Tanto factores mecánicos como bioquímicos están estrechamente relacionados en la 

formación y dinámica de la placa de crecimiento y la epífisis de huesos largos en humanos. 

Sin embargo, aún existen muchos vacíos de conocimiento en relación a los diferentes 

mecanismos que toman lugar en estas estructuras y como estos factores interactúan. 

Aunque se han realizado diferentes aproximaciones computacionales y experimentales es 

necesario implementar modelos que permitan esclarecer en qué medida cada uno de estos 

factores actúa en la funcionalidad de las diferentes estructuras del hueso. Lo anterior es 

importante en pro de diseñar estrategias terapéuticas, en base a la información generada 

por estos estudios, para contribuir a la solución de diferentes patologías relacionadas con 

el desarrollo óseo.  
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3. Implicaciones de la Distribución de 
Esfuerzos Mecánicos Durante el 
Desarrollo Óseo: Un Enfoque 
Computacional  

 

3.1. Introducción 

 

El desarrollo embriológico de los huesos largos es un proceso complejo que se deriva de 

las células mesénquimales que se condensan y se diferencian en condrocitos para formar 

un molde cartilaginoso. El proceso de osificación inicia con el establecimiento del centro 

primario de osificación (CPO) en la parte central del futuro hueso o diáfisis.1 El molde 

cartilaginoso se extiende hasta el final de la diáfisis estableciéndose así la epífisis. 7 Hacia 

el final de la gestación se forma el centro secundario de osificación (CSO) en la parte 

central de la epífisis, seguido por un crecimiento radial hasta que se alcanza una epífisis 

completamente osificada. 28 De esta manera, el desarrollo de las epífisis de los huesos 

largos empieza desde un estado completamente cartilaginoso, seguido por la formación 

del CSO y finalizando con una epífisis completamente osificada. 1,28 

 

En el esqueleto apendicular el cartílago de crecimiento permanece entre la diáfisis y la 

epífisis en una región identificada como placa de crecimiento. Histológicamente la placa 

de crecimiento se organiza en tres zonas: reserva, proliferativa e hipertrófica.1,9,29 Esta 

zona es responsable del crecimiento longitudinal y de la adquisición de la forma 

característica (cóncava, recta, irregular y convexa). Otras características de la placa de 

crecimiento como  su localización en el hueso, morfología y grosor cambian de acuerdo al 

tipo y edad del hueso.30 Esto se refleja en el trabajo realizado por Kandzierski et al., en el 

cual se evidencia que la morfología de la placa de crecimiento de la epífisis proximal del 

fémur aparece como un menisco cóncavo a la edad de cuatro años. Con el incremento de 

la edad, a los siete años la placa de crecimiento es recta como una línea poco uniforme. 

Finalmente, la placa de crecimiento asume la forma de un arco en el inicio de la 

pubertad.3,29-33  Además, el grosor de la placa de crecimiento también cambia durante la 

vida, con una placa de crecimiento más gruesa en las primeras etapas del desarrollo y 
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disminuyendo progresivamente hasta que desaparece hacia el fin de la adolescencia.3,34,35 

Estos cambios son controlados por varios factores incluyendo factores genéticos, 

bioquímicos y mecánicos.36 Este último se ha reconocido ampliamente como un importante 

factor de la regulación de la placa de crecimiento, modificando las poblaciones celulares 

en las zonas proliferativa e hipertrófica así como la síntesis de matriz extracelular tal como 

se ha evidenciado en estudios in vivo  e in vitro.10,11,18,37 

 

Se han realizado varias aproximaciones teóricas con el fin de entender la regulación 

mecánica. Estos enfoques varían desde el análisis de la distribución de esfuerzos en el 

desarrollo del tejido20,38 a modelos más complejos que integran tanto factores mecánicos 

como bioquímicos.17,39 Estos modelos solo han considerado eventos que se presentan en 

la epífisis, y no tienen en cuenta las características o el comportamiento mecánico de la 

placa de crecimiento. Además, hasta el momento no se ha estudiado la distribución de 

esfuerzos en la epífisis y en la placa de crecimiento en diferentes etapas del crecimiento 

del hueso. 

 

Usando un análisis axisimétrico (3D) por elementos finitos se modeló un hueso con una 

geometría genérica para explorar la distribución de esfuerzos mecánicos en la epífisis y en 

la placa de crecimiento en diferentes etapas de la osificación epifisaria. El objetivo de este 

trabajo fue esclarecer determinar la distribución de esfuerzos mecánicos en la placa de 

crecimiento en diferentes etapas de la osificación epifisaria y establecer el efecto de la 

morfología de la placa de crecimiento en la distribución de esfuerzos epifisarios y 

viceversa. Los resultados derivados de este trabajo ayudarán a dilucidar los eventos 

mecánicos que tienen lugar en la placa de crecimiento y en la epífisis durante el 

crecimiento de huesos largos. Adicionalmente, la información generada podría ser útil para 

formular hipótesis en relación a la influencia de factores mecánicos en eventos biológicos 

en escenarios  con placas de crecimiento normales y patológicas. 

 

3.2. Materiales y métodos 

 

Se realizó una aproximación computacional para entender el comportamiento mecánico de 

un hueso largo en diferentes etapas del crecimiento utilizando el método de elementos 

finitos considerando un comportamiento elástico lineal. Para el análisis numérico se 
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implementó un sistema de ecuaciones diferenciales parciales  usando el lenguaje de 

programación  Fortran (Formula Translating System). La solución de las ecuaciones se 

realizó utilizando el software comercial ABAQUS v 6.1. La visualización de  resultados se 

llevó a cabo mediante el software TECPLOT 360 (Tecplot Inc. Bellevue, WA USA). 

 

3.2.1. Modelo 

 

Se designó un modelo axisimétrico de un hueso genérico, simulando el fémur proximal 

durante etapas embriológicas tempranas, con una longitud de 25 mm  y un radio de 10 mm 

en la epífisis (Fig. 3-1). Por efectos de simplificación se mantuvo la misma morfología para 

etapas tardías del desarrollo. El modelo incluyó cuatro regiones: diáfisis, placa de 

crecimiento, nódulo de Ranvier y epífisis (Fig. 3-1A). Aunque el cartílago es un tejido 

altamente hidratado, se usó un modelo lineal elástico, teniendo en cuenta que la carga 

mecánica aplicada fue estática y constante y que el flujo de fluido de contorno se consideró 

como cero. Adicionalmente, los modelos elásticos lineales han probado en estudios 

previos ser tan efectivos como los modelos constitutivos poro-elásticos para el análisis de 

distribución de esfuerzos en el cartílago.40 Las propiedades del material para cada zona se 

describen en la Tabla 3-1. Para las simulaciones el módulo de elasticidad y el coeficiente 

de Poisson en los diferentes tejidos se planteó de la siguiente manera: la diáfisis se designó 

como hueso trabecular, el nódulo de Ranvier, estructura encargada de dar soporte 

mecánico, como tejido fibrosos y la placa de crecimiento como cartílago. 

 

Aunque existe un drástico cambio en las propiedades del material entre la región de la 

placa de crecimiento y la diáfisis, los análisis se realizaron con el fin de evaluar el impacto 

de la transición del material en la distribución de esfuerzos. Por ende se simulo una zona 

de transición entre la placa de crecimiento y la diáfisis. Esta zona genera un cambio gradual 

de las propiedades del material del cartílago (arriba) hacia el hueso (abajo); la transición 

de las propiedades del material están dadas por: 

 

𝐸𝑇𝑅𝐴𝑁𝑆𝐼𝑇𝐼𝑂𝑁 𝑍𝑂𝑁𝐸 =  𝐸𝐺𝑅𝑂𝑊𝑇𝐻 𝑃𝐿𝐴𝑇𝐸 + 
∆𝐸

∆𝑦
(𝑦 −  𝑦𝐺𝑅𝑂𝑊𝑇𝐻 𝑃𝐿𝐴𝑇𝐸) 
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Donde,  

∆𝐸 =  𝐸𝐵𝑂𝑁𝐸 − 𝐸𝐺𝑅𝑂𝑊𝑇𝐻 𝑃𝐿𝐴𝑇𝐸 

 

Y ∆y si la zona de transición con “y” y cualquier punto en la zona de transición. E es el 

modulo de young para cada zona.  

 

La prueba de concepto se realizó usando una placa de crecimiento recta. El análisis mostró 

un menor impacto en el cambio de material en la distribución de la placa de crecimiento, así 

como un patrón similar con o sin zona de transición. Se observaron algunos cambios en el 

patrón de estrés epifisario, sin embargo a pesar de que esta zona ya se encuentra osificada, 

la distribución de esfuerzos en esta zona no es relevante para el propósito de este estudio 

(Fig. 3-1 suplementaria). 

 

 

 

 

Fig. 3-1. Geometría de un hueso genérico. A) descripción y escala de la geometría del 

hueso genérico. B) grosores. Ejemplo representativo de la morfología recta. W1: delgada, 

W2: media, W3: gruesa. C) localización. Ejemplo representativo de la morfología recta. L1: 

baja, L2: media, L3: alta. D) morfologías correspondientes a W2, L2.  
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Tabla 3-1. Propiedades de los materiales de los tejidos. Módulo de elasticidad y el 

coeficiente de Poisson para cartílago, hueso y nódulo de Ranvier como se estableció por 

Piszxzatowski. 22 

 

Tejido Módulo de Elasticidad (E) Coeficiente de Poisson (ν) 

Cartílago 6.0 0.495 

Hueso trabecular 

Tejido fibroso 

345.0 

10.0 

0.300 

0.300 

 

En la epífisis de los huesos simulados se identifican tres fases representando el desarrollo 

óseo cronológicamente como sigue: primero, completamente cartilaginoso (caso 1), 

segundo, formación del SOC (caso 2) y tercero, epífisis completamente osificada (caso 3). 

Para el caso 2 el tamaño del SOC y la forma se designó individualmente para todas las 

condiciones probadas basados en  las áreas demarcadas por el índice osteogénico (IO) 

obtenidas en las simulaciones del caso 1 (ver el análisis de datos para obtener más 

información). Así la geometría del SOC varía en tamaño y forma, incluyendo círculos y 

elipses orientados como se muestra en la Fig. 3 suplementaria. Para el caso 3, se usó la 

misma morfología que para el caso 1, pero la epífisis se consideró como hueso trabecular 

en vez de cartílago (Fig. 3-1 y Tabla 3-1). 

 

Se simularon cuatro morfologías de la placa de crecimiento para cada uno de los casos 

mencionados anteriormente: placa recta, cóncava, convexa e irregular. Finalmente se 

simularon tres grosores de la placa de crecimiento (W1: delgada, W2: media, W3: gruesa) 

y tres localizaciones de la placa en la epífisis (L1: baja, L2: media, L3: alta) para cada 

morfología (Fig. 3-1B-D). Con el fin de determinar diferentes localizaciones, se usó la 

configuración L2 como referencia y la L1 y L3 se lograron moviendo la placa de crecimiento 

hacia arriba o hacia abajo respectivamente. 

 

Para las simulaciones se usaron un total de 36 morfologías. En el mallado se usaron 

elementos cuadrilaterales convencionales. El análisis de convergencia mostró un tamaño 

de elemento óptimo de 0.01 unidades de malla de largo (Fig. 3-4 suplementaria). El número 

de elementos varía entre morfologías en un rango de 16.000 a 20.000. 
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3.2.2. Condiciones de Carga y Restricciones 

 

En el modelo se tomó el eje “Y” como el eje simétrico; adicionalmente se estableció un 

desplazamiento de cero para el eje “Y” en el borde inferior de la geometría. Con el fin de 

ser capaces de realizar comparaciones unitarias, las cargas se aplicaron a una presión de 

1Mpa (Fig. 3-2A) de acuerdo a las pruebas realizadas en.8,21 

 

 

 

Fig. 3-2. Condiciones de carga, restricciones y análisis de datos. A) Contorno de la figura 

mostrando el eje de simetría y las restricciones. La posición de la carga se indica con 

flechas. B) Las secciones de la placa de crecimiento (Paths H1, H2 y H3)  usadas para el 

análisis de la distribución del índice osteogénico (IO) están marcadas por líneas 

discontinuas. Cada Path corresponde a una sección histológica de la placa de crecimiento: 

zona de reserva (azul), zona proliferativa (morado) y zona hipertrófica (roja).  

3.2.3. Análisis de Datos 

 

Los resultados de las simulaciones se analizaron en términos de estrés octaédrico normal 

(P) y estrés cortante (S). De acuerdo a estudios realizados por Carter y Wong la formación 

del cartílago resulta de un pico en el estrés octaédrico normal y la formación del hueso se 

ve como resultado de un pico en el esfuerzo octaédrico cortante.38 Estos autores definen 
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una relación numérica entre P y S, llamado índice osteogénico (IO) como un indicador de 

la influencia del estímulo mecánico en el proceso de osificación y es dado por: 

 

OI= S + kP                                                                                                                         (1) 

 

Donde k es una constante empírica que se probó con valores entre 0.2 y 2 (Fig. 3-5 

suplementaria). Sin embargo para todas las simulaciones se usó k=0.5, hasta que el valor 

se pareció a un escenario biológico como se describe por Carter et al, donde se observa 

una región de bajo IO en el cartílago articular y valores altos de IO en el área de predicción 

del CSO, él se distingue claramente en las epífisis.38 

 

El IO es un parámetro escalable que incorpora el efecto del estrés octaédrico normal y del 

esfuerzo octaédrico cortante. El IO se puede usar para predecir que regiones del elemento 

esquelético cartilaginoso osificarán primero (altos valores de IO) y cuales probablemente 

permanecerán cartilaginosas (bajos valores de IO).38 Teniendo esto en cuenta, la 

distribución del IO se analizó solo en las estructuras cartilaginosas en el modelo las cuales 

corresponden a la epífisis y a la placa de crecimiento (solo casos 1 y 2). 

 

Con el fin de caracterizar el comportamiento mecánico en la placa de crecimiento para 

todas las condiciones simuladas la distribución del IO se determinó en el plano horizontal 

usando las secciones nombradas como Path H1, H2 and H3 (Fig. 3-2B).  

 

 

3.3. Resultados 

 

3.3.1. Efecto de la Placa de Crecimiento en la   

Distribución de Esfuerzos en la Epífisis 

 

Se realizó el análisis de la distribución de esfuerzos en la epífisis durante etapas tempranas 

del desarrollo del hueso en una epífisis completamente cartilaginosa (caso 1). El patrón de 

la distribución de esfuerzos para todas las simulaciones mostró un pico del estrés 

octaédrico normal (P) bajo el área de carga. Además, se observaron valores altos de estrés 
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octaédrico cortante (S) en la zona central de la epífisis. De igual forma, se observaron 

valores altos de IO localizados centralmente al igual que con S (Fig. 3-6 suplementaria). 

 

La distribución del IO se evaluó para diferentes localizaciones de la placa de crecimiento 

en la epífisis, para las diferentes morfologías y para los cambios en grosor. Se observaron 

cambios en la distribución del IO principalmente asociados con la localización de la placa 

de crecimiento (Fig. 3-3, Fig. 3-2 suplementaria). Cuando la placa de crecimiento se 

encuentra en posición baja (L1) presenta altos valores de IO en el centro con una 

distribución vertical alongada que se aplana a medida que la placa se acerca más al área 

de la carga (L3) (Fig. 3-3A). Los valores de índice osteogénico mostraron un decrecimiento 

marcado en la placa localizada en posición L3 comparado con la placa L2 y L1 (Fig. 3-3B). 

 

 

 

Fig. 3-3. Distribución de IO en la epífisis cartilaginosa. A) Ejemplo representativo para IO 

en la placa de crecimiento recta en las tres localizaciones simuladas (L1, L2, L3, W2, 

caso 1). B) Valores máximos de IO obtenidos en la región central de la epífisis para todas 

las localizaciones, morfologías y grosores de la placa de crecimiento.  

 

3.3.2. Efecto del SOC en la Distribución de Esfuerzos 

en la Epífisis  

Durante el desarrollo del hueso hacia el fin de la gestación se forma el centro secundario 

de osificación (SOC). Este proceso involucra la osificación en la región central de la epífisis 

cartilaginosa. Con el fin de entender el efecto del SOC en la distribución de esfuerzos en 

la epífisis se simuló una epífisis cartilaginosa con las propiedades de material del cartílago 

rodeando un área central con características de material del hueso trabecular como se 

especifica en la Tabla 3-1 (caso 2). Como se esperaba, la apariencia de una estructura 
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ósea (SOC) en la epífisis conduce a cambios en el patrón IO epifisario comparado con la 

epífisis completamente cartilaginosa (caso 1). El índice osteogénico (en el tejido 

cartilaginoso) alcanza valores altos en el área que rodea el SOC, principalmente en los 

sitios flanqueantes horizontales, alcanzando inclusive valores mayores que los del caso 1 

(Fig. 3-4). Los valores de OI parecen verse afectados principalmente por la localización de 

la placa de crecimiento (Fig. 3-3 suplementaria). 

