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SUMARIO

Se ha llevadoa cabo la cuantificaciónde unaseriede parámetros

histomorfométricosrelativosa la estructura,formacióny reabsorción

ósea,a partir de seccionesno descalcificadasde unáreaestandarizada

de la crestailiaca derecha.

Las muestrasse obtuvieronde autopsiasjudiciales, en un plazo

máximo de 24 horas despuésde la muerte, en un total de 60

individuos españolesnormales,muertos a consecuenciade muerte

súbitao violenta, de edad comprendidaentre el nacimientoy los 20

años.

Trassu procesadomediantefijación enalcoholabsoluto,inclusión

en metilmetacrilato, corte y tinción, se procedió a la evaluación

cuantitativapor métodossemiautomáticos.

Los resultadosdemuestran,de maneraglobal, un aumentode la

formación óseaque tiene lugar en los períodosde crecimiento (el



primerodurantelos dos primerosañosy el segundosobrelos 10-11

añosen las hembrasy los 12-13 años en varones),coincidiendocon

las curvasdevelocidaddecrecimientoparala poblacióninfantojuvenil

española. Dicho incremento tiene lugar de maneraparalela a la

disminución de la reabsorción,por lo que se produceun aumento

significativo del Volumen trabecular y del Indice de espesor

trabecular,es decir una ganancianeta de hueso, mientras que las

trabéculas,pequeñasy numerosasen los primerosañosde la vida, se

van uniendo reduciendosu superficiey aumentandoen grosor. Una

vez queha tenido lugar el períodode desarrollopuberal,los varones

continúan presentandomuestrasde actividad hasta los 20 años,

mientraslas hembrasmantienenunasituaciónconstante.

Se obtuvieron dos ecuacionesmediante la aplicación de la

regresiónlineal múltiple que nos han permitido estimar la variable

dependiente“EDAD”, a partir de las variables independientesV

(Volumen Trabecular), 5v (Superficie Específica de Hueso

Trabecular),TTI (Indice de EspesorTrabecular) y MWT (Indice

EspesorMedio de las UnidadesEstructuralesTrabeculares).

Aunque las dos ecuacionestienenun coeficientede correlación

similar (0,94016y 0,9413), la mayor facilidad y sencillez,con el

consiguienteahorrode tiempo, de aquéllaen la que intervienenV y

MWT, hacende éstala de eleccióna la horade su aplicacióncon el

fin de determinar la edad de un cadáver por métodos

histomorfométricos.



Estetrabajoaportala mayor seriemundial en númerode casosy

es el único específico,para la población de estudio. No obstante,

somosconscientesde que,desdeun estrictopuntode vistaestadístico,

el tamañomuestralcon el que hemoscontadoparasu realizaciónno

permiteaplicar los resultadosal totalde la poblaciónde estudiocomo

herramientaparael diagnósticode la enfermedadmetabólicaósea,por

lo que los resultadosobtenidosno debenser interpretadosde manera

concluyente y definitiva, sino como una primera aportación que

permitaorientarlas implicacioneshistomorfométricasde la fisiología

óseaen la etapade crecimiento,y la posibilidadde su aplicaciónen

la clínica y en la Medicina Forense,abriendoasí un camino, que

puedairse ampliandoen el futuro con nuevasaportaciones.
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PREAMIBULO

Diversasrazonespuedenser aducidasa la hora de justificar la

eleccióndel tema elegido. Detrásde cadauna de ellas subyacela

curiosidad,motor de todo proyectode investigación,que se ha ido

acrecentandoconforme avanzabapor los entresijosde la estructura

ósea, aparentementetan inerte y, en la realidad, tan en continua

renovacióncomo ningúnotro tejido del organismo.

En primer lugar, la necesidadde establecerunos parámetrosde

referencia,hastaahora no elaboradospara la poblaciónde estudio,

con la consiguientetrascendenciaclínica que conlíeva, en cuanto al

diagnósticode las enfermedadesmetabólicasdel hueso.

Por otro lado, el propio hecho de ser Médico Forense,y mi

apasionamientopor la AntropologíaForense,quedebo a mi Maestro,

y director de este proyecto, Prof.D.JOSEMANUEL REVERTE

COMA, encierrala atracciónpor aplicar los conocimientosderivados

de otras disciplinas médicas a la resolución de los problemas

planteadosen el quehacermédico legal diario y, por ende, a una



mejor administraciónde la Justicia.

Han sido muchaslas dificultades con las que me he tropezado

durante la elaboraciónde estetrabajo, y por tanto resulta obligado

constatarlos múltiples motivosde agradecimientoa quieneshicieron

posibleque el propósitoinicial llegaraa su fin.

En primer lugar al Prof.D.JOSEFERNANDO VAL BERNAL,

Jefedel Departamentode AnatomíaPatológicadel Hospital Nacional

Marquésde Valdecilla de Santandery codirectorde esteproyecto,

quiensugirió la materiade investigacióny pusoa mi disposiciónlos

mediospersonalesy materialesnecesarios.

De maneramuyespecialal Prof. D. LUIS BUELTA CARRILLO,

ProfesorTitular del departamentode CienciasMédicasy Quirúrgicas

de la Universidadde Cantabria,graciasal cual descubrílos secretos

de la histomorfometríaósea, quien jamás regateó su competente

asesoramientoni dudó en transmitirmesu experiencia.

A MONSE FERNANDEZ,quecongrandesdosisde pacienciame

enseñólas técnicasde laboratorio,y en numerosasocasionesrealizó

el procesamientode las muestras, haciendo posible obtener el

rendimientoidóneo del materialrecogido.

Al Prof.D.JOSEANTONIO SANCHEZ, Profesor Titular del

Departamentode Toxicologíay LegislaciónSanitariade la Facultad

de Medicinade la UCM, queme cedió los mediostécnicosnecesarios



para la realizaciónde las mediciones,y sin cuyo inestimableinterés,

no hubierasido posible finalizar estetrabajo.