  

 

 

Fig. 3-4. Distribución del índice osteogénico (IO) en la epífisis con SOC. A) Ejemplo 

representativo para valores de IO en las simulaciones con placa recta en las tres diferentes 

localizaciones y con grosor medio (L1, L2, L3, W2 caso 2). B) Los valores máximos de IO 

se obtienen en las regiones horizontales adyacentes al SOC. 

 

3.3.3. Distribución de Esfuerzos en la Placa de 

Crecimiento 

Debido a que la placa de crecimiento es responsable del crecimiento longitudinal de los 

huesos, la distribución del IO se analizó específicamente para diferentes características de 

la placa de crecimiento (localización, morfología y grosor). Además, se simularon estos 

eventos para todas la etapas del desarrollo epifisario (casos 1, 2 y 3). Se observó una 

distribución heterogénea del IO en todas las simulaciones (Fig. 3-5).  
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Fig. 3-5. Distribución del índice osteogénico (IO) en la placa de crecimiento para todas las 

condiciones simuladas. Ejemplo representativo para las simulaciones con placa de 

crecimiento recta. 

 

Con el fin de caracterizar el patrón de valores de IO horizontales en todas las simulaciones 

se realizaron diferentes Paths (Path H1, H2 y H3). Estos Paths ilustran los valores de IO a 

través de la placa de crecimiento, empezando desde el nódulo de Ranvier hasta la zona 

de reserva (H1), proliferativa (H2) e hipertrófica (H3). 

 

Dado que los valores de IO altos predicen la osificación del tejido cartilaginoso, los 

resultados de los Paths pueden ayudar a establecer una asociación entre el estímulo 

mecánico y una respuesta biológica. Para las epífisis cartilaginosa (caso 1) y con SOC 

(caso 2) la distribución de IO en la placa de crecimiento mostró un comportamiento similar. 

Los valores más altos de IO se observaron en el Path H1, con una tendencia decreciente 

para los Paths H2 y H3 (Fig. 3-6A-B). Sin embargo, para la epífisis completamente 
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osificada (caso 3) se observaron cambios drásticos en la distribución de los valores del IO 

(incremento en magnitud negativa) con una tendencia parabólica (Fig. 3-6C). 

Adicionalmente, para el Path H1 el IO incrementa concomitantemente con el grosor de la 

placa de crecimiento. 

 

Fig. 3-6. Patrón de los valores de IO horizontales en la placa de crecimiento durante 

diferentes etapas del desarrollo. Ejemplo representativo de una placa de crecimiento recta, 

L2, W2. Los resultados obtenidos de los Paths H1: zona de reserva (—), H2: zona 

proliferativa (---) y H3 zona hipertrófica (---). A) Caso 1. B) Caso 2. C) Caso 3. 

 

De acuerdo a las etapas de desarrollo del hueso la placa de crecimiento adquiere 

diferentes morfologías (8). De este modo se realizaron simulaciones de las morfologías 

recta, cóncava, convexa e irregular. Los resultados mostraron asociación entre la 

morfología y el patrón de distribución del IO (Fig. 3-7, Figs. 3-7,9 suplementarias).  El patrón 

de los valores de IO horizontales para el Path H1 fue dependiente de la morfología de la 

placa de crecimiento y de la etapa del desarrollo epifisario. Para el caso 1, el patrón de los 

valores IO horizontales se vio grandemente afectado por la morfología de la placa de 

crecimiento especialmente para el Path H1 (Fig. 3-8). 
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Fig. 3-7. Distribución del índice osteogénico de acuerdo a la morfología de la placa de 

crecimiento. Ejemplo representativo para cada morfología de la placa de crecimiento (L2, 

W2, caso 1).  

 

 

Fig. 3-8. Distribución de los valores de IO horizontales en la placa de crecimiento de 

acuerdo a la morfología. Ejemplo representativo de las simulaciones para cada morfología 

de la placa de crecimiento (L2, W2, caso 1). Resultados obtenidos del Path H1.  
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3.4. Discusión y Conclusiones 

 

Varios enfoques computacionales han explorado el ambiente mecánico en el desarrollo 

óseo antes de la aparición del SOC, estableciendo posibles asociaciones entre los 

estímulos mecánicos y la respuesta biológica.8,19,21,24,38-42 Sin embargo, pocos estudios han 

abordado tales aspectos para la placa de crecimiento o explorado los cambios durante el 

desarrollo. En efecto, para un mejor entendimiento, este estudio es el primer enfoque para 

entender la distribución en la epífisis y en la placa de crecimiento en diferentes etapas del 

desarrollo del hueso. Este trabajo se basa en el parámetro escalar propuesto por Carter et 

al. El cual integra el estrés octaédrico normal y el estrés octaédrico cortante para predecir 

el proceso de osificación.38 En contraste con estudios previos que se enfocaron 

principalmente en el desarrollo del CSO, se aplicó la aproximación de Carter para analizar 

el comportamiento de la placa de crecimiento en diferentes etapas del desarrollo, lo 

anterior con el fin de explorar una posible relación entre los patrones de esfuerzos y las 

características morfológicas características de la placa de crecimiento. Uno de los 

principales hallazgos de este estudio fue la observación de un gradiente de estrés 

mecánico que parece estar relacionado con el arreglo histológico de la placa de 

crecimiento. De esta manera, antes de que finalice la osificación los patrones de IO 

coinciden con la organización de la placa (reserva, proliferativa e hipertrófica) la cual verse 

afectada en la estimulación del crecimiento longitudinal de los huesos. Adicionalmente, se 

observó que la osificación completa de la epífisis tiene un impacto en la distribución de 

esfuerzos de la placa de crecimiento favoreciendo su mantenimiento en vez de su 

osificación. Además, los resultados sugieren que el estímulo mecánico juega un papel 

importante en el desarrollo de la epífisis así como de la osificación de la placa, en particular 

durante etapas tempranas del desarrollo, en concordancia con la creciente evidencia in 

vivo e in vitro que relación el efecto mecánico en el desarrollo óseo.10,37,42  

 

Los resultados para la epífisis completamente cartilaginosa (caso 1) se presenta durante 

el desarrollo embriológico (segundo trimestre) hasta el primer año de vida en 

humanos.29,30,43  Nuestros resultados concuerdan con los presentados por Carter et al., 

bajo condiciones de carga y restricciones similares. Las áreas epifisarias con valores 

considerables de IO permiten predecir la localización del SOC y su morfología.38 En base 

con nuestros resultados para el caso 1, es posible predecir la aparición del SOC en la zona 
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central de la epífisis independiente de la localización, morfología y grosor de la placa de 

crecimiento (Fig. 3-2, Fig. 3-2,3 suplementaria). 

 

Además, de acuerdo a nuestros resultados las futuras características del SOC dependen 

principalmente de la localización de la placa de crecimiento (Fig. 3-3).  Se observa un 

patrón similar durante el desarrollo del esqueleto apendicular. En huesos como el fémur el 

cual presenta una placa de crecimiento localizada en una zona medial, el CSO se 

desarrolló como una estructura redondeada (simulación L2). Mientras que en huesos como 

el radio, con una placa  decrecimiento localizada cerca del área de carga (simulación L3) 

el SOC adquiere una forma más aplanada.30 Además, se observó decrecimiento de los 

valores de IO en la región del CSO para una placa de crecimiento localizada cerca del área 

de carga (L3). Para esta localización en particular los bajos valores de IO podrían estar 

asociados con el estímulo mecánico que puede resultar en una aparición retardada del 

CSO. Biológicamente, estos eventos se presentan en huesos como el radio, huesos de la 

mano, pie y falanges, en los cuales la osificación se presenta después del primer año de 

vida.30 

 

Con la aparición del SOC, los resultados muestran una distribución de esfuerzos uniforme 

que conduce a altos valores de IO en zonas laterales en vez de presentarse en las zonas 

superior e inferior, resultado en una tendencia de crecimiento ovoide (Fig. 3-4). Estos 

resultados se asemejan a un patrón de crecimiento del SOC para huesos como el fémur 

distal.30,32 Adicionalmente, así como para el caso 1, los valores de IO y su distribución 

parecen verse afectados principalmente por la localización de la placa de crecimiento (Fig. 

3-3 suplementaria). 

 

Para los casos 1 y 2 los resultados sugieren que el desarrollo del CSO solo se vio afectado 

por los cambios en la localización de la placa de crecimiento (Fig.3-2). Para todos los casos 

simulados fue posible predecir la aparición del SOC en la zona central de la epífisis, al 

igual que en el desarrollo del SOC in vivo en la mayoría de los huesos en humanos.30 Sin 

embargo, se conoce bien que el número de CSOs y la morfología varía entre diferentes 

elementos esqueléticos.30 Estudios previos han sugerido otros factores que pueden afectar 

la apariencia del CSO y su forma tal como el contorno epifisario y su localización.20,38 En 

este estudio estas condiciones fueron constantes (forma epifisaria redonda – carga 

central). De esta manera, se requieren estudios adicionales para evaluar en conjunto la 
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localización de la placa de crecimiento y la forma epifisaria para casos específicos con el 

fin de entender como su interacción puede afectar el desarrollo epifisario.38 

 

Carter y Wong propusieron el IO como indicador del estímulo mecánico para la osificación. 

Así que, altos valores de IO pueden estar relacionados con un incremento en la velocidad 

de osificación.38 Dado que el crecimiento de los huesos largos resulta de la osificación en 

la placa de crecimiento, se sugirió que valores altos de IO en esta estructura pueden ser 

un indicador de la tasa de crecimiento esperada. En la placa de crecimiento los valores de 

IO se vieron afectados por las variables estudiadas: localización, morfología y grosor (Figs. 

3-5,7, Figs. 3-5,7 Suplementarias) con una placa localizada en una zona baja (L3) y gruesa 

(W3) alcanzando los valores máximos. Las características antes mencionadas son 

comparables con hallazgos histológicos durante etapas embriológicas para los huesos de 

las extremidades inferiores en humanos y otros mamíferos. En estos casos la placa de 

crecimiento es más ancha y presenta altas tasas de crecimiento.29,44 Teniendo esto en 

cuenta, es posible sugerir que el estímulo mecánico puede contribuir a un incremento en 

la tasa de crecimiento en este periodo. 

 

Adicionalmente se obtuvo una tendencia de decrecimiento en los valores del IO de la placa 

de crecimiento, desde la epífisis hasta el fin de la diáfisis. Los resultados obtenidos 

evidencian un pico en los valores del IO en la zona de reserva (Figs. 3-5,6,7), con valores 

de IO comparables con los observados en la epífisis. La zona de reserva es la encargada 

de proveer celular a la zona proliferativa asegurando la continuidad del proceso de 

crecimiento.45 Además, se ha propuesto que los condrocitos de la zona de reserva pueden 

sintetizar factores bioquímicos, responsables de la orientación del crecimiento y la 

inhibición de la hipertrofia en la zona proliferativa. Estos eventos favorecen la organización 

histología de la placa de crecimiento en diferentes zonas.45-48 

 

Basado en los cambios observados en los valores de IO entre las áreas que corresponden 

a reserva, proliferativa e hipertrófica podría sugerirse que el estímulo mecánico podría 

estar asociado con cambios en el comportamiento celular. De esta manera, altos valores 

de IO en la zona de reserva pueden estimular a las células para que inicien su proliferación 

o sinteticen factores bioquímicos o ambos, particularmente en etapas tempranas del 

desarrollo (casos 1 y 2). La regulación mecánica puede actuar como un regulador 

epigenético de síntesis de proteínas.14 
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Varios reportes en literatura muestran una asociación entre el estímulo mecánico y el 

proceso de diferenciación así como la síntesis de morfógenos.14,22,24,37,40,49,50 Además, el 

estrés octaédrico normal ha reportado un incremento lineal del embalaje de lípidos en la 

membrana de los condrocitos así como la expresión génica.51 Se ha documentado bien las 

propiedades bioquímicas de la membrana para regular la transducción de señales.52 Por 

lo tanto se sugirió para una epífisis completamente cartilaginosa así como para una epífisis 

con CSO que las carga mecánicas observadas como altos valores de IO en la zona de 

reserva, podrían ser un factor que contribuye a cambios bioquímicos iniciados por estas 

células. 

 

La etapa final del desarrollo epifisario resulta en una estructura completamente osificada 

(caso 3) el cual se presenta en la infancia tardía. Los resultados obtenidos para este caso 

muestran valores bajos de IO desde la región central de la placa de crecimiento hacia el 

nódulo de Ranvier (Figs. 3-5,6C), lo cual corresponde con lo reportado por Piszczatowski.23 

Estos valores centrales, de acuerdo con Carter y Wong, pueden interpretarse de acuerdo 

a que el estímulo mecánico favorece la preservación del cartílago en vez de promover la 

osificación.38 Por otra parte, los altos valores hacia el nódulo de Ranvier sugieren 

osificación. El comportamiento del IO mencionado anteriormente puede conducir a un 

desbalance en el crecimiento forzando la placa de crecimiento a adquirir una morfología 

convexa. 

 

En este estudio se realizaron análisis sobre la distribución de esfuerzos para las 

combinaciones entre las variables consideradas (geometría de la placa de crecimiento, 

localización, grosor y estado de osificación de la epífisis). Esto permite una aproximación 

a la situación de la placa de crecimiento en un amplio rango de huesos largos; el cual 

podría ser el caso de la cabeza del fémur proximal. Los resultados de las simulaciones en 

este estudio se pueden comparar con eventos del desarrollo óseo en humanos.32,3 

mostraron  los cambios en la placa de crecimiento epifisaria durante el desarrollo óseo 

mediante estudios de imagenología (Fig. 3-9).3 En los resultados obtenidos de las 

simulaciones en este estudio las regiones con altos valores de IO (similares a los 

observados en la epífisis) pueden predecir tasas de osificación altas. De acuerdo a esto, 

por ejemplo, los resultados para una placa cóncava L3W2-caso 2, irregular L3W2-caso 3 

y convexa L3W1-caso 3 las placas siguen la tendencia observada para el fémur proximal 
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a los 4, 7 y 12 años de edad respectivamente (Fig. 3-9). De esta manera se evidencia la 

correspondencia entre los patrones de los esfuerzos y las características morfológicas. 

 

Fig. 3-9. Comparación entre los resultados de las simulaciones y los estudios 

imagenológicos. Para la simulación (I) las regiones con altas tasas de crecimiento se 

muestran en blanco (flechas). La predicción de la morfología se muestra en negro. En las 

imágenes (II) la placa de crecimiento esta resaltada con amarillo. A) Epífisis del fémur 

distal. A la izquierda (I) se representa la tendencia de crecimiento de acuerdo a la 

simulación, a la derecha (II) se muestran las imágenes de epífisis de niñas de 2 y 3 años 

de edad. Imágenes modificadas de (9). B) Epífisis del fémur proximal. A la izquierda (I): 

tendencia de crecimiento de acuerdo a las simulaciones. A la derecha (II): imágenes de 

epífisis de niños de 4, 7, 7 y 12 años de edad. Imagen modificada de Kandzierski.3  

 

Los resultados obtenidos se ven altamente influenciados por un único esquema de carga 

considerado, por esto es importante considerar que in vivo cada hueso tiene cargas 

especificas características que están relacionadas con las interacciones óseas con los 

músculos, ligamentos y otros huesos. Teniendo esto en cuenta, aunque en este estudio se 

observó una tendencia que se correlaciona con algunos hallazgos biológicos, para derivar 

conclusiones biológicas más acertadas se debe realizar estudios en huesos específicos.  

 

Este trabajo consiste de un enfoque inicial sobre el ambiente mecánico durante diferentes 

etapas del desarrollo de los huesos largos. Por esta razón para un mejor análisis del 

impacto de la morfología de la placa de crecimiento en la distribución de esfuerzos 
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mecánicos y viceversa, este modelo computacional se estableció en base a varias 

simplificaciones como la morfología de la epífisis, las condiciones de carga y el modelo 

usado para el análisis del comportamiento mecánico. A pesar de estas limitaciones, el 

modelo usado revela información importante relacionada con la distribución de esfuerzos 

en la placa y en la epífisis y del proceso de osificación. La relevancia biológica de estos 

hallazgos se debe confirmar a través de modelos de huesos específicos que tengan en 

cuenta la poroelasticidad y el flujo de fluido intersticial.53,54 Además los modelos multiescala 

que tienen en cuenta el comportamiento células y de la matriz extracelular podrían ser 

informativos. Sin embargo, estos análisis específicos están fuera del alcance del presente 

estudio. 