Al Dr.D.DAVID MARTíNEZ HERNANDEZ, Jefedel Servicio

deMedicinaPreventivay Bioestadísticadel HospitalUniversitariodel

Aire, que volcó su sabiduríaestadísticaen la resolución de los

problemasqueen estamateriaseplantearon.

Uno de los mayoresproblemasplanteadosa la horade realizar

estetrabajofue, sin duda,la escasezde autopsiasjudicialesinfantiles,

motivo porel que seprecisaronalgo más de tresañospararecogerun

númerode muestrassuficiente. Es por ello que desdeaquí, quiero

expresarmi agradecimientoa todos aquellosMédicos Forensesque

desdesus Juzgadosy depósitosde cadáveresse acordaronde la

existenciade esteestudio,enparticulara los compañerosdel Instituto

AnatómicoForensede Madrid que seencargaronde recogerun gran

número de ellas, y especialmenteal Dr.D.CARLOS TORTOSA

LASO, compañeroy amigo sin cuya ayuda probablementehubiera

desistidoen mi labor.

Seria injusto no recordar la labor de constante apoyo y

comprensiónde mi esposa,SONIA, que durante los últimos cinco

años, ha compartido conmigo los momentos de esperanzay

abatimientoque, cíclicamentese han ido presentando.

Es inacabablela nóminade compañerosy personasa las quedebo

gratitud, que de alguna forma han colaborado activamenteo han



“soportado”las diversasetapasdel desarrollodel trabajo, algunosde

los cualeshoy me honrancon su amistad. Es más que probableque

los resultadosobtenidosseaninferioresa lo que cabríadesearcontan

estimablesayudas,aunqueno es menos cierto que el empeñoy el

tesón puesto en este trabajo compensen probablemente otras

limitaciones.
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INTRODUCCION

El hueso, al igual que otros tejidos conectivos,se componede

células, fibras y sustanciaamorfa pero, a diferenciade ellos, sus

componentesextracelulares están calcificados, otorgándole una

consistenciadura,” ideal para las funcionesde soportedel cuerpo e

inserción de músculos y tendonesesencialespara la locomoción;

protecciónde órganosvitales de las cavidadestorácicay craneal,y la

formación de elementossanguíneosde la médulaósea. Ademásde

estasfuncionesmecánicas,juegaun valioso papel metabólicocomo

depósito movilizable de calcio, necesario para la regulación

homeostáticade la concentraciónde calcio y fósforo en la sangrey

otros fluidos del organismo!’ Por último, también actúa sobre el

mantenimiento del balance ácido-base, proporcionandotampones

adicionales,tras la respuestarespiratoriay renal.”~
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1.1. MICROANATOMIÍA Y FISIOLOGÍA ÓSEA

1.1.1. Organización funcional y estructural del hueso

El esqueletopresentauna estructura heterogénea.Como sabemos,

el hueso maduro adulto está compuestode una capaexternao hueso

cortical recubierta por el periostio, que se encuentra en mayor

proporción en la diáfisis de los huesos largos y superficie de los

planos, y una cavidad medular interna que contiene proporciones

variablesde huesotrabeculary médulaósea,” limitado a la región

metafisariade los huesoslargos y sobretodo entreambascorticales

de los huesosplanosy cortos.

El 80 % de la masa ósea, correspondea hueso compactoo

cortical, y el 20 % restante, correspondea hueso esponjosoo

trabecularY~ Además de las diferencias obvias de su apariencia

macroscópica,existenotras muchasparticularidadesque distinguen

uno de otro debido fundamentalmentea encontrarsebajo diferentes

influenciasfisiológicas.

El huesocorticalestácompuestoen su mayorpartepor sustancia

intersticialmineralizadao matriz ósea,formandounidadescilíndricas

denominadasosteonaso sistemashaversianosque aparecenen las

seccionestransversalescomo anillos concéntricoscon un orificio
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central de unos 30 a 70 pm de diámetro que contiene un vaso

sanguíneoy tejido conectivo, y en seccioneslongitudinales como

bandasparalelasal canalvascular.”’

Los canaleshaversianosse hallan conectadosunos a otros y

comunicadoscon la superficie libre y la cavidadmedularmediante

conductos que adoptan una dirección transversal u oblícua,

denominadoscanalesde Volkmann.”En la superficiede estoscanales

centrales (Superficie Haversiana) pueden visualizarse células

destructorasy formadoras de hueso, indicando la actividad de

formación o reabsorcióndentro de la unidad, realizándosesu

remodelacióninternamente,

A partir de los 6 mesesde edad,27 estos canalescentralesse

encuentranrodeadospor láminas organizadasconcéntricamentede

hueso lamelar de 3 a 7 pm de espesor”que contienenosteocitos

organizadosregularmenteen sentido coaxial. Estos osteocitos se

localizan dentro de cavidadeslenticulareso lagunas, rodeadosde

matrizósea,total o parcialmentecalcificada, encontrándoseunidosa

travésde procesoscitoplasmáticos,a todoslos nivelesde la osteona,”

a través de los canalículosque forman un sistema continuo de

cavidadesinterconectadas,asegurandola nutrición esencialde las

célulasóseas.Entre los sistemashaversianoshayfragmentosdehueso

laminar de tamaño variable y forma irregular,” el hueso laminar
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intersticial, que representarestos de osteonas incompletamente

reabsorbidas con anterioridad, interpuestas entre osteonas

histológicamenteintactas.

El huesotrabecular,porsuparte,estáenvueltoengrasay tejido

medular y compuestode láminas denominadastrabéculas, cuya

orientaciónviene determinadapor las cargasaplicadasal ‘~

Cadatrabécula,cuyo grosormedio suelesermenorde 0,2 mm., está

compuestapor un grupo de segmentosangulares,cadauno de los

cuales está formado por bandas paralelas de hueso laminar,

constituyendo los paquetestrabecularesu osteonas trabeculares,

funcionalmenteanálogasa las osteonascorticales.”Son remodeladas

esencialmentepor su superficie y no suelenverse atravesadaspor

vasossanguíneos.”6”En un corte de huesotrabecular,las osteonas

abiertasmuestransu superficie endostealcon célulasformadorasy

reabsortivasde huesoy su producto,las bandasde osteoidey lagunas

de reabsorción.‘‘4

1.1.2. Matriz ósea

La sustancia intersticial del hueso posee dos componentes

mayoritarios, matriz orgánicay sales inorgánicas,cadauna de las

cualescomprendeaproximadamenteel 50% de su pesoseco” (durante
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el crecimientola cantidadde materialorgán

permanece relativamente constante, per

disminuye y la proporciónde huesominer~

máximoaproximadode un 65 % del pesosc

~1~

La matriz orgánica está compuesta

colágenas”embebidaspor sustanciafundan

que contribuye a la adhesiónde las fibra

proteínas entre las que se encuentran

osteocaIcina,’~ de extraordinario interés er

Suprincipalcomponente,el colágenoé

de tipo 1, con dos bandasa, y una a2,

colágenodel cartílago, o de la piel,
83 en

transversalmentede 50 a 70 nmde diámetr

aminoácidoscomponenteses la hidroxipr

huesono es reutilizada,motivo por el que

biológico específicode destn¡cciónósea!’

Diferentesestudiosrealizadossobrela

sustanciaextracelularhan demostradola

glucosaminoglicanos, identificando al ir

¡copor unidaddevolumen

o la cantidad de agua

il aumenta,llegando a un

co magrodel tejido enlos

en un 95 % de fibras

ental de carácterprotéico,

s colágenas,formadapor

La osteonectina,“‘~~ y la

la mineralizaciónósea.

;eo,espredominantemente

~uele hace diferente del

forma de fibras estriadas
>•129 Uno de susprincipales

>lina, que al liberarsedel

seconsideraun marcador

:omposiciónquímicade la

presencia,así mismo, de

enos tres aminoazúcares:
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condroitínsulfato, queratínsulfato y ácido hialurónico.”

La materiainorgánicaconsisteen depósitossubmicroscópicosde

una forma de sulfato cálcico muy similar, pero no idéntica, a la

hidroxiapatitamineral. El mineral óseoes probablementedepositado

iicialmente como fosfato cálcico amorfo y posteriormente

reconvertidoen hidroxiapatitacristalina.En su fasefinal el fosfato

cálcico adoptala forma de delgadasplacascristalinasde 1.5 a 3 nm

de espesory unos 40 nm de longitud, situadassobrey dentrode las

fibrascolágenasde la matriz, que sehallan regularmentedepositados

a intervalosde 60 a 70 nm a lo largo de las fibras.”

El huesomineralcontieneademáscantidadessignificativasde ión

citrato y carbonato,magnesioy sodio.’33

Si el huesoesexpuestoa solucionesácidaso agentesquelantes,las

sales inorgánicasse eliminan. El hueso desmineralizadopierde su

dureza pero es aún muy resistente y flexible, conservandosu

morfología macroscópicay una aparienciacercanaa la normalidad

microscópica.Porotro lado, si seextraenlos constituyentesorgánicos

del hueso,el sustratoinorgánicoconservala morfologíamacroscópica

y, en cierta manera,su topografíamicroscópica,peroes tan frágil

como la porcelana.Por tanto, quedaclaro que la durezadel hueso

depende de sus constituyentes inorgánicos, mientras su gran
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resistenciay elasticidad,resideen sumatrizorgánica,particularmente

en el colágeno.~’

1.1.3.- Células Oseas

Podemos diferenciar cinco tipo celulares diferentes: células

osteoprogenitoras,osteoblastos,osteocitos,osteoclastosy célulasde

revestimiento óseo, de los cuales, los cuatro primeros pueden

encontrarsedurantela faseactiva de crecimiento.

Célulasosteoprogenitoras.-Al igual queotros tejidos conectivos,el

huesosederivadel mesénquimaembrionario.”Trasel nacimientose

mantieneunapoblaciónde células relativamenteindiferenciadascon

capacidadde mitosis y de desarrollaruna especializaciónestructural

y funcional.

Poseenunacoloraciónpálida,núcleooval o alargadoy citoplasma

ligeramenteacidófilo o débilmentebasófilo. Se encuentrana nivel de

las tres superficiesóseas:en el endostio,en la capamás internadel

periostio,tapizandolos canaleshaversianosy sobrelas trabéculasde

matriz cartilaginosaen las metáfisisde los huesosen crecimiento.
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Existendos tipos de célulasosteoprogenitoras,”’las aplicadasa la

formación de células productoras de hueso (preosteoblastos),

derivadasde célulasdel estromamedular,o de célulasreabsortivas

(preosteoclastos)del sistemamononuclearfagocitico,’ circunstancia

éstadiscutida,como veremoscon posterioridad.

Osteoblastos.-Los osteoblastosson células con un solo núcleo y

citoplasmabasófilo.~Principalescélulasproductorasde hueso,tienen

capacidadde sintetizartodoslos constituyentesdel colágenoóseoy de

la sustanciafundamental,’0conectadosunos a otros por pequeñosy

delgadosprocesoscitoplasmáticos,existiendouna cierta correlación

entreel momentode formaciónósea,incluyendola mineralización,y

los cambiosmorfológicos sufridos por los osteoblastos,adoptando

éstosunamorfologíacúbicao globulosadurantela fasede actividad

y delgadaduranteel reposo.”0

Osteocitos. - Cuandolos osteoblastoshanconcluido el depósitode la

matriz, aproximadamenteel 10% de ellos se ven atrapadospor el

frente de avancedel huesoy se rodean,al principio parcialmentey

más tarde de forma completa, por la matriz, convirtiéndoseen

osteocitos.’