 

En conclusión, este estudio es un intento inicial por entender la influencia mecánica en la 

biología de la placa de crecimiento. El modelo planteado, aunque simple, revela 

información importante relacionada con los esfuerzos mecánicos en la epífisis y en la placa 

de crecimiento y en el proceso de osificación. Los resultados del estudio pueden ser útiles 

para entender los mecanismos subyacentes a la influencia de estímulos mecánicos en el 

desarrollo óseo, en particular para formular hipótesis en relación a las patologías óseas 

que resultan de condiciones genéticas o adquiridas. No obstante, es necesario considerar 

trabajos adicionales para considerar factores como la forma epifisaria, diferentes 

condiciones de carga, y la morfología de la placa de crecimiento en huesos específicos. 
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4. Escenarios del desarrollo de la epífisis y 

de la placa de crecimiento bajo cargas 

mecánicas: Enfoque computacional 

 

4.1. Introducción  

El desarrollo óseo es un proceso complejo. Este empieza temprano durante el desarrollo 

embriológico con la formación de un molde cartilaginoso por medio del proceso de 

condrogénesis. Este molde se osifica progresivamente mediante un proceso conocido 

como osificación endocondral. Durante esta transición de cartílago a hueso, la matriz 

extracelular (MEC) sufre cambios asociados con la diferenciación de los condrocitos a un 

fenotipo hipertrófico. De esta manera, los condrocitos se ven sometidos a cambios en la 

morfología celular, el estado de proliferación y la síntesis de MEC conduciendo finalmente 

al reclutamiento de células óseas e invasión vascular para iniciar la mineralización del 

tejido 1,7,9. 

La osificación inicia durante el primer trimestre de la gestación en humanos con el 

establecimiento del centro primario de osificación (CPO) en la región central de 

alargamiento. El proceso de osificación se expande hacia la periferia dando origen a una 

diáfisis flanqueada en ambos extremos por una epífisis cartilaginosa. Al final de la 

gestación la epífisis se somete a una serie de cambios en el desarrollo al igual que en la 

diáfisis, con la formación del centro secundario de osificación (CSO). 

Finalmente, entre las edades de cinco y seis años el SOC se alarga hasta completar la 

osificación de la epífisis, manteniendo la región cartilaginosa en la superficie articular y en 

la placa de crecimiento 30. El cartílago articular permanecerá durante toda la vida actuando 

como una estructura que absorbe choques y que provee una superficie de baja fricción. 

Además, esta estructura asegura una movilidad articular adecuada y la capacidad de 

absorber cargas, así como de preservar la integridad del hueso subcondral.55,56 Después 
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de la pubertad la placa de crecimiento es completamente reabsorbida con la fusión de la 

epífisis y la metáfisis.2 

La osificación endocondral es un proceso altamente regulado por estímulos biológicos y 

mecánicos. Ambos determinan la velocidad de la formación del hueso y consecuentemente 

las tasas de crecimiento 57. La diferenciación  de los condrocitos es influenciada 

biológicamente por factores solubles locales y sistémicos, así como por los componentes 

de la MEC, los cuales regulan el progreso de una etapa a la siguiente.47,58 Varias hormonas 

se ven involucradas sistémicamente, las cuales varían dependiendo de la edad, el género 

y el estatus nutricional. 47,59 Localmente, los condrocitos en diferentes etapas sintetizan 

una plétora de factores de crecimiento y morfógenos, generando gradientes responsables 

de la estimulación de programas celulares específicos.46,47,15  

Adicionalmente a los factores biológicos, se ha reconocido ampliamente que el crecimiento 

del hueso se ve influenciado por carcas mecánicas también, como se planteó en la ley de 

Hueter-Volkman. Estas asociaciones se sugirieron inicialmente en base a observaciones 

clínicas. 10,11 Estas observaciones  se confirmaron por evidencia de estudios in vitro e in 

vivo que demostraron que los estímulos mecánicos pueden desencadenar cambios en las 

tasas de proliferación de los condrocitos, el tamaño de las células hipertróficas, 

alteraciones en los componentes de la MEC, con la expresión y síntesis de moléculas 

reguladoras 10,13,51,60,61. Con el fin de mejorar el entendimiento sobre el papel de los 

estímulos mecánicos sobre el desarrollo de los huesos, se han realizado varias 

aproximaciones teóricas. 

Estudios computacionales iniciales sobre el ambiente mecánico durante el desarrollo del 

SOC, realizados por Carter y Wong, revelaron asociaciones entre el estrés octaédrico 

cortante (s) y las zonas de osificación; así como la presión hidrostática (p) en las zonas 

cartilaginosas 38. Trabajos previos  se han enfocado en la caracterización del ambiente 

mecánico y su relación con la osificación de la epífisis, 19-21,24,25,39,41,62 el desarrollo de la 

articulación 38 y la formación inicial del hueso. 54,63,64 Sin embargo, los estímulos mecánicos 

en la placa de crecimiento y su aplicación en las tasas de crecimiento se han explorado 

muy pobremente. 

En este trabajo contribuye al entendimiento del ambiente mecánico en la placa de 

crecimiento enfocándose en dos objetivos principales: primero, establecer los patrones que 
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se pueden correlacionar con el conocimiento del comportamiento biológico de la placa de 

crecimiento; y segundo, explorar si en la placa de crecimiento, la influencia mecánica 

puede jugar un papel similar al propuesto para el desarrollo de la epífisis. De esta manera, 

se realizó un análisis computacional de la distribución de  esfuerzos en la placa de 

crecimiento y la epífisis durante diferentes etapas del desarrollo y su asociación con los 

cambios fisiológicos en las tasas de crecimiento observadas durante el desarrollo del 

hueso. La información derivada de este estudio puede esclarecer una posible interacción 

biológica-mecánica en la función de una placa de crecimiento normal, lo que será útil para 

un mejor entendimiento de los eventos asociados con el crecimiento de huesos largos y la 

posible implicación de los estímulos mecánicos en situaciones patológicas. 

4.2. Materiales y Métodos 

4.2.1. Modelo 

Se modeló una morfología genérica que representa un extremo de un hueso largo, 

consistiendo de una geometría axisimétrica con una superficie articular redondeada. La 

geometría designada se dividió en cuatro regiones: diáfisis, placa de crecimiento, nódulo 

de Ranvier, epífisis y cartílago articular (Fig. 4-1). 

 

Figura 4-1. Geometría de un hueso genérico. A) Restricciones y localización de la carga 

mecánica. B) Geometrías correspondientes a las etapas 1 y 4. C) Geometría de la etapa 

2. D) Geometría de la etapa 3. 
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Se usó un modelo elástico lineal a pesar de que el cartílago es un tejido altamente 

hidratado, considerando que la carga aplicada fue estática y constante, y que el flujo del 

fluido de contorno no se tomó en cuenta. Las propiedades mecánicas se asignaron 

considerando tres tipos principales de acuerdo a Piszczatowski, 2011: hueso trabecular 

(módulo de elasticidad: 345; coeficiente de Poisson: 0.3), cartílago (módulo de elasticidad: 

6.0; coeficiente de Poisson: 0.495), y tejido fibroso (módulo de elasticidad: 10; coeficiente 

de Poisson: 0.3). Para todas las simulaciones la diáfisis se consideró como hueso 

trabecular; el nódulo de Ranvier como tejido fibroso, el cartílago articular y la placa de 

crecimiento con las mismas propiedades mecánicas del cartílago.  

El modelo incluye eventos posteriores a la osificación de la diáfisis. Para estudiar el 

ambiente mecánico del desarrollo del hueso, se simularon cuatro etapas que recapitulan 

los eventos secuenciales observados en el desarrollo  de huesos largos en humanos. 

Etapa 1: epífisis completamente cartilaginosa (Fig. 4-1B). Esta etapa corresponde al 

desarrollo embriológico, desde la formación del blastema. 

Etapa 2: se incluyó una área pequeña de hueso trabecular en la epífisis, representando 

las etapas de formación del SOC (Fig. 4-1C). Esta etapa se presenta desde el periodo 

perinatal hasta el primer año de vida dependiendo del hueso. 

Etapa 3: se incluyó un área de hueso trabecular de tamaño medio en la epífisis, 

representando una fase intermedia del crecimiento del SOC (Fig. 4-1D). El alargamiento 

del centro secundario de osificación se presenta en la infancia desde los dos a cinco años 

de edad para la mayoría de los huesos. 

Etapa 4: epífisis completamente osificada, donde todos los tejidos se consideraron como 

hueso trabecular (Fig. 4-1B). Para la mayoría de los huesos esta etapa se alcanza en la 

infancia media cerca de los 6 años de edad. 

Los análisis se realizaron por el método de elementos finitos, usando un modelo elástico 

lineal. Siguiendo las ideas sugeridas por Peinado y colaboradores, 25 para todas las 

simulaciones se usó una carga constante máxima de 1Mpa aplicada como una curva 

parabólica en la superficie articular y alineada con el eje de crecimiento (Fig. 4-1A flechas). 

Las condiciones de contorno se definieron como constantes de desplazamiento cero para 
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el eje Y en el borde inferior de la geometría, y para el eje X en el contorno izquierdo 

(contorno axisimétrico) (Fig. 4-1). 

 

4.2.2. Índice osteogénico  

Carter y Wong describieron la red de estímulos mecánicos para la osificación como el 

índice osteogénico (IO) descrito por la siguiente ecuación: 38 

OI = S + kP  

Donde S es el estrés octaédrico cortante, P es la presión hidrostática y el  parámetro 

adicional k, el cual asume diferentes valores 38. Carter usó un valor constante k para la 

simulación del desarrollo del SOC.38,21,62 Dado que se consideró que k representa los 

cambios fisiológicos durante el desarrollo del hueso, se hipotetizó que k debe variar en el 

tiempo dependiendo de los cambios bioquímicos para cada etapa de la maduración del 

hueso. Por esta razón, se propuso considerar k, no como constante, sino como un factor 

de ponderación biológica que varía durante el desarrollo del hueso para cada etapa. Como 

una prueba de concepto, se evaluaron diferentes valores de k empezando desde 0.01 

hasta 0.25 (0.01, 0.025, 0.05, 0.075, 0.1, 0.25) para las cuatro etapas del desarrollo 

propuestas. 

4.3. Resultados y Discusión  

4.3.1. Distribución de esfuerzos 

4.3.1.1. Presión hidrostática  

En la epífisis, la presión hidrostática (P) alcanzó valores altos en áreas correspondientes 

al cartílago articular y a la placa de crecimiento para todas las simulaciones realizadas. En 

esta última, P incremento concomitantemente con el progreso de la osificación epifisaria 

(Fig. 4-2). Estos resultados concuerdan con el papel propuesto de P en la conservación 

del cartílago.38 Estas relaciones teóricas se han evaluado en estudios in vitro, donde los 

condrocitos bajo presiones hidrostáticas cíclicas han regulado corriente abajo la 
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producción de marcadores de hipertrofia los cuales incrementan con la síntesis de matriz, 

soportando el papel condro-protector propuesto. 65-67  

 

Figura 4-2. A) Distribución de la presión hidrostática (P) en la epífisis y la placa de 

crecimiento. B) Ampliación descriptiva para cada zona de la placa de crecimiento. 

De acuerdo a esto, los resultados de este trabajo sugieren que a medida que la osificación 

de la epífisis progresa, los estímulos mecánicos en la placa de crecimiento, generan un 

papel protector. Así como en etapas tardías, la influencia mecánica puede estar más 

relacionada con el mantenimiento de esta estructura cartilaginosa en vez de favorecer el 

crecimiento. 

4.3.1.2. Estrés octaédrico cortante  

Estudios recientes realizados por Carter et al. Sugieren que altos valores de estrés 

octaédrico cortante (S) promueven el proceso de osificación.38,21,20 De acuerdo a esta 

teoría, los resultados en la epífisis cartilaginosa simulada en este trabajo muestran altos 

valores de estrés octaédrico cortante total (S) en el área donde se desarrollara el SOC. 38 

De esta manera, desde que el SOC aparece y durante su expansión, se alcanzan altos 

valores de estrés octaédrico cortante al rededor del SOC en las áreas correspondientes al 

frente de osificación. Esto contrasta con valores bajos alcanzados en las regiones 

cartilaginosas, tales como la superficie articular y la placa de crecimiento (Fig. 4-3A).  
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Figura 4-3.  A) Distribución del esfuerzo octaédrico cortante (S) en la epífisis y la placa de 

crecimiento. B) Ampliación descriptiva para cada zona de la placa de crecimiento.  

Estos resultados pueden indicar la asociación entre altos valores de S y un disparo de 

procesos celulares específicos para el proceso de diferenciación. Se ha reportado en la 

literatura que estos eventos incluyen la síntesis de factores solubles, tales como factores 

de crecimiento, morfógenos o inhibidores, además de promover la proliferación celular. 

51,60,61,68-71 Esta afirmación esta soportada por estudios in vitro que sugiere la capacidad de 

los condrocitos de censar cambios en la MEC secundarios al estrés mecánico 66. Reportes 

indican que estos cambios se presentan principalmente en las proteínas de membrana que 

interactúan directamente con la MEC y con los canales de iones mecanosensibles, 

conduciendo a cambios en la respuesta biológica de decrecimiento de la síntesis de MEC 

e incluyendo los cambios moleculares asociados con la apoptosis. 66 

4.3.1.3. Índice osteogénico 

  

El índice osteogénico (IO) es un indicador de la potencial formación del hueso asociada 

con estímulos mecánicos.20,21,38 Los valores del índice osteogénico se interpretaron 

considerando cero como el punto de corte. De esta manera, valores negativos de IO 

previenen la osificación manteniendo el tejido cartilaginoso, mientras que cuando son 
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positivos favorecen la formación del hueso. De acuerdo a esto, los resultados exhibieron 

valores altos  de IO en regiones donde se espera osificación como en la epífisis (Fig. 4-4 

– etapa 1, eje Y desde -4 a -7). Por otra parte, se observaron valores bajos especialmente 

en la zona del cartílago articular (Fig. 4-4 – etapa 1, eje Y desde -5 a -7). 

 

 

Figura 4-4.  A) Distribución del índice osteogénico (IO) en la epífisis y la placa de 

crecimiento. B) Ampliación descriptiva para cada zona de la placa de crecimiento.  

El crecimiento de la placa de crecimiento es responsable del crecimiento longitudinal por 

medio de la osificación endocondral 2.  Por lo tanto, la tasa de crecimiento está relacionada 

con la velocidad de osificación. Generalmente los resultados exhiben valores de IO 

cercanos a cero, los cuales solo alcanzan valores levemente positivos en el área que 

corresponde a la zona de reserva (Fig. 4-4B). Se sugirió que estos valores positivos 

representan un potencial crecimiento. De la misma forma la teoría de Carter propuso una 

relación directa para la epífisis entre los valores de IO y la velocidad de osificación, de esta 

manera se podría especular que estos mismos eventos se presentan en la placa de 

crecimiento.38 En conclusion, el IO de la placa de crecimiento puede ser un indicador de la 

tasa de crecimiento. 

 

De acuerdo a la Figura 4-5b las etapas de osificación 1,2 y 3 presentan valores similares 

de IO. Basados en estos resultados, y solo teniendo en cuenta el estímulo mecánico, se 

podría esperar velocidades de crecimiento comparables en estas etapas. Sin embargo, los 

datos biológicos indican una alta tasa de crecimiento durante el desarrollo embriológico, 
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decreciendo progresivamente durante los primeros dos años de vida. 72 Después entre los 

2 y los 10 años de edad, se alcanza una estabilización seguida por un incremento final en 

la adolescencia. Después de esto, se observa un continuo decrecimiento hasta que la 

placa de crecimiento se cierra a la edad de 20 años (Fig. 4-5). 72 

 

Figura 4-5. Comparación de los valores del factor k de acuerdo a la etapa del crecimiento. 

 

La tasa de crecimiento es el resultado de interacciones mecánicas y biológicas que 

cambian de acuerdo a la edad. 47,59 Con el fin de describir adecuadamente esta relación 

se propuso la modificación de la estimación del IO, considerando “k” como una variable 

evolutiva que representa el comportamiento de factores no mecánicos que varían de 

acuerdo al estado del desarrollo del hueso (etapas 1-4). 

 

Como una prueba de concepto, se realizaron simulaciones considerando cambios en k 

para una epífisis completamente osificada la cual se presenta durante la adolescencia 

(etapa 4). Los resultados indican valores de IO cercanos a cero tendiendo a ser positivos 

para valores de k que varían desde 0.1 a 0.025. Esto se puede interpretar como un estímulo 

mecánico despreciable. Consecuentemente el incremento en la tasa de crecimiento se 

puede explicar mejor por factores biológicos. De acuerdo a esto, se observó que en la 

placa de crecimiento disminuyendo los valores de k por debajo de 0.1 permite alcanzar 

valores de IO para un incremento adicional en la tasa de crecimiento durante la 
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adolescencia (Fig. 4-6A). Además, un incremento sostenido del IO podría estar relacionado 

con el cierre de la placa de crecimiento observado al final de la adolescencia. 7,35  

 

En comparación los valores de IO para el cartílago articular permanecen negativos a pesar 

del decrecimiento de los valores de k variando desde 0.1 a 0.05 (Fig. 4-6B). Estos 

resultados concuerdan con el comportamiento esperado para el cartílago articular, dado 

que el mantenimiento del cartílago es esencial para la función articular. 55,56   

 

Figura 4-6. A) Variación del factor k debajo de 0.1. B) Variación en los valores del factor k 

para el cartílago articular.  