Su cuernocelular es delgado,delimitandoel bordede la cavidad

lenticular que ocupan,y tienenprocesoscelularesque atraviesanla
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matriz por canalículos,conectandounos con otros y formandoun

sincitio entreellos y conlos osteoblastosde la superficietrabecular.’

No se conoceel precisopapeldesempeñadopor los osteocitosen

el metabolismoesquelético. Durante un tiempo, el concepto de

osteolisisosteocitica,procesofisiológico porel cual la matrizóseade

las inmediacionesde las lagunasosteocíticasse modifica y las sales

mineralessonreabsorbidas,hizo pensarque los osteocitosjugabanun

activo papel en el intercambiodel calcio del hueso a la sangre14”5

participando, por tanto, en la regulación homeostáticade su

concentraciónen los fluidos del organismo.’ Sin embargo, este

conceptono estámuy aceptadohoy en día por los investigadoresde

esteárea.””’ Por otraparte,algunosautoresopinanque los osteocitos

participanen la regulaciónde otros tipos celulares,y al liberarsede

suslagunasdurantelos períodosde reabsorciónósea,puedenretornar

a célulasosteoprogenitoras•1O

Osteoclastos.-Los osteoclastosson células grandes,generalmente

multinucleadas, con citoplasma ligeramente acidófilo y en su

superficiede contactoconel huesomuestranun fruncidocaracterístico

de la membranacelular,presentándosedentro,o enlas proximidades,

de lagunas de reabsorcióno lagunas de Howship. Su origen es

discutido; para algunos fl71’á nacenpor unión de monocitos

sanguíneos,circunstanciadiscutida por Chambers,~mientras que
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referenciasbibliográficas más actualessitúan su origen a partir de

precursorespertenecientesal sistemamononuclear- fagocítico.ázEstas

células son responsablesde la descomposiciónde la matriz ósea

durantelos procesosde formacióny remodelaciónósea.

Célulasde revestimiento.-Son célulasmuy planasy alargadascon

núcleo fusiforme que se encuentranen la mayoríade las superficies

del esqueletoadulto.

Se creeque derivande precursoresosteoblásticosu osteoclásticos

quehan finalizadosu actividad de diferenciación.

1.1.4.- Hueso Laminar y Plexiforme

Dos tipos de huesopudenidentificarsea nivel microscópico:el

huesolaminar, y el plexiforme.

El huesolaminar representael principal tipo de huesoen el

esqueletomaduro.Estácompuestopor célulasy bandasde colágena

ordenadasparalelamente.Las lagunasosteociticasen el huesolaminar

están uniforme y regularmentedistribuidas y contienen células

relativamentemonomórficas.
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El hueso laminar usualmentese forma por aposición a una

superficie existente. Para la formación del hueso laminar, los

osteoblastosasumen una orientación tridimensional diferente en

coordinación con los osteoblastosvecinos, y forman una banda

continua de hueso en un sentido unidireccional. El depósito de

colágenamuestraun patrón de ordenamientolaminar con bandas

circulares alternandocon otras longitudinales. Este patrón es el

reponsablede la birrefringenciabajo la luz polarizada.”~

En contraste, el huesoplexiforme se componede bandasde

colágenaorganizadasde forma libre y aleatoria, formado por una

masairregular y no polarizadade protocolágenaelaboradapor los

osteoblastos que quedan sepultados en la matriz producida

convirtiéndoseen osteocitos.7a>~La matriz presentauna estructura

desordenadade tejido entrelazado,careciendode la birrefringencia

típica del huesolaminar a la luz polarizada.

El huesoplexiforme seencuentraenel esqueletoembrionarioy en

el hueso cortical y esponjosoen estados de crecimiento rápido,

reposición, o alto recambio óseo o turnover (volumen de hueso

preexistentequeescambiadoporhuesonuevo,porunidaddetiempo).

Es reemplazado,en el esqueletonormal, por el huesolaminar tras la



Introducción Microanatomía y FisiologíaOsen 28

conclusióndel crecimiento.Se ve en condicionespatológicascomo la

Enf. de Paget,’” formaciónde callos de fractura”~ y osteítis fibrosa

quistica debida a hiperparatiroidismoprimario o secundario.”” En

adultos, el hueso plexiforme es indicativo de formación rápida

incontroladay de alto recambio de huesodebido a otros factores

localeso sistémicos,no constituyendonuncaun hallazgonormal.”4

1.1.5.- Modelado y remodeladoOsco

Con el fin de asegurarla integridadmecánicadel esqueletoel

tejido óseoestásometidoa unarenovaciónconstante.

Los procesosdinámicos que sufre el tejido óseo, duranteesta

renovaciónson:

Crecimiento
Modelado

Remodelado

Estostresperíodosactúanbajodiferentescontroles,condicionados

por diversos factorestales como el sexo,0 la edad,”~”’4”” ~“““~ el

ejercicio físico,““‘“‘“‘ factoresgenéticos’6’o estacionales,”’entreotros,

aunquemediadospor los mismostipos celulares,”y las alteraciones
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sufridas en cadauna de estasfasesconducena distintos síndromes

clínicos

El huesosiemprese origina por sustitucióndel tejido conectivo

preexistente,reconociéndosedos modos diferentesde osteogénesis;

cuando la formación ósease produce directamentesobre el tejido

conectivo(osificaciónintramembranosa),y cuandoseproducesobre

cartílago(osificaciónendocondral)7

Podemosdiferenciar,por tanto, dos tipos de crecimientoóseo,

longitudinal y por aposición. El primero ocurre por osificación

endocondral,finalizando al concluirel desarrollodel individuo, y es

característicode los huesosde la basedel cráneo,columnavertebral,

pelvis, y extremidades;mientras que el segundotiene lugar por

aposicióndesdeel periostio de nuevo huesoy reabsorciónendosteal

del antiguo, propio de ciertos huesos planos del cráneo como el

frontal, parietal, temporal,occipital y partede la mandíbula!’

El modeladoda forma al huesoen su crecimientodurante la

infancia y adolescencia,hasta el cierre epifisario.« Mientras el

crecimientoproduceunincrementoneto de la masaósea,el modelado

es responsabledel tamaño y forma del hueso, proceso que se

desarrolla con un grado de aposición de hueso nuevo bastante

acelerado(entre2 y 30 vecesel normal).”~
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Enesteprocesointervienenlos misi

el remodelado,reabsorbiendoy reemph

a un ‘modelo preprogramado”,que pe

momentodel desarrollo,la morfología

El remodeladose encargade la

comprendelos procesosdinámicosdel

de síntesisde nuevamatriz óseay su c

despuésdel cierrede los discosde crec

cual el tejido óseoenvejecidoes susti

Este proceso es necesariopara prc

biomecánicay metabólicamenteeficaz,

vida adulta.

remodeladoModelado y

fundamentales:

- La reabsorcióny la formación

diferentessuperficiesóseassin reía

- No hay relaciónde acoplamiento

- El modelado implica una conl

superficie,sin interrupción,durant’

mientrasen el remodeladocadasu

ciclos de reabsorción,formacióny

- Duranteel períodode crecimient

nos tipos celularesquedurante

izandoel tejido óseoconforme

rmite reconocer,en cualquier

propiade cadahueso.”

renovacióny reparación,y

~squeleto(reabsorciónseguida

nsecuentemineralización)

¡miento epifisario, medianteel

tuido por tejido óseojoven.

ducir y mantener el hueso

y es continuo a lo largo de la

difieren en varios aspectos

actúan principalmentesobre

ción espacial.

(temporal)entreellas.

ínua actividad en la misma

~un largo periodode tiempo,

~erficieestásujetaa repetidos

reposo.

o, al menostoda la superficie
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perióstica y endósticaes asientode procesosde formación o

reabsorcióndurante todo el tiempo, mientras que durante el

remodeladosólamenteunapequeñafracciónde superficieesactiva

en cualquiermomento.

- El modeladoproduce una ganancianeta de volumen y masa

ósea,mientrasel remodeladoo no producecambioso produce

pérdidade los mismos.

Un ciclo de remodeladodura unos 4 meses,desarrollándoseen

tres fases.

Reabsorción

Reposoo Inversión

Formación

Reabsorción
Se inicia con la apariciónde osteoclastossobrela superficieósea

queva a ser remodelada,consecuenciade la activaciónde las células

progenitoras,queexcavanel huesosubyacentedesplazándosesobreel

tejido óseo, medianteun movimiento de vaivén. La superficie de

reabsorción que cada osteoclasto abarca mediante estos

desplazamientosse conocecon el nombrede dominio osteoclástico,

cuya extensiónes de 1,5 a 3 veces mayor que la superficie de

contactode la célulacon el hueso.””~
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El mecamsmo exacto por el cual acoplan la degradación

simultáneade la matriz orgánicay la disolucióndel huesomineral

parece estar mediado por la producción de hidrogeniones (Hj,

favorecedorade la solubilidad de los minerales,por la acciónde la

anhidrasa carbónica,~~”0 presente en los osteoclastos,”’ y de

colagenasas,proteoglicanasas,ácido hialurónico y otras enzimas

destructorasdel colágenoy la sustanciafundamental.‘6

En el huesoesponjoso,la reabsorciónse limita, generalmente,a

la superficie sobre un frente relativamenteamplio, miemtrasque en

el huesocortical, progresaformandogaleríastrasun cono de incisión

de osteoclastos.

La fasede reabsorciónde un ciclo es de 3 semanasy el espesor

de la capa de hueso que se reabsorbe oscila entre 50 (hueso

esponjoso)y 100 micras (huesocompacto).’~

El mecanismoprecisodel cesede estafase osteoclásticano es

conocido, aunque recientesestudios sugierenque los osteoclastos

sufren cambios morfológicos coincidentescon la reducción de

actividaddegradativadel huesoen presenciade un incrementode la

concentraciónextracelular (y consecuentementeintracelular) de ión

calcio.
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Reposoo inversión

Sobrevieneentoncesuna fase inactiva, de 1 a 2 semanasde

duración,’~durantela cual se creeque los osteoclastosdegeneranen

una variedad de células mononucleadasdentro de las lagunasde

reabsorción.”’

Formación

Una vez finalizadala fasede reposo,los osteoblastosrevistenla

cavidadlabradapor los osteoclastos.Estascélulasrellenanconhueso

nuevola zonapreviamenteexcavadaenunacantidadigual al volumen

de huesoreabsorbidopor los osteoclastos.~a~

El procesode formaciónóseasiguecuatrofases

fundamentales:”’

- Diferenciaciónosteoblásticaa partir de las células

mesenquimatosas.

- Depósitode matriz y mineralizaciónsubsiguiente.

- Formaciónde una redde huesoinmaduro(plexiforme)

trabecular.

- Substitucióndel huesoinmaduropor huesosecundario,quees

reabsorbidoparaformar médulaóseao convertidoen hueso

corticalprimario medianterelleno de los espacios

intertrabeculares.
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El huesose forma por los osteoblastosen dos etapassucesivas:

formación de la matriz u osteoide,’2”’ seguidade mineralización,”

ambasdependientesde la funciónosteoblástica.