 

4.4. Conclusión  

Este trabajo computacional presenta un análisis detallado de la distribución de esfuerzos 

sobre la estructura de la placa de crecimiento en diferentes etapas del desarrollo del hueso, 

el cual, para un mejor entendimiento, no se ha abordado anteriormente en la literatura. Los 

resultados de este estudio sugieren que los estímulos mecánicos pueden afectar de igual 

forma la osificación de la placa de crecimiento y de la epífisis. Adicionalmente, en la placa 

de crecimiento estos estímulos muestran variaciones durante cada etapa del desarrollo del 

hueso. De acuerdo a esto, una aproximación completamente mecánica para el desarrollo 

del hueso representa satisfactoriamente el comportamiento biológico durante etapas 

iniciales, aunque falla una vez se ha osificado completamente la epífisis. Además, se 

presentan cambios en la tasa de crecimiento durante la vida no se pueden predecir. 
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Para mejorar la relevancia biológica de aproximaciones netamente mecánicas, y fortalecer 

el IO como un indicador general del estímulo de la osificación se sugirió considerar valores 

cambiantes de k, especialmente para la placa de crecimiento, de acuerdo a la etapa de 

desarrollo del hueso para integrar influencias mecánicas y eventos moleculares que 

conducen a la madurez del hueso. Con el fin de tener un indicador de osificación que 

integre tanto el efecto mecánico como biológico se propuso el mismo índice osteogénico 

descrito por Carter et al., considerando sin embargo a k  como el factor variable reflejando 

influencias bioquímicas para cada etapa especifica. Teniendo esto en cuenta, se deben 

dirigir más estudios para definir matemáticamente el factor k y determinar posibles valores 

para diferentes etapas del desarrollo. 
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5. Modelo de la placa de crecimiento 

5.1. Introducción 

 

La placa de crecimiento es una estructura cartilaginosa, constituida por una matriz 

extracelular rica en proteoglicanos y colágeno tipo II, y cuyo principal tipo celular es el 

condrocito. Esta estructura 

 es la encargada del crecimiento longitudinal de los huesos largos por medio de un proceso 

conocido como osificación endocondral.9,2 En este proceso, el cartílago es reemplazado 

continuamente por hueso a través de un ciclo que inicia con la proliferación de los 

condrocitos, continúa con la síntesis de matriz extracelular y la hipertrofia celular y termina 

con la mineralización de la matriz extracelular, la invasión vascular y la apoptosis de los 

condrocitos hipertróficos. 7,1 En concordancia con las funciones anteriormente descritas, la 

placa de crecimiento se divide histológicamente en tres grandes zonas: reserva, 

proliferativa e hipertrófica. La zona de reserva se caracteriza por la presencia de 

condrocitos esféricos con baja tasa de proliferación y por tener matriz extracelular 

abundante. Por otra parte, la zona proliferativa contiene condrocitos aplanados, que 

poseen una alta actividad replicativa y se organizan formando columnas. Finalmente, en 

la zona hipertrófica, los condrocitos columnares cesan su división e inician un proceso de 

diferenciación celular terminal. Este proceso se caracteriza por un aumento de hasta 10 

veces del volumen, síntesis de proteínas que permiten la calcificación de la matriz 

extracelular y formación de vasos sanguíneos y osteoblastos.9,15  

 

El proceso de hipertrofia constituye un paso crucial en el crecimiento longitudinal de los 

huesos, ya que aporta cerca del 70% del crecimiento total, mientras que el 30% restante 

lo provee el proceso de proliferación.10,13 La transición de los condrocitos de la zona 

proliferativa a la zona hipertrófica se encuentra altamente regulada tanto por factores 

bioquímicos (sistémicos y locales), como por factores mecánicos. Dentro de los factores 

bioquímicos, destacan dos proteínas que actúan en conjunto, formando un bucle 

regulatorio: Indian hedgedhog (Ihh) y el péptido relacionado con la hormona paratiroidea 

(PTHrP, por sus siglas en inglés). Ihh es producida por las células en estado 

prehipertrófico, y se difunde hacia la zona de reserva, donde activa la producción de 

PTHrP. Esta, a su vez, aumenta la proliferación celular y retrasa el proceso de 
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hipertrofia.15,58,1,7 Dicho bucle ha sido reportado  como un posible regulador mayor del 

proceso de hipertrofia en la placa de crecimiento.16 En cuanto a los factores mecánicos, la 

ley de Hueter-Volkman establece que la compresión dinámica es esencial para el 

desarrollo óseo; sin embargo, el exceso de carga puede alterar el crecimiento normal del 

hueso. Esto hace que la placa de crecimiento sea sensible a su ambiente mecánico. En 

particular, el tamaño y el número de las células presentes en la placa se ven afectados por 

dichas cargas. Esto implica que los tamaños de las distintas zonas de la placa también son 

sensibles al entorno mecánico. En efecto, diversos estudios reportan que la aplicación de 

cargas mecánicas afecta el tamaño de las zonas proliferativa e hipertrófica.15,10,73,74,75 

Además, desde el punto de vista experimental se ha mostrado que las cargas también 

afectan la síntesis de proteínas de la matriz, morfógenos y factores de 

crecimiento.76,68,70,71,60,50,51,61,77 .  

 

El proceso de transición de los condrocitos de proliferación a hipertrofia también se ha 

estudiado in silico a través de la formulación de diversos modelos matemáticos. Estos 

describen el comportamiento de la placa de crecimiento durante el proceso de osificación 

endocondral, enfocándose principalmente en el avance del frente de osificación como 

función de algunos parámetros bioquímicos o mecánicos.17,26,78,19,20,27 Sin embargo, la 

mayoría de estos trabajos no detallan el efecto de dichos estímulos sobre los condrocitos 

en la placa de crecimiento. Otros trabajos, por su parte, consideran la osificación de la 

placa a escala macroscópica, sin detallar los procesos celulares que se llevan a cabo en 

ella, limitando su capacidad para analizar el comportamiento microscópico de la placa de 

crecimiento. 

 

Teniendo en cuenta lo anterior, en este trabajo se presenta el desarrollo de un modelo 

matemático que simula la transición de condrocitos desde la zona proliferativa a la zona 

hipertrófica al interior de una columna de la placa de crecimiento. Este proceso se 

encuentra regulado por el bucle bioquímico (Ihh-PTHrP) y por la carga mecánica 

(compresión y tensión). El modelo propuesto logra reproducir el comportamiento de las 

células durante el proceso de hipertrofia, en términos de producción de las moléculas 

reguladoras y de variaciones en la altura celular. 
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5.2. Materiales y métodos 

 

La osificación endocondral, responsable del crecimiento longitudinal del hueso, se 

encuentra sujeta al proceso continuo de proliferación e hipertrofia de los condrocitos al 

interior de cada columna de la placa de crecimiento.2 Estos procesos se encuentran 

regulados por factores bioquímicos y mecánicos. Teniendo en cuenta lo anterior, se 

formuló un modelo matemático para la transición de las condrocitos en estado proliferativo 

a hipertrófico. Este considera la influencia de las cargas mecánicas y la acción bioquímica 

en la regulación del crecimiento celular y se basa en los siguientes supuestos: 

 El proceso de hipertrofia es anisotrópico en la dirección axial del hueso y se 

encuentra controlado únicamente por la carga mecánica y el componente 

bioquímico. La carga  mecánica afecta el tamaño y la morfología celular, mientras 

que el componente bioquímico regula el tiempo de hipertrofia.79,7,80,57,53,81 

 El componente bioquímico que se modeló, involucra únicamente la interacción 

entre Ihh y PTHrP.16,2 Ihh es expresado a través de la membrana celular de la célula 

hipertrófica y estimula la producción de PTHrP. Por su parte PTHrP es producido 

en la frontera de la zona de reserva y proliferativa. Esta molécula retrasa el proceso 

de hipertrofia.16,82,83 

 El comportamiento mecánico de los componentes celulares y extracelulares se 

modeló como elástico-lineal, teniendo en cuenta que: 1) no se consideraron 

grandes deformaciones; y 2) la placa de crecimiento es una estructura 

esencialmente avascular donde no ocurren grandes intercambios de fluidos.9,2 

 La mineralización inicia una vez el condrocito finaliza su proceso de hipertrofia. Este 

proceso no se ve afectado directamente por la presencia de la carga mecánica o 

del bucle bioquímico.81,2 

 

De acuerdo a lo anterior, las variables principales del modelo son la carga mecánica, en 

forma de una presión aplicada (P), y las concentraciones de Ihh (SI) y PTHrP (SP). En  las 

secciones siguientes, se describirá el dominio del problema y se presentarán las 

ecuaciones correspondientes al modelo de la deformación celular, el bucle bioquímico y el 

avance del frente de osificación. 
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5.2.1. Descripción del modelo matemático 

5.2.1.1.  Bucle bioquímico 

 

Desde el punto de vista bioquímico, se consideró que el proceso de hipertrofia está 

regulado únicamente por la interacción entre Ihh y PTHrP. Ihh es un  morfógeno sintetizado 

por las células que se encuentran en los primeros estadíos de hipertrofia. Esta molécula 

se difunde a lo largo de la placa de crecimiento, estimulando la síntesis de PTHrP en las 

células ubicadas en la zona de reserva.9,2,1,7,28,82,83 Por su parte, PTHrP inhibe la síntesis 

de Ihh, dado que retrasa el proceso de hipertrofia, manteniendo las células en estado 

proliferativo (Fig. 5-1).1,7,28,82,83 

 

 

 

Figura 5-1. Diagrama esquemático del bucle regulatorio Ihh-PTHrP. El esquema muestra 

las interacciones entre Ihh y PTHrP, así como la influencia de estas moléculas sobre los 

procesos de proliferación y la transición entre estado proliferativo e hipertrófico (indicada 

mediante la flecha negra). En verde se indican los estímulos positivos. En rojo se indica 

inhibición. 

 

De acuerdo a lo anterior, se supuso que el bucle regulatorio Ihh-PTHrP forma un sistema 

de ecuaciones de reacción difusión. A continuación, se mostrarán las ecuaciones que rigen 

las concentraciones de Ihh y PTHrP. 
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5.2.1.1.1.  Concentración de PTHrP 

 

La concentración de PTHrP (𝑠𝑝) aumenta debido a la presencia de Ihh en la zona de 

reserva (identificada por el borde T de la figura 5-2). De esta manera, el cambio en la 

concentración de PTHrP en el tiempo se debe a la difusión de la molécula en la matriz 

extracelular, a su degradación y a la velocidad del crecimiento del dominio: 

 

 

 

Donde  𝑆𝑝 representa la concentración de PTHrP, 𝐷𝑝 su coeficiente de difusión, 𝜏𝑃 su 

tiempo de vida medio y v la velocidad de crecimiento del dominio. Esta velocidad se 

encuentra relacionada con el tensor velocidad de deformación (𝜀̇) de la siguiente manera: 

 

𝑡𝑟(𝜀̇) =  ∇ ∙ V,  

 

con 𝑡𝑟(𝜀̇) como la traza del tensor 𝜀̇  ∙ ∇ ∙ V es la divergencia del vector v. Desarrollando la 

ecuación 2, y teniendo en cuenta que el crecimiento celular sólo se da en la dirección 

preferencial del eje del hueso y que el modelo asume una condición de deformación plana, 

esta ecuación se reduce a: 

 

𝜀�̇� =
𝜕𝑣𝒴

𝜕𝒴
 , 

 

 

𝜀̇, y 
𝜕𝑉𝑥,𝑦

𝜕𝑥,𝑦
 indican las componentes en la dirección axial del hueso (y) del tensor  𝜀̇ y de la 

derivada parcial del vector v, respectivamente. 
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Teniendo en cuenta que, biológicamente, PTHrP se produce sólamente en la zona de 

reserva, el modelo consideró que dicha producción se limita a la frontera entre las zonas 

de reserva y proliferativa, que corresponde al límite superior del dominio del problema 

(borde (𝛤𝑇) en la Figura 5-2). 

 

 

 

 

Figura 5-2. Representación esquemática de las condiciones de frontera bioquímicas en 

el dominio Ω del problema. 

 

De esta manera, la ecuación 1 está sujeta a la siguiente condición de borde: 

 

𝑆𝑝|𝛤𝑇 =  𝜆𝑃 ∗  𝜓𝑃(𝑆𝐼),      

 

Donde 𝑆𝑃 representa la concentración de PTHrP en 𝛤𝑇  (que es la frontera entre la zona de 

reserva y la zona proliferativa (Figura 5-2). El valor 𝜆𝑃  representa una constante que indica 

la cantidad máxima de PTHrP en el borde superior debido a que las células que están en 

la zona de reserva, o en el pericondrio; y 𝜓𝑃(𝑆𝐼) es una función que depende de la 

concentración de Ihh (𝑆𝐼). Dicha función indica que la producción de PTHrP sólo ocurre 
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bajo el estímulo de Ihh (Figura 5-3). De esta manera, 𝜓𝑃(𝑆𝐼) viene dada por la siguiente 

expresión: 

 

𝜓𝑃(𝑆𝐼) =  
𝑆𝐼

𝑛

𝑆𝐼
𝑛  +  𝑇ℎ𝑆𝐼

𝑛 
 , 

 

𝑆𝐼 es la concentración de Ihh que detectan las células que expresan PTHrP en la frontera 

T (figura 5-2). 𝑇ℎ𝑆𝐼
 indica un valor umbral de la concentración de Ihh al cual se activa la 

producción de PTHrP. El valor n representa la pendiente del escalón en la figura 5-4. Los 

valores de las constantes empleadas se muestran en la Tabla 5-2. 

 

 

Figura 5-3. Representación esquemática de la concentración de PTHrP  ([𝑆𝐼]), como una 

función de la concentración de Ihh  ([𝑆𝐼]). El valor umbral de activación para la producción 

de PTHrP está representado por  𝑇ℎ𝑆𝐼
 .  

 

Adicionalmente, dado que la columna modelada presenta periodicidad, se supuso que el 

flujo de PTHrP  (∇𝑆𝑃⋅ n) en los bordes lateral izquierdo (Γ𝐿), lateral derecho (Γ𝑅)  e 

inferior (Γ𝐵)  del dominio es cero (Figura 5-2). Esto quiere decir que: 

 

 

∇ 𝑆𝑃|Γ𝐿.𝑅,𝐵 ∙ 𝑛 = 0,  

 



48 
 

 

Donde ∇ 𝑆𝑃|Γ𝐿.𝑅,𝐵   representa el flujo de PTHrP en los bordes lateral izquierdo, lateral 

derecho e inferior del dominio del problema, respectivamente. 

 

5.2.1.1.2. Concentración de Ihh 

 

La concentración de Ihh aumenta en ausencia de PTHrP y se produce al interior de las 

células en las primeras fases de la hipertrofia. Esta molécula es luego secretada a través 

de la membrana celular hacia la matriz extracelular. De acuerdo con lo anterior, y de 

manera similar a lo descrito para PTHrP, el cambio en la concentración de Ihh en el tiempo 

se debe a la difusión de la molécula en la matriz extracelular, a su degradación y a la 

velocidad de crecimiento del dominio:  

 

 

 

 

representa la concentración de Ihh,   su coeficiente de difusión,  su tiempo de  vida medio 

y v la velocidad de crecimiento del dominio. 

 

Dado que Ihh se produce solamente en los primeros estadíos de las células que han 

iniciado el proceso de hipertrofia, el modelo consideró que dicha producción ocurre en la 

membrana celular (MC) de estas células. De esta manera, la ecuación 8 está sujeta a las 

siguientes condiciones de borde: 

 

  

 

donde 𝑆𝐼|𝑀𝐶 indica la concentración de Ihh en la membrana celular de la célula que se 

encuentra en el proceso de hipertrofia. El valor 𝜆𝐼 representa la cantidad de Ihh secretada 

a través de la membrana celular, y la función  𝜓𝐼(𝑆𝑃, 𝜏ℎ, 𝑡)  indica la producción de Ihh. 
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Dicha función depende de la concentración de PTHrP (𝑆𝑃), que retrasa el proceso de 

hipertrofia; del tiempo de producción de Ihh (𝜏ℎ) y del estadío de hipertrofia celular, . 

. De acuerdo con la literatura, la producción de Ihh ocurre en la zona prehipertrófica de la 

placa. 2,9 Por esta razón, se supuso que el tiempo de producción de Ihh de un condrocito 

(𝜏ℎ, figura 5-4) fue de 10 horas. La expresión para 𝜓𝐼(𝑆𝑃, 𝜏ℎ, 𝑡) viene dada a continuación: 

 

 

𝜓𝐼(𝑆𝑃 , 𝜏ℎ , 𝑡) =  (
𝑇ℎ𝑆𝑃

𝑛

𝑆𝑃|𝑀𝐶
𝑛 + 𝑇ℎ𝑆𝑃

𝑛
) (

𝜏ℎ
𝑟

𝜏ℎ
𝑟+ 𝑡𝑟) ,  

 

𝑇ℎ𝑆𝑃
𝑛 indica un valor umbral de la concentración de PTHrP medido por el condrocito, al cual 

la expresión de Ihh disminuye, 𝑆𝑃|𝑀𝐶 se refiere a la concentración promedio de PTHrP en 

la membrana celular, 𝜏ℎ
𝑟 representa el tiempo total de la producción de Ihh durante el 

proceso de hipertrofia celular (ver Figura 5-4 para la explicación del inicio de los tiempos 

de hipertrofia). Los números r y n representan parámetros de forma de la gráfica de 

producción de Ihh (figura 5-5). 

 

 

Figura 5-4. Representación de los tiempos de hipertrofia (t), tiempo de producción de Ihh 

(𝜏ℎ) y del tiempo simulado (ts). 
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Figura 5-5. Representación esquemática de la gráfica de la concentración de Ihh ([𝑆𝐼]) en 

función de la concentración de PTHrP ([𝑆𝑃]). El valor 𝑇ℎ𝑆𝑃
 representa un valor umbral de 

PTHrP para el cual la concentración de Ihh empieza a disminuir. 

 

De manera similar a la sección anterior, se supuso que el flujo de Ihh en los bordes laterales 

del dominio es cero. Esto quiere decir que: 

 

∇ 𝑆𝐼 |Γ𝐿.𝑅,𝐵
∙   𝑛 =  0 ,  

 

donde ∇ 𝑆𝐼  ∙ 𝑛 representa el flujo de Ihh en la dirección normal al contorno y Γ𝐿.𝑅,𝐵  indican 

los bordes lateral izquierdo (Γ𝐿), lateral derecho (Γ𝑅) e inferior (Γ𝐵) en la figura 5-2. 

Adicionalmente, se supuso que los tiempos de vida media de dichas moléculas vienen 

dada por la siguiente expresión: 

 

𝜏𝑃, 𝜏𝐼 =  {
𝑘1 en la matriz extra y pericelular
𝑘2 en el frente de osificación ,        

 

 

 

donde 𝜏𝑃 es el tiempo de vida medio de PTHrP, 𝜏𝐼 el tiempo de vida medio de Ihh (Tabla 

1).  Se supuso que el tiempo de vida medio de Ihh y de PTHrP disminuyó en la zona 
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cercana al frente de osificación. Esto se debe a que existe un alto recambio de matriz peri 

y extracelular en la zona hipertrófica, como consecuencia de la presencia de un gran 

número de enzimas que pueden afectar la vida media de estas moléculas.15,46 

 

5.2.1.2. Crecimiento  celular 

 

El proceso de hipertrofia celular se caracteriza por un aumento del volumen de la célula 

como resultado del incremento en el tamaño de sus organelos.84,85 En la célula, este 

proceso ocurre de manera gradual de tal manera que esta alcanza su tamaño máximo en 

un tiempo aproximado de 24 horas.2 En el modelo, el crecimiento celular se expresó en 

términos de la deformación experimentada por la célula (𝜀𝑡), que dependió del tiempo t de 

hipertrofia y de las cargas mecánicas impuestas. 

Así, el tensor de velocidad de deformación celular 𝜀 ̇ viene expresado de la siguiente 

manera: 

 

𝜀 ̇ =  𝛾(𝑡) ∗  𝛼(𝜎𝑚𝑒𝑐) 𝑛 ⊗ 𝑛 , 

 

 

Donde 𝛾(𝑡) y 𝛼(𝜎𝑚𝑒𝑐) son funciones que dependen del tiempo de hipertrofia (t) y del 

esfuerzo en la célula debido a la carga impuesta. El vector n indica la dirección preferencial 

de crecimiento y se define de la siguiente manera: 

 

 

ņΤ  ≡  [0 1], 

 

La función 𝛾(𝑡), que representa la función de la velocidad de crecimiento celular (Figura 

5-6), se seleccionó de acuerdo con el comportamiento observado del crecimiento del 

condrocito durante el proceso de hipertrofia (Breur et al., 1994; Bush et al., 2008; Cooper 

et al., 2013). Esta función depende de 3 parámetros, 𝛽, 𝜃 𝑦 𝐾  (Tabla 5-2) que la regulan 

de tal manera  que, cuando el condrocito inicia la hipertrofia (t = 0 horas), se presenta un 

periodo de crecimiento rápido; seguido por una disminución progresiva de la velocidad de 
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crecimiento, que se detiene completamente en el tiempo máximo de hipertrofia (t = 24 

horas): 

 

 

𝛾(𝑡) =  
𝑡𝛽−1𝑒−𝑡 𝜃⁄

𝐾
 

 

con, 𝛽, 𝜃 𝑦 𝐾 las constantes de la función 𝛾(𝑡). El tiempo t se refiere al tiempo de hipertrofia 

de la célula (Figura 5-4). 

 

 

 

Figura 5-6. Función de la velocidad de crecimiento celular 𝛾(𝑡). Para este caso,   

 𝛽 = 8.5, 𝜃 = 1.4 y 𝐾 = 1 × 105 

 

Por su parte, la función  𝛼(𝜎𝑚𝑒𝑐) indica un factor de escalamiento de la deformación celular 

que depende del esfuerzo promedio en la célula tras la imposición de una carga mecánica 

(P). Esta función depende del esfuerzo mecánico promedio en la célula 𝜎𝑚𝑒𝑐, y concuerda 

con los principios establecidos por la ley de Hueter-Volkman. De esta manera se asumió 

que, si el esfuerzo en la célula 𝜎𝑚𝑒𝑐 se encuentra en un rango fisiológico, la velocidad de 

crecimiento celular no sufrirá cambios; de lo contrario, experimentará modificaciones que 

dependerán del valor de dicho esfuerzo. Así, si este valor es inferior a una cantidad 𝜎𝑚𝑖𝑛, 
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que representa un esfuerzo compresivo, la velocidad de crecimiento disminuirá. En 

contraste, si es superior a un valor 𝜎𝑚𝑎𝑥, que representa un esfuerzo a tensión, dicha 

velocidad sufrirá un aumento. Por último, si el esfuerzo se encuentra entre 𝜎𝑚𝑖𝑛 y 𝜎𝑚𝑎𝑥, la 

velocidad de crecimiento se mantendrá inalterada. 

 

La expresión para la función  𝜎(𝜎𝑚𝑒𝑐) viene dada por la siguiente ecuación:  

 

  

 

donde 𝜎𝑚𝑒𝑐  es el esfuerzo promedio en toda la célula debido a la acción de la carga 

impuesta, y 𝜎𝑚𝑖𝑛   y 𝜎𝑚𝑎𝑥  son valores de esfuerzo predeterminados. Para las 

simulaciones, los valores para 𝜎𝑚𝑎𝑥  y 𝜎𝑚𝑖𝑛 se encuentran resumidos en la tabla 2. 

 

5.2.1.3. Frente de osificación 

 

Se supuso que la mineralización del tejido de la matriz extra y pericelular y del condrocito, 

considerada como una función del tiempo, inicia una vez el condrocito termina su proceso 

de hipertrofia. Esto implica que el avance del frente de osificación es también una función 

del tiempo. De esta manera, la posición de dicho frente en el tiempo t viene dada por la 

siguiente expresión: 

 

𝒴𝑜𝑠𝑡
= 𝒴𝑜𝑠𝑡−1

+ 𝒴𝑜𝑠∆𝑡, 

 

 

donde 𝒴𝑜𝑠𝑡
 es la posición del frente en el tiempo t, 𝒴𝑜𝑠𝑡−1

su posición en el tiempo anterior, 

𝒴𝑜𝑠 la tasa de avance del frente y ∆𝑡 el incremento del tiempo. La expresión 𝒴𝑜𝑠  yos viene 

dada por:  
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𝒴𝑜𝑠 =  𝑣0𝑠𝜆𝑜𝑠,  

 

Donde  𝒴𝑜𝑠 indica el cambio en la posición del frente con respecto al tiempo, 𝑣0𝑠 la 

velocidad de osificación y 𝑜𝑠 es una constante que depende del estado del condrocito en 

transición.  

 

 

Tabla 5-1. Parámetros empleados en el modelo. 
 

 

 

Parámetro Descripción Valor Observaciones 

𝛽 

Parámetros de forma para la función de crecimiento 

8.5 Estimado 

𝜃 1.4 horas Estimado 

K 1 ∗ 105 Estimado 

𝜎𝑚𝑖𝑛 
 
Limite inferior de la función  α(𝜎mec ) 

−1 ∗ 10−11Pa Estimado 

𝜎𝑚𝑎𝑥  Límite superior de la función 𝛼(𝜎𝑚𝑒𝑐) 1 ∗ 10−11Pa Estimado 

𝜆𝑃 Producción fija de PTHrP en la frontera RZ/PZ 1[unidades de masa]/𝜇𝑚3 Estimado 

n 
Pendiente del escalón en la curva de producción de 

PTHrP 
4 Estimado 

𝐷𝑃 Coeficiente de difusión de PTHrP 180000𝜇𝑚2/hora 
(Browsers et al., 

2006) 

𝑣𝑃 Valor umbral de la concentración de PTHrP 0.15[unidades de masa]/𝜇𝑚3 Estimado 

𝑣𝐼 Valor umbral de la concentración de Ihh 
1 ∗ 10−4[unidades de masa]

/𝜇𝑚3 
Estimado 

𝐷𝐼 Coeficiente de difusión de Ihh 180000𝜇𝑚2/hora 
(Browsers et al., 

2006) 

𝜆𝐼 Producción fija de Ihh en la membrana celular 1[unidades de masa]/𝜇𝑚3 Estimado 

𝜏𝐻 Tiempo de producción de Ihh 10 horas Estimado 

r  4 Estimado 

𝐾1 Tiempo de vida medio de Ihh/PTHrP en cartílago  0.017 horas 
(Browsers et al., 

2006) 

𝐾2 Tiempo de vida medio de Ihh/PTHrP en hueso  5.77 ∗ 10−6horas Estimado 

𝜈𝑜𝑠 Velocidad de osificación   Estimado 

𝜆𝑜𝑠   Estimado 

P Carga aplicada ±50 Pa 
+50 pa, tensión; 

-50 Pa, 
comprensión  
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5.2.2. Implementación numérica 

 

El modelo propuesto se implementó para el dominio bidimensional  Ω  mostrado en la 

Figura 5-7. Este dominio representó un segmento de una columna de la placa de 

crecimiento,  correspondiente a la zona de transición de los condrocitos desde la zona 

proliferativa a la zona prehipertrófica (Figura 5-7). Dicho segmento incluyó ocho 

condrocitos, los cuales limitan en la parte superior e inferior con dos zonas constituidas por 

cartílago. Todas las células se modelaron como estructuras ovoides con dimensiones de 

8 x 20 μm2 de acuerdo a la información reportada por Hunziker et al.  79 Se modeló también 

la matriz pericelular, como un área que circunda cada célula. En los extremos laterales de 

la columna, se supuso la presencia de matriz extracelular (Figura 5-7). 

 

 
Figura 5-7. Descripción del dominio  Ω  del problema 

 

Se supuso un modelo elástico-lineal para representar las propiedades mecánicas (E y v) 

de los tejidos: 

 

 

 

 

Tabla 5-2. Propiedades mecánicas de los tejidos. 
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El enmallado del dominio se realizó empleando elementos cuadriláteros de 4 nodos. En 

total, se utilizaron 4194 elementos y 4343 nodos. Las cargas aplicadas correspondieron a 

cargas distribuidas de tensión (+50 Pa) y compresión (-50 Pa) en la parte superior de la 

columna (carga P en la Figura 5-8). Se asumieron restricciones de movimiento en los 

bordes laterales e inferior de la columna, tal como se observa en la Figura 5-8.  

 

 

Figura 5-8. Condiciones de contorno y cargas aplicadas al dominio Ω del problema. 

 

La simulación consistió en 250 pasos de tiempo, equivalentes a 250 horas en tiempo real. 

La componente mecánica se modeló por medio de un modelo elástico-lineal de 

deformación plana.86 El modelo se solucionó empleando elementos finitos para la 

discretización espacial, y un esquema de Euler hacia atrás (backward Euler) para la 

discretización temporal. La solución numérica se realizó utilizando una subrutina de 

usuario de Fortran. 

5.3. Resultados 
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5.3.1. Resultados para los casos sin alteración del 

bucle bioquímico 

5.3.1.1. Ausencia de carga mecánica 

 

El proceso de hipertrofia en una placa de crecimiento se caracteriza por un aumento 

gradual del área celular. Los resultados obtenidos mostraron que este incremento tuvo una 

duración de 37 horas para cada célula. Este fenómeno inició en la célula más cercana a la 

frontera entre las zonas proliferativa e hipertrófica. Una vez finalizado el crecimiento de 

dicha célula, el proceso de hipertrofia se repitió en las células adyacentes hasta obtener 4 

células hipertróficas al final del tiempo simulado (250 horas). La altura máxima alcanzada 

por un condrocito hipertrófico tuvo un valor promedio de 16.96 µm, que correspondió a un 

aumento del 100% del área celular (Figuras 5-9,10 y 11a). Esto resultó en un incremento 

del 35% de la altura total de  la columna (Figura 5-12). 

 

Se observó que la producción de Ihh se llevó a cabo por las células en las primeras fases 

del proceso de hipertrofia (aproximadamente 10 horas). A lo largo de este tiempo, la 

molécula se difundió a través de la matriz extracelular hasta alcanzar el frente de 

producción de PTHrP (Material suplementario Video), localizado en la frontera entre la 

zona de reserva y proliferativa (borde 𝛤𝑇  en la Figura 5-2). La presencia de Ihh en esta 

zona estimuló la producción de PTHrP (Figura 5-10), que se difundió generando un 

gradiente a través de la columna. 
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Figura 5-9. Crecimiento de la malla para el caso sin carga. 

 

 

 

Figura 5-10. Concentraciones de Ihh y PTHrP para los casos sin alteraciones en el bucle 

regulatorio (sin carga, tensión y compresión). 

 

(a) Casos normales 
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(b) Casos con alteraciones en Ihh o PTHrP 

 

Figura 5-11. Tamaño celular máximo alcanzado por las células en 10(a) casos sin 

alteraciones en el bucle, y 10(b) con alteraciones en el bucle. 

 

 

 

 

 

5.3.1.2. Presencia de carga mecánica – Compresión 

 

Bajo cargas compresivas (-50 Pa) se observó que, la altura máxima alcanzada por dichas 

células disminuyó aproximadamente 13%, en comparación con el valor correspondiente al 

caso sin carga (Figura 5-11a). Adicionalmente, se notó un cambio en la morfología de las 

células proliferativas cercanas a la frontera entre las zonas de reserva y proliferativa (figura 

5-9). Esto resultó en una disminución en su altura (Figura 5-11a). 

Con respecto al crecimiento de la columna, se presentó una disminución del 6% 

comparada con la altura alcanzada por el caso sin carga (Figura 5-12). Además, se 

observó la formación de una concavidad en el extremo superior de la columna (Figura 5-

10). 

 

5.3.1.3. Presencia de carga mecánica – Tensión  
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Bajo el efecto de cargas a tensión (+50 Pa), el aumento de la altura máxima en dichas 

células fue de 24% con respecto al caso sin carga (Figura 5-11a). Por su parte, las células 

proliferativas cercanas a la frontera entre las zonas de reserva y proliferativa, 

experimentaron una deformación mayor que en el caso compresivo (Figuras 5-10 y 5-11a). 

Estos cambios resultaron en un aumento del 16% comparado con el caso sin carga (Figura 

5-12). Además, se presentó un cambio en la morfología de la parte superior de la columna 

(Figura 5-12). 

 

 

Figura 5-12. Altura máxima alcanzada por la columna para todos los casos de simulación. 

 

 

5.3.2. Resultados para los casos con alteraciones del bucle 

bioquímico 

 

Con el objetivo de determinar la robustez del modelo, se simularon casos de alteraciones 

en el bucle regulatorio Ihh/PTHrP. Se analizó la respuesta celular, expresada en términos 

de la altura máxima alcanzada y del tiempo requerido para finalizar el proceso de 

hipertrofia, en presencia y ausencia de cargas mecánicas suprimiendo la producción de 

alguna de estas proteínas. En dichos casos se observó que las células experimentaron 

hipertrofia prematura, alcanzando una altura máxima promedio de 17,7 µm a las 27 horas 
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de tiempo simulado (Figuras 5-13 y 5-14). Por su parte, el tamaño de la columna mostró 

un aumento del 27% comparado con el tamaño del caso normal sin carga (Figura 5-12). 