Los osteoblastosactivos depositanel osteoide sobre el hueso

preexistentehasta formar un ribete de 8 a 10 micras de espesor

medio.’~ Tras la síntesis de los componentespropios de la matriz

orgánica,los reservoriosmitocondrialesdecalcioy fósforovana salir

formandopartede las vesículasextracelularesde la matrizy, debido

a la riquezaen fosfolípidosde susmembranas,van a copularal calcio

y fósforo para formar los complejos de calcio-fosfolípidos-fosfatos

(Ca-Pl-PO
4)de granimportanciaenla mineralización,~requiriéndose,

ademásde adecuadasconcentracionesde calcio y fósforo, núcleosde

inicio de la formación de cristales y matriz calcificable libre de

substanciasinhibitorias.”’

En las zonasde aposiciónactiva, el osteoideestáen forma de

bandasrevestidaspor osteoblastosactivos, produciéndosela síntesis

de la matriz y la mineralizaciónen la mismaproporción,por lo que

el espesorde la bandade osteoidepermanececonstante.Esteespesor

disminuye en los lugares de bandas de maduración, donde los

osteoblastosson progresivamentemenosactivos causandodepresión

de la mineralizaciónprecedidode unadisminuciónde la síntesisde la

matriz.”
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El períododetiempoquetranscurreentrela formaciónde osteoide

y la primerafasede su mineralización(mineralizaciónprimaria) se

denomina “tiempo medio de retardo de la mineralización” o mean

mineral lag time”, y tiene una duración de 10 a 20 días.”~ La

mineralización primaria se inicia en la interfase entre el osteoidey

el huesomineralizadopreexistentey avanzahacia la superficie a lo

largo de un planode barridode 2 a 3 micrasde espesor.Esteplano,

integrado en parte por mineral amorfo, se denomina frente de
mineralización. A medida que estefrente se desplaza,va dejando,

trasde sí, matrizóseamineralizadamediantela formaciónde cristales

de hidroxiapatita.Por consiguiente,siemprequeexistamineralización

activa,el frente de mineralizaciónse sitúaentreel osteoidey el hueso

mineralizado.La mineralizaciónprimaria es controladaactivamente

por los osteoblastos.Medianteesteprocesoel huesonuevoalcanzaen

pocosdíasun 70% de la máxima densidadmineral posible.’~’

Una vez completadala mineralizaciónprimaria, el huesonuevo

continúa incrementandosu densidadmineral, peroa una velocidad

muchomenor.Esteprocesosedenominamineralizaciónsecundaria,
durade 3 a 6 mesesy finaliza cuandoel huesoalcanzaunadensidad

mineral máxima del 90 al 95 % . ‘~ La mineralizaciónsecundariase

efectúa mediante la difusión pasiva de iones minerales,desde la

médulaóseahaciael huesotrabecular,o desdelos canalesde Havers

y de Volkmannhaciael huesocortical.
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La superficiequeune el huesopreexistenteconel huesonuevo se

denominasuperficiede inversión,‘~ puestoque indica el planodonde

el procesode reabsorciónfue substituidopor el de formación. Esta

superficie se identifica en los cortes histológicoscomo una línea

onduladay ligeramente basófila que indica el límite máximo de

penetraciónde los osteoclastosen el espesordel tejido óseo.

La formación de tejido óseo no es continua, sino que sufre

interrupcionestransitorias.La superficieque indica el límite entreel

hueso depositado durante un período de actividad y el hueso

depositadoduranteel períodosiguiente, se denominasuperficiede

parada.’~Estasuperficiese identificaenlos corteshistológicoscomo

unalíneabasófilalisa (la superficiede inversiónda lugar a unalínea

ondulada).El númerode superficiesde paradaaumentacon la edad.

Las superficies de inversión y de parada reciben el nombre

genérico de superficies de cemento, puesto que unen entre sí

elementosestructuralesdel hueso,’62 y se correspondencon el límite

másexternode los sistemashaversianossecundarios,son pobresen

colágenoy no son atravesadaspor canalículos.”’

La fase de formación, incluyendo los períodosde inactividad

transitoria,duraunos3 meses(huesotrabeculary cortical).62
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H.Frost~”’ propusoun conceptosimilar a la física cuántica(según

la cual la energíano se transfierede manera continua, sino en

pequeñospasoso cuantos),para describirel remodeladoóseo.Cada

cuanto de actividad remodeladorafue denominadocomo Unidad
BásicaMulticelular (BMU), y consisteen cadafragmentode hueso

existente reabsorbido por osteoclastos,dentro de cuya cavidad

formada es producidohuesonuevo hastaque el defecto es más o

menoscompletamentereparado,”” indicandoa la vez la unidad básica

multicelular y metabólica. Para evitar esta ambigúedad

denominaremosal conjunto de osteoclastosy osteoblastosque actúan

en coordinaciónpara completarun ciclo de remodeladoUnidad de

RemodeladoOseo (BRU). El resultadofinal de cadaciclo es una

nuevaUnidad Estructural Osea(BSU) ~

En el huesocompactoo cortical, los osteoclastos,a partir de los

canalesde Havers, o de Volkmann, excavantúneles que después

rellenaránlos osteoblastosparadar lugar a nuevasBSU corticalesu

osteonas,de forma cilíndrica y centradaspor un nuevo canal de

Havers.

En el huesoesponjoso,los osteoclastos,a partir de la superficie

trabecular,dan lugar a excavacionespocoprofundasy de baseancha

que a continuación serán rellenadas con hueso nuevo por los

osteoblastos.ComoresultadodeesteprocesoseformaránnuevasBSU
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trabeculares(paquetestrabecularesu osteonastrabeculares),’ que

puedenadoptardosconformacionesdiferentes.Las osteonasde clase

A poseenlas mismascaracterísticasestructuralesque las corticales,

y muestranel mismo patrón de remodelamiento,en la que el tejido

laminarcircunferencialadoptaunamorfología redondeada,ovaladao

serpenteantealrededordel canal. Las osteonasde claseB, consisten

sobretodoen cavidadesde reabsorción,no rodeadasde tejido laminar

circunferencial.“‘

Peroparaqueestasecuenciade remodeladotengalugarde manera

ordenada,ha de haber un acoplamientoentre la formación y la

reabsorción,balancedel que dependeel crecimientoy desarrollodel

esqueleto, la regulación del volumen óseo y la reparación del

esqueletotrasun insulto traumáticoo infeccioso.