 

Al igual que en el caso normal, la altura máxima de la célula y de la columna fueron 

afectadas por la aplicación de cargas, observándose disminución en el caso compresivo y 

aumento en el caso de tensión (Figuras 5-11b, 5-13 y 5-14). En cuanto a las 

concentraciones de las moléculas involucradas en el bucle regulatorio, se observó que la 

ausencia de Ihh resultó en la supresión de la producción de PTHrP (Figura 5-13). En 

contraste, en ausencia de PTHrP se observó que todas las células de la columna iniciaron 

la producción de Ihh de manera simultánea, al inicio del proceso de hipertrofia (figura 5-

14). 

 

 

Figura 5-13. Resultados de las concentraciones de Ihhh y PTHrP cuando hay alteración 

en Ihh. 
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Figura 5-14. Resultados de las concentraciones de Ihhh y PTHrP cuando hay alteración 

en PTHrP. 

 

5.4. Discusión  

 

En este trabajo se formuló un modelo matemático bidimensional para simular la transición 

de un condrocito de estado proliferativo a hipertrófico en un segmento de la zona 

proliferativa de una placa de crecimiento. El modelo considera este proceso en células 

organizadas en columnas que representan la unidad estructural básica de la placa de 

crecimiento. 81,87,79 Este modelo incorpora la influencia de cargas mecánicas y del bucle 

regulatorio bioquímico Ihh-PTHrP. Estos dos parámetros han sido reportados por diversos 

autores como factores esenciales para el proceso de hipertrofia.7,1,81,36,57,28,54 

 

Estudios computacionales previos han formulado diversos modelos matemáticos para 

simular la hipertrofia celular. Van Donkelaar et al. consideran la hipertrofia celular como el 

resultado de un proceso mecánico que incluye la acción de la carga mecánica, la presión 

osmótica celular, la síntesis y degradación de fibras de colágeno y proteoglicanos de la 

matriz extracelular.78 Sin embargo, no consideran el efecto de factores bioquímicos en la 

hipertrofia. Otros modelos, propuestos por Garzón-Alvarado et al. 17,24  y Narváez-Tovar et 
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al. 27 han considerado la acción conjunta de las cargas mecánicas y del bucle regulatorio 

Ihh-PTHrP en el proceso de hipertrofia. Sin embargo, estos estudios simulan cambios en 

la morfología columnar y la progresión del frente de osificación. El modelo propuesto en 

este documento analiza en detalle el efecto conjunto del componente mecánico y de 

factores bioquímicos en los procesos de proliferación e hipertrofia celular al interior de una 

columna de la placa de crecimiento. 

 

Análisis histológicos de placa de crecimiento en diferentes especies muestran que durante 

el proceso de hipertrofia, el condrocito experimenta un incremento de área. Este ocurre de 

manera anisotrópica en la dirección preferencial del crecimiento del hueso, lo que se refleja 

en cambios de la altura celular.79,7,45 La altura máxima alcanzada por un condrocito 

hipertrófico varía dependiendo de la edad del individuo y la especie. Por ejemplo, Hunziker 

et al., reportan alturas celulares máximas que oscilan entre 31.2 μm y 18.2 μm, en placas 

de crecimiento de la tibia proximal de ratas de 21 y 80 días de edad, respectivamente79; 

mientras que Weise et al., reportan alturas celulares máximas alrededor de 20 μm para 

conejos de 12 semanas.88 Los resultados obtenidos en este modelo muestran mayor 

similitud con la altura alcanzada por los condrocitos de las placas de crecimiento de mayor 

edad (Figura 5-11a). En efecto, la diferencia entre los datos obtenidos y los reportados 

para placas de crecimiento de ratas (80 días) y conejos (12 semanas) fue de 7%. Sin 

embargo, la diferencia con las alturas alcanzadas por los condrocitos hipertróficos de las 

placas más jóvenes fue en promedio de 49%. Estas diferencias pueden explicarse 

considerando que existen variaciones fisiológicas, que implican cambios en la velocidad 

de crecimiento celular en diferentes etapas del desarrollo.79 Este tipo de variaciones 

pueden estar controladas por factores bioquímicos adicionales que no se consideraron en 

este modelo. 

 

En relación con las concentraciones de Ihh y PTHrP, se consideró un incremento en el 

coeficiente de extinción de estas proteínas en la zona cercana al frente de osificación. Esto 

puede sustentarse en el hecho de que existe un alto recambio de matriz peri y extracelular 

en la zona hipertrófica. Esto implica la presencia de un gran número de enzimas que 

pueden afectar la vida media de Ihh y PTHrP.58,15,46  Los gradientes de concentración de 

Ihh-PTHrP generados, permitieron controlar el proceso de hipertrofia, tal como ocurre in 

vivo en condiciones normales.2,1,7  
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En adición a las condiciones fisiológicas, el modelo consideró casos anormales donde la 

producción de alguna de las dos moléculas fue bloqueada (Ihh -/- o PTHrP -/-). En ambos 

casos, la hipertrofia prematura observada puede explicarse teniendo en cuenta que la 

principal función del bucle es promover la proliferación celular mediante el retraso de la 

hipertrofia. Por tanto, cualquier alteración del bucle afecta directamente dichos procesos 

celulares. Esto concuerda con descripciones previas en estudios experimentales.15,1,7 

 

En cuanto a la influencia del estímulo mecánico sobre el proceso de hipertrofia, el modelo 

permitió analizar el efecto físico producido por dichas cargas. En efecto, la aplicación de 

cargas mecánicas afectó principalmente la morfología celular. En el caso de cargas 

compresivas, la disminución observada en altura máxima de las células se debió a los 

efectos restrictivos de dicha carga, que limitaron el espacio intercelular. Estos cambios en 

el espacio intercelular afectaron la difusión de Ihh-PTHrP, acelerando el proceso de 

hipertrofia, lo que resultó en una célula hipertrófica adicional al final del tiempo de 

simulación. Para las cargas a tensión se observó que el espacio intercelular aumentó, 

permitiendo un mayor crecimiento celular. Estos hallazgos concuerdan con reportes 

previos en la literatura, en donde se muestra que la aplicación de cargas mecánicas genera 

cambios en las zonas proliferativa e hipertrófica.75,13.10 Los resultados anteriormente 

descritos, permiten predecir el efecto que tienen las cargas sobre el tamaño de la placa de 

crecimiento y sobre la velocidad de crecimiento, tal como se describe en estudios 

experimentales.75,13,10,73,74 

 

A pesar de que el modelo reproduce adecuadamente el proceso de hipertrofia y revela 

información acerca de los efectos a corto plazo del bucle regulatorio y las cargas 

mecánicas sobre los condrocitos de una columna, es necesario aclarar que este modelo 

no permite realizar análisis sobre tasas de crecimiento en un individuo. Esto se deba a que 

no se incluyó la zona de reserva ni el proceso de proliferación, elementos importantes para 

la regulación de dichas tasas.2,13,10 Adicionalmente, no se consideraron interacciones entre 

el bucle bioquímico y las cargas, como sugieren algunos autores que han reportado 

cambios en la síntesis de Ihh y PTHrP asociados a estímulos mecánicos.60,50,51,77  

 

En conclusión, este trabajo constituye una primera aproximación al desarrollo de modelos 

computacionales integrales que permitan estudiar efectos conjuntos entre estímulos físicos 
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y bioquímicos en los distintos procesos biológicos que tienen lugar dentro de la placa de 

crecimiento. 
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6. Caracterización del Desarrollo Óseo 

Prenatal y Postnatal en Ratones: Fémur 

6.1. Introducción  

 

El fémur es el único elemento óseo presente en la parte superior del miembro posterior. 

Su epífisis proximal articula con los huesos que conforman la pelvis, de tal manera que la 

cabeza femoral encaja en el acetábulo. Esta unión se encuentra estabilizada por la capsula 

articular, el ligamento articular y el ligamento de la cabeza femoral. Por su parte, la epífisis 

distal articula con la patela, la tibia y el peroné formando la articulación de la rodilla.30,89 

 

Al igual que todos los huesos largos en mamíferos, el fémur se forma por osificación 

secuencial de un molde cartilaginoso generado en etapas tempranas del desarrollo 

embrionario. Dicha osificación origina primero la diáfisis y posteriormente las epífisis, 

dejando una porción cartilaginosa conocida como placa decrecimiento en las metáfisis, 

donde la osificación continua permitiendo el crecimiento longitudinal del hueso.1,7,30,90 

 

La morfología del fémur proximal es única entre los elementos óseos del esqueleto de los 

mamíferos, caracterizándose por la proyección de la cabeza femoral formando un ángulo 

respecto de la diáfisis del hueso. Adicionalmente sobresalen los trocánteres mayor y menor 

en la porción externa e interna del hueso respectivamente. La epífisis distal, es de mayor 

tamaño tiene una forma ovalada y como característica presenta dos prominencias 

oblongas denominadas cóndilos, donde articula con la tibia y el peroné.89 

 

Aunque la estructura general del fémur, así como su proceso de osificación son similares 

entre diferentes especies de mamífero, las características geométricas del hueso varían 

entre especies.91,92 Hasta el momento lo que se conoce del desarrollo óseo en mamíferos 

se deriva de estudios en aves y pequeños roedores, especialmente en lo concerniente al 

inicio de la osificación en etapas embrionarias.53 Adicionalmente, el advenimiento de 

técnicas imagenológicas como la RMN y la tomografía computarizada han permitido 

evidenciar algunos detalles del desarrollo en bovinos, equinos y humanos.3,93 Sin embargo 
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hasta el momento no se dispone de estudios morfológicos detallados del proceso de 

desarrollo. 

 

Teniendo en cuenta lo anterior, en este trabajo se presenta un análisis morfológico macro 

y microscópico del proceso de osificación del fémur en ratones, teniendo en cuenta el 

desarrollo de los centros secundarios de osificación de las epífisis proximal y distal y las 

características de las respectivas placas de crecimiento desde el periodo embrionario 

hasta los 2 meses de edad. La información derivada de este estudio podrá ser utilizada 

para realizar análisis comparativos con otras especies así como punto de partida para 

estudios tendientes a esclarecer mecanismos responsables de la morfogénesis ósea en 

mamíferos.  

 

6.2. Materiales y Métodos 

6.2.1. Fase experimental 

6.2.1.1. Animales 

 

La experimentación con animales fue avalada por el comité de ética de la facultad de 

ciencias de la Universidad Nacional de Colombia. Se utilizaron ratones  estériles. Los 

animales fueron criados en la sala de animales del Laboratorio de Biomiméticos – Instituto 

de Biotecnología – Universidad Nacional de Colombia, sede Bogotá, bajo condiciones 

controladas que incluyeron ciclos de 12 horas de luz y 12 de oscuridad; temperatura y 

humedad promedio de 25° C y 47 g/m3 respectivamente. 

 

6.2.1.2. Obtención de las muestras 

 

Se obtuvieron embriones correspondientes a los días 15, 17 y 19 de gestación (Tabla 6-

1), para lo cual se tuvo en cuenta que el día de aparición del tapón vaginal en las hembras 

correspondió al día 1 de preñez. En la etapa postnatal se utilizaron animales de 1, 7, 14 y 

21 días (Tabla 6-1), de los cuales se aislaron ambas extremidades posteriores. Todas las 

muestras fueron fijadas en formaldehido al 4%. 
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Tabla 6-1. Número de animales experimentales en periodo prenatal y postnatal 

Días Prenatal Postnatal Total 

15 4   
17 4   
19 4   
1  4  
7  4  

14  4  
21  4  

Total 12 16 28 

 

6.2.1.3.   Análisis Histológico 

 

Para el análisis estereoscópico y microscópico de la evolución del proceso de osificación 

y formación del hueso, las muestras embrionarias y las postnatales fueron sometidas a 

doble tinción de azul de Alcian y rojo de Alizarina, utilizando el método descrito por Redfern 

y colaboradores 94 y el cual se modificó y se describe brevemente a continuación: la tinción 

consistió en someter la muestra inicialmente a solución de Azul Alcian 0.03% por 3 días a 

temperatura ambiente. Posteriormente se realizó un lavado con etanol al 95% por 6 horas 

en agitación, seguido de un paso por solución KOH 2% de 12 a 24 horas a temperatura 

ambiente. Finalmente se realiza tinción con solución Rojo de Alizarina 0.03% por 24 horas 

a temperatura ambiente. Las muestras se sometieron a 3 pasos por soluciones de  

glicerol/1% KOH con incremento gradual de la concentración de glicerol (20%, 50% y 80%), 

cada una con un tiempo de incubación  de 24 horas a temperatura ambiente. Las muestras 

se almacenaron en glicerol al 100%.95,96 

 

Para todas las muestras embrionarias y para los neonatos del día 1, previo a la tinción, se 

realizó un proceso de transparentación del tejido blando utilizando KOH según el protocolo 

descrito por Nagy y colaboradores. 97 Una vez teñidos los huesos se realizó un análisis 

morfológico descriptivo a nivel macroscópico de la placa de crecimiento, el centro 

secundario de osificación y la forma general del hueso en los diferentes puntos del 

desarrollo planteados anteriormente,  por medio de un estereoscopio. El análisis 

histológico de la etapa embrionaria se realizó mediante observación de cortes de 5 µm de 

grosor usando un microscopio de luz mientras que para la etapa postnatal se realizó un 

corte en el plano sagital a los huesos para observación en estereoscopio, utilizando un 
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micrótomo de solidos Buehler con un disco de 320 µm a 500 rpm. Para esto, las muestras 

fueron previamente teñidas y embebidas en dimetil metacrilato. 

 

6.2.2. Fase computacional 

6.2.2.1.  Micro-CT 

 

La adquisición de las imágenes por MicroCT se realizó tiñendo las muestras  con 

hematoxilina fosfotungstica  para permitir la observación de tejido blando. Todas las 

muestras fueron escaneadas utilizando un microtomografo de rayos X Skyscan 1172 

(Micro Photonics, Allenton PA). Los parámetros de adquisición se ajustaron a 60kV, 124 

μA y se utilizó un modo de adquisición de 180° con 6 cuadros en promedio y un tiempo de 

rotación de 0.6.  

 

La reconstrucción 3D se realizó utilizando el software de reconstrucción NRECON (Micro 

Photonics, Allenton PA) con un factor de corrección de la señal registrada de 10 unidades 

y corrección artefactos por endurecimiento del haz del 60%. Las imágenes 3D fueron 

generadas utilizando el software CtVox (Micro Pthotonics, Allentown, PA). 

 

6.3. Resultados y Discusión 

6.3.1.   Prenatal 

 

El desarrollo de las extremidades es un proceso que inicia en etapas tempranas del 

desarrollo embrionario con la condensación de células mesenquimales que se dividirá en 

varios segmentos que darán origen a cada uno de los huesos de la extremidad. 

Posteriormente formara un molde cartilaginoso que posteriormente sufrirá un proceso 

gradual de osificación. El análisis de las muestras obtenidas durante el periodo embrionario 

muestran que a los 15 días de gestación, el fémur es aún una estructura completamente 

cartilaginosa, como evidencia su afinidad por el colorante Azul alcian el cual se usa para 

distinguir el tejido cartilaginoso y la carencia de tinción con Rojo de Alizarina, usado para 

distinguir depósitos de calcio y por ende tejido osificado. De la misma forma, las imágenes 

por micro-CT no muestran cambios en la densidad del tejido. Sin embargo, es evidente 
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que ya en esta etapa el rudimento óseo presenta un contorno cuya morfología emula la del 

hueso adulto, de esta manera se observa la definición de lo que será la cabeza femoral y 

el trocánter mayor en el fémur proximal y los cóndilos del fémur distal (Fig. 6-1). 

 

Desde el punto de vista histológico no hay evidencia de inicio de la osificación endocondral, 

de manera que aún no se distinguen condrocitos en proceso de diferenciación por el 

contrario se observa homogeneidad en la morfología de las células en toda la estructura 

(Fig. 6-1C-D).  Estos hallazgos contrastan con lo reportado por Patton y Kaufman98  

quienes para esta etapa reportan un pequeño centro de osificación el cual se extiende 

hacia los 17 días de gestación, sin embargo aclaran también que el proceso de osificación 

como tal, inicial después de 17 días de gestación.  

 

 

Figura 6-1. Imágenes fémur proximal y distal embriones de ratón de 15 días A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) histología fémur proximal, vista 

10X D) histología fémur distal, vista 10X. 

 

A los 17 días de gestación el fémur del embrión de ratones muestra crecimiento de la 

estructura con un mayor desarrollo de la porción distal donde los cóndilos femorales se 

ven mucho más definidos (Fig. 6-2A), en la zona proximal, la cabeza femoral empieza a 

desarrollarse y se observa el inicio de la formación del cuello femoral. Para este momento 

ya hay evidencia histológica e imagenologica de la presencia del centro primario de 

osificación, observada como un área de mayor densidad en la porción central del hueso 

en la imagen de micro tomografía computarizada (Fig. 6-2B), y un área con una tinción 

ligeramente rojiza evidenciando en la doble tinción con Azul de Alcian/Rojo de Alizarina 

evidenciando la deposición de calcio en la diáfisis (Fig. 6-2A).  
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En los cortes histológicos realizados longitudinalmente, es posible distinguir las diferentes 

zonas de una placa de crecimiento rudimentaria (Fig. 6-2C-D). En la porción más proximal 

del fémur ya sea distal o proximal (diáfisis), se observan pequeñas células organizadas 

aleatoriamente, estas corresponden a la zona de reserva de la placa de crecimiento. Un 

poco más cerca de la diáfisis se observan células aplanadas organizadas en columnas 

bien definidas, correspondientes a la zona proliferativa, adyacente a esta zona, se observa 

una región compuesta por células redondas de gran tamaño, estas células corresponden 

a condrocitos hipertróficos que finalmente mueren y dan paso a la calcificación del tejido 

(Fig. 6-2E-F). En la Figura 6-2G se puede observar la transición de las células proliferativas 

a células hipertróficas. Este proceso de hipertrofia se reconoce con el principal factor del 

crecimiento longitudinal de los huesos en mamíferos. 

 

Estos hallazgos apuntan a que el centro primario de osificación del fémur aparece en el 

transcurso del día 16,  lo que contrasta con reportes previos lo reportado previamente por 

Patton y Kaufman98 que ubican su aparición hacia el día 15. Esta diferencia puede estar 

relacionada con posibles variaciones entre cepas, considerando que en este estudio se 

utilizó una cepa de ratón diferente. De hecho, y aunque en este estudio no se observó, se 

han descrito sutiles variaciones en los tiempos de osificación en humanos y roedores.98 
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Figura 6-2. Imágenes fémur proximal y distal embriones de ratón de 17 días A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) histología fémur proximal, vista 

4X D) histología fémur distal, vista 4X E) acercamiento epífisis proximal, vista 10X F) 

acercamiento placa de crecimiento, vista 20X G) acercamiento zona de transición de 

condrocitos proliferativos a hipertróficos, vista 40X. 

 

Cercano al nacimiento, el embrión de 19 días de gestación presenta un fémur en el cual 

ya se ha osificado la diáfisis completamente. El principal cambio morfológico se evidencia 

en la epífisis proximal donde estructuras como la cabeza femoral y los trocánteres 

presentan formas mucho más definidas (Fig. 6-3A-B). Histológicamente,  se observa un 

acercamiento del frente de osificación a la superficie articular. En la Figura 6-3E se 

observan todo el proceso de diferenciación morfológica de los condrocitos de la placa de 

crecimiento, desde la fase proliferativa hasta la hipertrofia, y subsecuentemente su muerte 

y osificación.  

 

 

Figura 6-3. Imágenes fémur proximal y distal embriones de ratón de 19 días A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina. B) reconstrucción 3D C) histología fémur proximal, 
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vista 10X D) histología fémur distal, vista 10X E) acercamiento placa de crecimiento, vista 

20X F) acercamiento zona de transición de condrocitos proliferativos a hipertróficos, vista 

40X. 

 

6.3.2.   Postnatal 

 

El fémur de neonatos de ratón presenta la morfología característica de un fémur adulto, sin 

embargo el cuello femoral aún no se ha desarrollado completamente. Por otra parte la 

cabeza femoral presenta la morfología redondeada característica del fémur proximal y el 

trocánter mayor se ha extendido. En la Figura 6-4A es evidente una fuerte deposición de 

calcio en la diáfisis evidenciando la extensión del centro primario de osificación (CPO). Las 

diáfisis proximal y distal aun aparecen completamente cartilaginosas. Al igual que en 

etapas embrionarias tardías se observa una placa de crecimiento dividida en las tres zonas 

histológicas descritas anteriormente. En la Figura 6-4C-E se presentan los cortes 

histológicos para el fémur proximal donde se puede observar la transición de los 

condrocitos desde la zona de reserva, pasando por la zona proliferativa, hasta  la zona 

hipertrófica. En la Figura 6-4E se observa un acercamiento a 40X de la zona de transición 

entre proliferativa e hipertrófica y en la Figura 6-4H se observa la zona de transición entre 

reserva y proliferativa. 
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Figura 6-4. Imágenes fémur proximal y distal de neonatos de ratón  A) Tinción con Azul 

Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D  C) histología fémur proximal, vista 10X D) 

acercamiento zona correspondiente a la placa de crecimiento, vista 20X  E) acercamiento 

zona de transición de condrocitos proliferativos a hipertróficos, vista 40X  F) histología 

fémur distal, vista 10X G) acercamiento zona de la placa de crecimiento, vista 20X H)  

acercamiento zona de transición de condrocitos de reserva a proliferativos, vista 40X . 

 

La aparición de los CSO ocurre durante la primera semana de vida, ya que a los 7 días de 

edad, las epífisis se han osificado en gran parte de su volumen (zonas rojas), sin embargo 

aún se observan zonas cartilaginosas (zonas azules) como por ejemplo la cabeza femoral 

y los cóndilos distales (Fig. 6-5A).  Estos hallazgos contrastan con reportes previos que 

indican una aparición más tardía de los CSO tanto proximales como distales.98 En la Figura 

6-5B se observan zonas de mayor densidad correspondientes a las zonas de hueso que 

ya se han osificado, resaltando las zonas donde se localizan las placas de crecimiento en 

la porción proximal y distal del hueso.  

 

Al observar la estructura microscópica de la placa de crecimiento en esta etapa se observa 

una estratificación y delimitación clara de la placa, además el frente de osificación se 

encuentra más cercano a la epífisis como se observa en la Figura 6-5C-G.  
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Figura 6-5. Imágenes fémur proximal y distal de ratones de 7 días de edad  A) Tinción con 

Azul Alcian y Rojo de Alizarina  B) reconstrucción 3D  C) histología de fémur proximal, vista 

10X  D) acercamiento placa de crecimiento, vista 20X  D) histología fémur distal, vista 10X   

F) acercamiento placa de crecimiento, vista 20X  G) acercamiento zona de transición de 

condrocitos proliferativos a hipertróficos, vista 40X. 

 

A los 14 días de edad el fémur del ratón continúa su proceso de osificación, con la fusión 

de los CSO de la epífisis distal y el en la porción proximal del hueso la cabeza femoral se 

encuentra casi completamente osificada y se observa la progresión de la osificación en el 

trocánter mayor y el trocánter menor. En los cóndilos distales del fémur se puede observar 

la forma redondeada del  CSO (Fig. 6-6A-B). En la Figura 6C-E se puede ver la forma curva 

de la placa de crecimiento  que aparece en azul por la tinción con Azul Alcian y la cual 

delimita el CSO en rojo por la tinción con Rojo de Alizarina.  

 

 

Figura 6-6. Imágenes fémur proximal y distal de ratones de 14 días de edad  A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina. B) reconstrucción 3D  C) corte en solido de fémur D) 

acercamiento fémur proximal  E) acercamiento fémur distal. 

 

Pasados 21 días de crecimiento, las diáfisis se encuentran osificadas y se observa una 

placa de crecimiento amplia, sin embargo ha cambiado su morfología debido al cambio en 

la morfología de la epífisis, resultado del crecimiento. La placa de crecimiento distal ahora 

muestra una forma en “M” (Fig. 6-6,7A-E). 
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Figura 6-7. Imágenes fémur proximal y distal de ratones de 21 días de edad  A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina  B) reconstrucción 3D  C) corte en solido de fémur D) 

acercamiento fémur proximal  E) acercamiento fémur distal. 

 

A 35 días de desarrollo posnatal el fémur muestra cambios importantes en la morfología 

de la placa de crecimiento, la placa de la cabeza femoral muestra una morfología convexa 

y su grosor ha disminuido paulatinamente a lo largo del desarrollo, de igual forma la placa 

del fémur distal ha cambiado su morfología. Las placas del crecimiento del trocánter mayor 

y menor aunque no han sufrido cambios drásticos en su morfología, si han cambiado en 

grosor y posición respecto a la zona osificada.  
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Figura 6-8. Imágenes fémur proximal y distal de ratones de 35 días de edad  A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina  B) reconstrucción 3D  C) corte en solido de fémur D) 

acercamiento fémur proximal  E) acercamiento fémur distal. 

 

Finalmente a 46 días de desarrollo en la porción proximal del fémur se encuentra 

totalmente osificada, se observa el cierre de la placa de crecimiento la cual aparece 

totalmente teñida con Rojo de Alizarina, sin embargo el la porción distal del hueso aún 

mantiene zonas cartilaginosas que se evidencian por la tinción con Azul de Alcian y la 

placa de crecimiento aunque ha cambiado de morfología una vez más, adquiriendo una 

forma ondulada en una vista aneroposterior.  

 

Las características observadas en la placa de crecimiento posterior a los 21 días refleja la 

disminución en la actividad de esta estructura en las etapas tardías del crecimiento de los 

mamíferos. De tal manera que los principales cambios se observan en términos del grosor 

de la placa. Adicionalmente, se observan cambios en la morfología de la placa e incluso 

en etapas tardías osificación completa de algunos segmentos. Sin embargo, esta 

estructura se preserva a lo largo de toda la vida en roedores, a diferencia de lo que ocurre 

en mamíferos grandes en los cuales ocurre una osificación completa de esta estructura 

una vez alcanzada la madurez sexual. 
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Figura 6-9. Imágenes fémur proximal y distal de ratones de 46 días de edad A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) corte en solido de fémur D) 

acercamiento fémur proximal  E) acercamiento fémur distal. 

 

 

6.4. Conclusiones 

 

El modelo murino para el estudio del desarrollo óseo es eficaz representando los patrones 

de osificación que sufre el fémur a través del desarrollo. Por esta razón los datos obtenidos 

en este estudio se podrían extrapolar al desarrollo del humero en humanos Las técnicas 

utilizadas son eficaces en el estudio del desarrollo de estructuras como los centros de 

osificación y la placa de crecimiento, sin embargo es necesario desarrollar técnicas que 

permitan realizar cortes histológicos a tejidos solidos sin perder la tinción.  
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7. Caracterización del Desarrollo Óseo 

Prenatal y Postnatal en Ratones: Humero 

 

7.1. Introducción  

El humero es el hueso más proximal de la extremidad superior/anterior. Este conecta con 

el esqueleto axial a través de la articulación escapulo-humeral, de tal manera que la cabeza 

femoral encaja con la cavidad glenoidea. La estabilidad de esta articulación está dada por 

la inserción de los músculos escapulares. Su porción distal forma la articulación del codo 

junto con el radio y el cubito.30,89  

 

Este hueso es de origen endocondral, es decir, durante el desarrollo embrionario, el 

proceso de osificación ocurre a partir de un molde cartilaginoso. Dicha osificación inicia en 

la porción central del molde, expandiéndose hacia los extremos. Posteriormente, se genera 

un centro de osificación secundario en cada una de las epífisis. Este proceso es altamente 

conservado y ocurre de manera similar entre diferentes especies de mamíferos.1,7,30,90,99  

 

Aunque actualmente no se han capturado con imágenes  in vivo de los cambios en el 

molde cartilaginoso, es esencial entender el proceso de osificación para ser capaces de 

interpretar las distintas arquitecturas que pueden tomar la epífisis, la metáfisis y la 

epífisis.100 

 

Hasta el momento se han usado varios modelos animales como el de cerdo, aves y ratones 

para entender el proceso de desarrollo óseo en humanos.53,100 El modelo de ratón ha sido 

el más utilizado para el estudio del desarrollo óseo y las implicaciones de las enfermedades 

óseas congénitas humanas, dada la facilidad de manipulación y generación de cepas 

mutantes.53,101 Actualmente, la información disponible en la literatura en relación al 

desarrollo óseo normal en ratones se limita a la descripción cronológica de la aparición de 

los centros de osificación primario y secundario de osificación y algunos hallazgos 

histológicos particularmente durante el desarrollo embrionario.53,98,101 
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Este trabajo presenta un estudio detallado de los cambios morfológicos e histológicos a 

nivel de las epífisis proximal y distal del humero y sus respectivas placas de crecimiento 

durante el proceso de osificación en ratones. El estudio comprende el análisis desde la 

etapa embrionaria hasta alcanzada la madurez sexual, revelando los momentos de 

mayores cambios morfológicos en este hueso. La información derivada de este estudio 

complementa la que se encuentra disponible en la literatura permitiendo reconstruir los 

eventos ocurridos durante el desarrollo normal del humero. Esta información podría 

esclarecer detalles importantes sobre el desarrollo óseo en humanos, dada su similitud con 

el proceso en roedores, además de proveer herramientas para el diseño de estudios 

posteriores que buscan abordar aspectos fisiológicos y patológicos de este proceso. 

 

7.2. Materiales y métodos 

7.2.1. Fase experimental 

7.2.1.1. Animales 

La experimentación con animales fue avalada por el comité de ética de la facultad de 

ciencias de la Universidad Nacional de Colombia. Se utilizaron ratones estériles. Los 

animales fueron criados en la sala de animales del Laboratorio de Biomiméticos – Instituto 

de Biotecnología – Universidad Nacional de Colombia, sede Bogotá, bajo condiciones 

controladas que incluyeron ciclos de 12 horas de luz y 12 de oscuridad; temperatura y 

humedad promedio de 25° C y 47 g/m3 respectivamente. 

 

7.2.1.2. Obtención de las muestras 

Se obtuvieron embriones correspondientes a los días 15, 17 y 19 de gestación (Tabla 7-

1), para lo cual se tuvo en cuenta que el día de aparición del tapón vaginal correspondió al 

día 1 de preñez. En la etapa postnatal se utilizaron animales de 1, 7, 14 y 21 días (Tabla 

7-1), de los cuales se aislaron ambas extremidades anteriores. Todas las muestras fueron 

fijadas en formaldehido al 4%. 
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Tabla 7-1. Número de animales experimentales en periodo prenatal y postnatal 

Días Prenatal Postnatal Total 

15 4   
17 4   
19 4   
1  4  
7  4  

14  4  
21  4  

Total 12 16 28 

 

7.2.1.3. Análisis Histológico 

 

Para el análisis estereoscópico y microscópico de la evolución del proceso de osificación 

y formación del hueso, las muestras embrionarias y las postnatales fueron sometidas a 

doble tinción de azul de Alcian y rojo de Alizarina, utilizando el método descrito por Redfern 

y colaboradores94 y el cual se modificó y se describe brevemente a continuación: la tinción 

consistió en someter la muestra inicialmente a solución de Azul Alcian 0.03% por 3 días a 

temperatura ambiente. Posteriormente se realizó un lavado con etanol al 95% por 6 horas 

en agitación, seguido de un paso por solución KOH 2% de 12 a 24 horas a temperatura 

ambiente. Finalmente se realiza tinción con solución Rojo de Alizarina 0.03% por 24 horas 

a temperatura ambiente. 

 

Las muestras se sometieron a 3 pasos por soluciones de  glicerol/1% KOH con incremento 

gradual de la concentración de glicerol (20%, 50% y 80%), cada una con un tiempo de 

incubación  de 24 horas a temperatura ambiente. Las muestras se almacenaron en glicerol 

al 100%(13; 14).92 Para todas las muestras embrionarias y para los neonatos del día 1, 

previo a la tinción, se realizó un proceso de transparentación del tejido blando utilizando 

KOH según el protocolo descrito por Nagy y colaboradores.31 

 

Una vez teñidos los huesos se realizó un análisis morfológico descriptivo a nivel 

macroscópico de la placa de crecimiento, el centro secundario de osificación y la forma 

general del hueso en los diferentes puntos del desarrollo planteados anteriormente,  por 

medio de un estereoscopio. El análisis histológico de la etapa embrionaria se realizó 

mediante observación de cortes de 5 µm de grosor usando un microscopio de luz mientras 
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que para la etapa postnatal se realizó un corte en el plano sagital a los huesos para 

observación en estereoscopio, utilizando un micrótomo de solidos Buehler con un disco de 

320 µm a 500 rpm. Para esto, las muestras fueron previamente teñidas y embebidas en 

dimetil metacrilato. 

 

7.2.2.  Fase computacional 

7.2.2.1. Micro-CT 

La adquisición de las imágenes por micro-CT se realizó tiñendo las muestras  con 

hematoxilina fosfotungstica  para permitir la observación de tejido blando. Todas las 

muestras fueron escaneadas utilizando un microtomografo de rayos X Skyscan 1172 

(Micro Photonics, Allenton PA). Los parámetros de adquisición se ajustaron a 60kV, 124 

μA y se utilizó un modo de adquisición de 180° con 6 cuadros en promedio y un tiempo de 

rotación de 0.6.  

 

La reconstrucción 3D se realizó utilizando el software de reconstrucción NRECON (Micro 

Photonics, Allenton PA) con un factor de corrección de la señal registrada de 10 unidades 

y corrección artefactos por endurecimiento del haz del 60%. Las imágenes 3D fueron 

generadas utilizando el software CtVox (Micro Pthotonics, Allentown, PA). 