Han de elaborarsecon estefin ciertosfactores,bienpor el hueso,

bien por los propiososteoclastos,durantela fase de reabsorción,con

una acción, no sólo supresorade la actividad osteoclástica,sino

tambiénestimuladorade la diferenciacióny activaciónosteoblástica.

Varios factoresde crecimiento han sido descritoscomo potenciales

agentesacoplantes,”probablementeliberadosduranteel procesode

reabsorciónosteoclástica,aunqueaún no han sido demostrados<½n
>2~ ‘99vivo
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En estemismo sentido,debeexistir un acoplamientoinverso,en

el cual los osteoblastosactuan como células diana de agentes

estimulantesde la reabsorción,controlandola activaciónosteoclástica.

Los principalesagentesinvolucradosen estecontrolhormonaldel

remodelamiento son:

Paratohormona(PTH) . - La principal acción de la PTH es el

aumento de la resorción ósea, por vía de los osteoblastos,45’

aumentando la actividad y número de los osteoclastos (por

estimulaciónde susprecursores).”’’Porotro lado,altasconcentraciones

de PTH disminuyenla actividad de los osteoblastos’42y la síntesisde

colágenoóseo,’” y sobrelos osteocitosinduceunamayor actividad.’”

Calcitonina.- Tiene una acción inhibidora específica de los

osteoclastos$aumentala síntesisde proteoglicanos,’”la de colágeno

óseo” y otros componentesde la matriz ósea,y facilita el desarrollo

de los condrocitos,”por lo que no sólo tiene un efecto inhibidor de

la reabsorción, sino también estimulador de la formación y

mineralizacióndel hueso.

Vitamina D . - En general tiene una acción favorecedorade la

mineralización.’”El 1 ,25-(OH)
2-D3,es consideradoel metabolitomás

activo de la vitamina Di””’ Como la PTH, parece promover la

diferenciaciónde precursoresosteoclásticosen osteoclastos “’3
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inhibe la síntesisde colágenoóseo, indicativo de la inhibición de la

actividadosteoblástica~’~y aumentala reabsorciónnprobablemente

en dependenciade la presenciade PTH.

Glucocorticoides.- Estimulan la reabsorción ósea ‘<in vivo» y

actúansobrelos osteoblastosdisminuyendola síntesisde colágeno,

motivando una menor formación ósea,~’~ quizá induciendo una

disminuciónde la absorciónde calcio intestinal,” con el incremento

subsiguientede PTH.’99

Hormonasgonadales. - Desdehacetiemposesabequelos estrógenos

protegende la destrucciónóseat«~M’0I7 Tantolos estrógenoscomo los

andrógenosparecencumplir un importantepapelen la maduración

esqueléticade losindividuosencrecimiento,habiéndosedemostrado

la existenciade receptorescon alta afinidad paraambos esteroides

sexualesen los osteoblastos.’~’0

Factoresde crecimientoy citokinas.-Existe un elevadonúmerode

factoresde crecimientoy citokinas,”~secretadospor las célulasóseas

(IGF-I, IGF-II, TGF-B, FGFS,...) o por tejidos relacionadoscon el

hueso,como el cartílago(IGE-1, TGF-B....), o la sangre(IL- 1, TNF,

GammaInterferón,...)de los queactualmentese conocensusefectos

potencialessobrela reabsorcióny formación.
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1.2.- METODOLOGÍA DE LA HISTOLOGÍA DE HUESO

MINERALIZADO

El examen histológico del tejido anormal es frecuentemente

esencialparaprecisarun diagnóstico,y de hechola biopsiaha llegado

a representarunaparteintegrantede la prácticamédica.Mientrasla

biopsiaóseaha sido durantedécadasun procedimientode rutinapara

la identificación de lesionesóseaslocalizadas,en la actualidadse

utiliza frecuentementeen la valoraciónde la enfermedadmetabólica

del hueso(MBD), y comoherramientade investigación,la histología

óseaha contribuidoinmensamenteal entendimientode la patogénesis

y al estudiode los efectosde diversasformasde terapiadela MBD.’~’

No obstante, la evaluación histológica del hueso se ha visto

limitada durantemuchos añosdebido a las formidablesdificultades

técnicascon que se ha encontrado.Antes de 1.960, los histólogosy

patólogosexaminabanel huesoesporádicamenteen comparacióncon

el resto de los tejidos, y cuando lo hacían tenían un importante

inconveniente,porquenormalmenteel primerpasoparala preparación

del tejido tras su fijación era la descalcificación,o eliminaciónde su

principal componente,el mineral (por medio de solucionesácidas),

con el fin de obtenerun tejido lo suficientementeblando que,después

de ser incluido en parafina,pudieraser cortadode manerarutinaria

junto a las muestrasprocedentesde otros órganos.
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Además,debido a la resistentenaturalezadel tejido óseoera difícil

preparar secciones delgadas, de suficiente buena calidad para

mantener las relacionestisulares.”” Esto dificultaba el rigor en el

estudiomicroanatómicode lasestructurasóseas,y haciaprácticamente

imposible apreciarlos procesosdinámicosquede maneracontinuase

producenin vivo, sin hablarde la posibilidad de medirlos.

De acuerdocon Serrano,”’~ esta técnica resulta completamente

inadecuadaparael estudiode la (MBD) puestoque:

1.- No permitedistinguir el huesomineralizadodel que no lo está.

2.- Produce,en la mayoríade los casos,fenómenosde retracciónen

la interfasehueso/médulaósea, que dificultan o imposibilitan la

evaluaciónde las célulasque intervienenen el remodelajeóseo.

3.- Imposibilita el estudiode la dinámica óseamedianteel marcaje

con tetraciclinas.