 

7.3. Resultados y Discusión 

7.3.1. Prenatal 

El desarrollo óseo empieza temprano en la etapa embrionaria con la formación de un molde 

cartilaginoso el cual a quince días de gestación ya presenta algunos rasgos morfológicos 

propios de humero adulto, particularmente en la epífisis proximal donde se reconocen 

estructuras tales como la cabeza humeral y el tubérculo mayor. La cabeza ya presenta la 

forma redondeada característica y sobresale lateralmente de forma medial. Por su parte, 

la epífisis distal presenta una morfología redondeada con dos prominencias que 

sobresalen medialmente y son simétricas en el plano anteroposterior. La diáfisis tiene una 

apariencia cilíndrica homogénea y con un diámetro similar a lo largo del hueso (Fig. 7-1A). 

A quince días de gestación el humero es principalmente cartilaginoso como evidencia su 



83 
 

apariencia azul posterior a la doble tinción con Azul de Alcian/Rojo de Alizarina (Figura 7-

1A). Sin embargo, microscópicamente ya es evidente una amplia zona de hipertrofia en la 

porción central (Figuras 7-1C-D), la cual además presentan una mayor densidad en las 

imágenes de micro-CT. 

 

Similar a lo reportado por Patton  y Kaufman, 1995,98 después de quince días de gestación 

ya existen indicios de la formación del centro primario de osificación (CPO), los resultados 

presentados en este estudio muestran una zona de mayor densidad en las imágenes de 

micro-CT donde probablemente se originará el CPO. A partir de este momento los 

principales cambios se relacionan con la consolidación y expansión del CPO hasta el 

nacimiento. Por otra parte, en las imágenes de micro-CT del humero en esta etapa 

embrionaria muestran una zona redondeada de mayor densidad donde se formará el 

centro secundario de osificación (CSO) (Fig. 7-1B).  

 

Anteriormente se han realizado estudios de imagenología en huesos largos en humanos, 

estos trabajos describen la aparición del CSO a ocho semanas de la gestación, sin 

embargo estos datos varían dependiendo del hueso.100 

 

 

 

Figura 7-1. Imágenes humero proximal y distal embriones de ratón de 15 días  A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) histología humero proximal, 

vista 10X D) histología humero distal, vista 10X. 

 

En general en el periodo de tiempo analizado durante el desarrollo embrionario, los 

principales cambios en la morfología del humero se observan en la zonificación de lo que 
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será la placa de crecimiento además del tamaño  total del hueso y de las características 

de la diáfisis. De esta manera, se observa que los especímenes obtenidos al día 17 

presentan una coloración más oscura en una amplia zona en la porción central del humero 

cuando se someten a tinción con Azul de Alcian/Rojo de Alizarina, que está acompaña por 

un aumento  en la densidad en las micro-CT, lo que sugiere el inicio de la osificación en 

esta zona. A escala microscópica se observa la diferenciación de los condrocitos desde 

células de reserva, pasando por proliferativas y finalmente como células hipertróficas, 

características de la placa de crecimiento (Fig. 7-2).  

 

Aunque la mayoría de los estudios disponibles en literatura hasta el momento se centran 

en la descripción del CSO existen todavía muchas falencias respecto a la descripción del 

desarrollo de la placa de crecimiento en etapas embrionarias. Trabajos como el de 

Hirasawa et al., 1999,102  describen como la señalización celular es indispensable para el 

desarrollo del cartílago, sin embargo aunque usan doble tinción con Rojo de Alizarina/Azul 

Alcian no se enfocan en describir el patrón de osificación a lo largo del crecimiento. 

 

 

 

Figura 7-2. Imágenes humero proximal y distal embriones de ratón de 17 días A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) histología humero proximal, 

vista 10X D) histología humero distal, vista 10X E) acercamiento placa de crecimiento, 

zona de transición de condrocitos proliferativos a hipertróficos, vista 40X. 

 

Al día embrionario 19 el CPO en la diáfisis se ha extendido hasta alcanzar el límite con las 

epífisis. Adicionalmente, en esta etapa se observa la aparición de una prominencia lateral 

en el área donde se desarrollará la cresta deltoidea que se acompaña del ensanchamiento 

de las metáfisis tanto distal como proximal en el plano anteroposterior. La placa de 
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crecimiento en esta etapa del desarrollo se encuentra mucho más organizada, pudiéndose 

reconocer fácilmente  las tres zonas de la placa de crecimiento. (zona de reserva, 

proliferativa e hipertrófica) (Fig. 7-3). 

 

 

 

Figura 7-3. Imágenes humero proximal y distal embriones de ratón de 19 días A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) histología humero distal, vista 

10X D) histología humero proximal, vista 10X E) acercamiento placa de crecimiento distal, 

vista 20X F) acercamiento placa de crecimiento proximal, vista 20X. 

 

7.3.2. Postnatal 

En el periodo postnatal se consideró cortes histológicos para los humeros de ratones 

neonatos y de siete días de edad, debido a que el tejido aún es en su mayoría cartilaginoso 

y permite implementar este tipo de técnicas. Sin embargo para las muestras de ratones de 

14 a 46 días de edad se cortaron usando la técnica de corte sobre tejidos sólidos. En esta 

etapa del desarrollo del humero, este  ya presenta una morfología definida. 
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En las muestras de neonatos ya se observa presencia de tejido óseo a lo largo de toda la 

diáfisis, evidenciado por una zona más densa en las imágenes de micro-CT y la coloración 

roja observada en los especímenes teñidos con Azul de Alcian/Rojo de Alizarina. 

Adicionalmente, se observan cambios importantes de la morfología de la diáfisis, donde la 

cresta deltoidea ya se encuentra completamente definida (Figuras 7-4A y B). En contraste, 

las epífisis aunque de mayor tamaño, aún son completamente cartilaginosas sin evidencia 

de aparición del CSO. Además, tanto en la epífisis proximal como en la distal se observan 

frentes de osificación con una forma aplanada (Figura 7-4A).   

 

 

 

Figura 7-4. Imágenes humero proximal y distal de neonatos de ratón A) Tinción con Azul 

Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) histología humero proximal, vista 10X 

D) acercamiento condrocitos de reserva y proliferativos, vista 20X. 

 

Los CSOs son evidentes en la epífisis proximal y distal a los días 7 y 14 respectivamente. 

A 7 días de edad el CSO se observa como una masa redondeada uniforme mientras que 

a 14 días estos se han alargado horizontalmente hasta unirse (Figs. 7-5A-B, 7-6A-B). 

 

La placa de crecimiento presenta disminución progresiva en su grosor, así como cambios 

en su morfología, a 7 días de edad la placa de crecimiento es más gruesa y su curvatura 

es suave, mientras que a 14 días de edad ha disminuido su grosor y la curvatura es mucho 

más pronunciada como se puede ver en la Figura 7-6D. 
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Figura 7-5. Imágenes humero proximal y distal de ratones de 7 días de edad A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) histología humero proximal, 

vista 10X  D) histología humero distal, vista 10X E) acercamiento placa de crecimiento 

proximal, vista 40X F) acercamiento placa de crecimiento distal, vista 40X. 

 

 

 

Figura 7-6. Imágenes humero proximal y distal de ratones de 14 días de edad A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) corte solido del humero D) 

acercamiento humero proximal E) acercamiento humero distal.  

 

Para el día 21, tanto la epifisis proximal como la distal se encuentran osificadas y la placa 

de crecimiento ha cambiado de morfologia una vez mas, esta vez se observa como una 
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estructura en forma de “M”. Estos cambios en la morfologia de la placa de crecimiento 

tambien se han evidenciado en humanos en trabajos como el de Kandzierski  y 

Matuszewski, 2012.3 Estos cambios cambios pueden verse influenciados por factores 

mecnaicos, bioquimicos o geneticos. Piszczatowski,  201222 establece en su estudio la 

importante relación de las cargas mecánicas en la forma del cartílago de crecimiento.  

 

 

Figura 7-7. Imágenes humero proximal y distal de ratones de 21 días de edad A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) reconstrucción 3D C) corte solido del humero D) 

acercamiento humero proximal E) acercamiento humero distal.  

 

A 35 días de desarrollo posnatal el humero muestra una placa de crecimiento casi cerrada, 

sin embargo aún se puede observar algo de tinción con Azul Alcian, lo que evidencia la 

presencia de tejido cartilaginoso, sin embargo a lo largo del desarrollo se ha observado 

como esta estructura disminuye en grosor progresivamente. La morfología varía en cada 

etapa del desarrollo, en este punto la placa es irregular con curvas pronunciadas (Fig. 7-

8) al igual que el humero de 46 días, en el cual aunque la placa de crecimiento sigue activa, 

su morfología se torna más irregular.  
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Figura 7-8. Imágenes humero proximal y distal de ratones de 35 días de edad A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) corte solido del humero D) acercamiento humero 

proximal E) acercamiento humero distal.  

 

El frente de osificacion de la placa de crecimiento proximal tiene una forma aplanada en el 

neonato, hacia los 7 dias se observa la adquisicion de una forma arqueada en cortes 

coronales, la cual progresa a una formas ondulada al dia 14 y a los 21 dias adquiere una 

forma irregular que se mantiene hasta los 46 días (Figs. 7-6 y 7-7) . Esto contrasta con la 

apariencia lineal constante que se observa en el plano sagital entre la etapa neonatal y los 

21 días. 
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Figura 7-9. Imágenes humero proximal y distal de ratones de 46 días de edad A) Tinción 

con Azul Alcian y Rojo de Alizarina B) corte solido del humero D) acercamiento humero 

proximal E) acercamiento humero distal.  

 

7.4. Conclusiones 

El desarrollo del humero en ratones es un proceso que sigue los parámetros del desarrollo 

óseo en humanos, de esta manera los datos obtenidos en este estudio se podrían 

extrapolar al desarrollo del humero en humanos. Este hueso sufre importantes cambios, 

iniciando con un molde cartilaginoso en los primeros días de gestación y finalizando con la 

osificación completa aproximadamente cuarenta y seis días después de nacimiento. Las 

técnicas utilizadas son eficaces en el estudio del desarrollo de estructuras como los centros 

de osificación y la placa de crecimiento, sin embargo es necesario desarrollar técnicas que 

permitan realizar cortes histológicos a tejidos solidos sin perder la tinción.  
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8. Conclusiones y recomendaciones 

 

8.1. Conclusiones 

 

En el presente trabajo se presenta una descripción detallada de la influencia de algunos 

aspectos mecánicos y bioquímicos, así como una descripción experimental del desarrollo 

pre y postnatal de huesos largos en ratones, según los resultados de esta investigación y  

según trabajos previos se presenta evidencia computacional que podría ser concluyente 

respecto a  que tanto factores mecánicos como bioquímicos están estrechamente 

relacionados en la formación y dinámica de la placa de crecimiento y la epífisis de huesos 

largos en humanos. Sin embargo, aún existen muchos vacíos de conocimiento en relación 

a los diferentes mecanismos que toman lugar en la osificación endocondral y el crecimiento 

de huesos largos y como estos factores interactúan. Aunque se han realizado diferentes 

aproximaciones computacionales y experimentales es necesario implementar modelos que 

permitan esclarecer en qué medida cada uno de estos factores actúa en la funcionalidad 

de las diferentes estructuras del hueso.  

 

En relación a la distribución de esfuerzos mecánicos y como estos intervienen en la 

dinámica de estructuras como la placa de crecimiento, este estudio es un intento inicial por 

entender la influencia mecánica en la biología esta. El modelo planteado, aunque simple, 

revela información importante relacionada con los esfuerzos mecánicos en la epífisis y en 

la placa de crecimiento y en el proceso de osificación. Los resultados del estudio pueden 

ser útiles para entender los mecanismos subyacentes a la influencia de estímulos 

mecánicos en el desarrollo óseo, en particular para formular hipótesis en relación a las 

patologías óseas que resultan de condiciones genéticas o adquiridas. No obstante, es 

necesario considerar trabajos adicionales para considerar factores como la forma 

epifisaria, diferentes condiciones de carga, y la morfología de la placa de crecimiento en 

huesos específicos. 

 

Debido a que los factores bioquímicos se han reconocido anteriormente como un aspecto 

importante de regulación de la dinámica del crecimiento de huesos largos este trabajo 

constituye una primera aproximación al desarrollo de modelos computacionales integrales 
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que permiten estudiar efectos conjuntos entre estímulos físicos y bioquímicos en los 

distintos procesos biológicos que tienen lugar dentro de la placa de crecimiento. Los 

resultados descritos en este capítulo, permiten predecir el efecto de las cargas mecánicas 

sobre el tamaño de la placa de crecimiento y sobre la velocidad de crecimiento, tal como 

se describe en estudios experimentales.  

 

El desarrollo del humero y el fémur en ratones es un proceso que sigue los parámetros de 

la osificación endocondral en humanos, de esta manera los datos obtenidos en este 

estudio se podrían extrapolar al desarrollo de huesos largos en mamíferos superiores. 

Estos huesos sufren importantes cambios, iniciando con un molde cartilaginoso en los 

primeros días de gestación y finalizando con la osificación completa aproximadamente 

cuarenta y seis días después de nacimiento. Durante la etapa embrionaria se presentan 

variaciones importantes en la organización de la placa de crecimiento, mientras que en el 

periodo postembrionario los cambios se dan a nivel macroscópico en la morfología de la 

placa.   
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8.2. Recomendaciones 

 

Debido a que la distribución de esfuerzos mecánicos en un hueso largo se ve ampliamente 

influenciado por la forma de este, es necesario llevar a cabo la implementación de modelos 

computaciones que incorporen  factores como la forma epifisaria, diferentes condiciones 

de carga, y la morfología de la placa de crecimiento en huesos específicos.  

 

A pesar de que los resultados obtenidos en relación a la influencia del bucle regulatorio 

Ihh-PTHrP, pueden reproducir satisfactoriamente el proceso de hipertrofia y revelan 

información importante acerca de los efectos a corto plazo del bucle regulatorio y las 

cargas mecánicas sobre los condrocitos de una columna, no es posible realizar inferencias 

sobre tasas de crecimiento en un individuo. Por esto es necesario realizar modelos que 

incluyan la zona de reserva y el proceso de proliferación, elementos importantes para la 

regulación de dichas tasas. Además es necesario considerar las interacciones entre el 

bucle bioquímico y las cargas, como sugieren algunos autores que han reportado cambios 

en la síntesis de Ihh y PTHrP asociados a estímulos mecánicos.  

 

Las técnicas utilizadas son eficaces en el estudio del desarrollo de estructuras como los 

centros de osificación y la placa de crecimiento, sin embargo es necesario desarrollar 

técnicas que permitan realizar cortes histológicos a tejidos solidos sin perder la tinción.  
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Anexo A:  
 

 

Fig. 3-1S. Análisis del efecto de la transición de las propiedades de material en la 

distribución de esfuerzos mecánicos. A). en gris se marca la zona de transición denotada 

como ∆y. B-C). Resultados de la distribución de IO en ausencia  o presencia de zona de 

transición (TZ) en la epífisis (B) y en la placa de crecimiento (C). TZ1: ∆y=1 mm TZ2: ∆y=3 

mm TZ3: ∆y=5 mm TZ4: ∆y=8 mm TZ5: ∆y=11 mm. 
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Anexo B:  
 

 

Fig. 3-2S. Distribución del IO en la epífisis cartilaginosa (Caso 1) para todas las 

simulaciones realizadas. 
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Anexo C:  

 

 

Fig. 3-3S. distribución del  Índice Osteogénico en una epífisis con CSO (Caso 2) para todas 

las simulaciones. 
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Anexo D:  

 

 

Fig. 3-4S. Análisis de convergencia de malla. Los resultados muestran la distribución del 

IO usando diferentes tamaños de malla correspondientes a  66.050 elementos (0.005 

tamaño de malla); 16.404 elementos (0.01 tamaño de malla); 2711 elementos (0.025 

tamaño de malla); 676 elementos (0.05 tamaño de malla); 192 elementos (0.1 tamaño de 

malla). *el tamaño de la malla se refiere a las unidades de longitud de mallado. 

 

Anexo E:  

 

 

Fig. 3-5S. Distribución de IO usando diferentes valores de K.  
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Anexo F:  

 

 

Fig. 3-6S. Distribución de estrés en la epífisis cartilaginosa (Caso 1). Ejemplo 

representativa para la placa recta en localización intermedia y grosor (L2, W2 caso 1). El 

área cargada se muestra con una flecha A) estrés octaédrico normal. B) estrés octaédrico 

cortante C) índice osteogénico. 
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Anexo G:  

 

 

Fig. 3-7S. Distribución de IO en una placa de crecimiento cóncava en tres diferentes 

localizaciones, para todos los estadíos del desarrollo de la epífisis y todos lo grosores de 

la placa de crecimiento.  
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Anexo H:  

 

 

Fig. 3-8S. Distribución de IO en una placa de crecimiento convexa en las tres diferentes 

localizaciones, para todas los estadíos del desarrollo de la epífisis y todos los grosores.  
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Anexo I:  

 

Fig. 3-9S. Distribución de IO en una placa de crecimiento irregular en las tres diferentes 

localizaciones, para todas los estadíos del desarrollo de la epífisis y todos los grosores.  
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