Por consiguiente,para que el estudiohistológico del tejido óseo

nos proporcioneinformación útil enel diagnósticoe investigaciónde

las enfermedadesgeneralizadasdel hueso,es necesarioque no haya

sido descalcificadopreviamente.”’
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1.2.1.- Biopsia ósea

Localización de la biopsia
Dado que las enfermedadesmetabólicasóseasson expresiónde

trastornossistémicosdel esqueleto,el lugar de elecciónde la biopsia

óseaha de proporcionarmaterialrepresentativode los cambiosque

tienenlugaren el conjunto del esqueleto.

En estesentido,sabemosque diferenteslocalizaciones(columna

vertebral, cresta iliaca, cuello femoral,...) proporcionanvalores

diferentespara los mismosparámetroshistomorfométricos,e incluso

diferentes áreas de la cresta iliaca puedenmostrar pronunciadas

variaciones~247dependiendodel parámetro y diagnóstico~’ como

veremoscon posterioridad.

Varios factores se invocana la horade determinarel lugar de

elecciónpara la toma de la biopsia:’~

- Facilidad de acceso.

- Elecciónde un áreadondehay recambioóseoactivo.

- Adecuadacantidadde huesotrabecular.

El lugar de elecciónpara la biopsia óseadebe contenerambas

corticalesy huesoesponjoso.Primero, porque la presenciade las

corticalespermiteel adecuadoreconocimientode la cavidadmedular,



Introducción Metodología d~ la histología de hueso mineralizado 44

utilizado como referencia para muchos de los parámetros

morfométricos,y segundo,porquela actividaddentrodel córtexy en

la regiónsubperiósticapuedevalorarsey compararsecon la del hueso

trabecular.2tDebido a ello, en el pasado,’4e incluso actualmenteen

numerosostrabajos de histomorfometria aplicada a la práctica

“0“‘ se ha venido utilizando con frecuencia,como lugar de

elección,la costilla. Las piezasde costilla proporcionabanunabuena

muestrade huesocortical y dado que los paquetesde remodelado

estabanorientadosen el eje longitudinal de la costilla se obteníala

muestrapor seccióntransversal.

Sin embargo,ante la escasezde tejido trabecularde la costilla y

mejor accesibilidad de la cresta iliaca que implica menores

complicaciones,es ésteúltimo el lugar más común de obtenciónde

biopsiasóseas,’0’~habiendosuplantadoactualmenteala biopsiacostal)’

Hay menospacientesdisconformes,no se amenazaninguna cavidad

corporal, es menos peligrosa, y no requiere un cirujano

experimentado.Además es una localización más adecuadapor la

evidenciade quesu estructuray dinámicasemodificanparalelamente

con las del restodel esqueleto,”’unido a su escasamorbilidad.”

Los factores localesque ejerceninfluencias sobre el recambio

óseo, tales como la orientación, tensióny fuerzasejercidaspor los

gruposmusculares,son mínimasa nivel de la crestailiaca anterior.
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En estesentido, estudioscomparativosentre la crestailiaca y otros

lugaresde muestreo,revelandiferenciasenlos valoresabsolutospara

el volumen óseoy grado de aposiciónmineral, aunqueexiste una

buena correlaciónentre algunos parámetrosen la cresta iliaca y

vértebras,~ tibia o fémur.

Lugar de obtención

Figura 1.1 . — Detalle de dos tipos de biopsia iliaca (Recker)

Las dos técnicasmás recomendablesparabiopsiar el huesoiliaco

son la biopsia vertical a través de la cresta iliaca y la biopsia

horizontalde tipo transiliaco,””’3’ siendoéstaúltima la preferidaenla

mayoríade los casos.(Figura 1.1)

—1 k3-5 mm
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TRABECULAR BONE
BIOPSY SITE FOR
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Se admiten, por lo general,

prácticade la biopsiatransiliaca.

dos localizacionesestándarpara la

(Figura 1.2)

Estoslugaresse definencomounpunto situadoa 2cm. pordetrás

de la espinailiaca anterosuperior,o el centrode un triángulode 5cm.

de lado (Triángulo de Bordier) situadoen la parteanterior del ala

iliaca.“‘ En esteúltimo caso, estudiosllevadosa cabopor Bullough,”

parecendemostrarmejores resultadoscuando el tamaño de dicho

triángulo es proporcionala la talla del individuo, y por lo tanto, al

IUAC CREST BORDER

LINE OF INCISION POR
TRANS-ILIAC APP~OACH

SITE OP TRANS ILIAc BIOPSY

CORTICAL BONE

BONE BIOPSY CORE

.5 cm

TRABECULAR BONE

ANT. SUP. ILIAC SPINE

Figura 1.2.— Detalle de dos tipos de biopsia ¡llaca (Recker)
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tamañode la crestailiaca, correspondiendola longitud de susladosa

una cuartapartede la longitud anteroposteriorde la crestailiaca.

La mayoría de los parámetrosobtenidosde la valoración de

biopsias verticales, son significativamente más altos que en las

biopsiashorizontales,salvola masaóseatrabecular,quepermanece

constante, y el diámetro medio trabecular, que muestra valores

inferiores. Las diferencias entre localizaciones superiores o

inferiores ha de tenerse en cuenta cuando se trate de biopsias

horizontales,tendiendolos valores de los parámetrosa ser menores

en las localizacionesinferiores, con diferenciassignificativasparael

volumen osteoide,grosor de las bandasde osteoidey fracción de

superficie trabecularrecubiertapor osteoide. No se han observado

variaciones,sin embargo, en cuanto a la localización anterior o

posterior de las biopsiasverticales. No se han evidenciadovariaciones

tampoco,enlos parámetrosestructuralestalescomo la masade hueso

trabecular,diámetromediotrabecular,volumendeosteoide,superficie

trabecularrecubiertapor osteoide,y grosormedio de las bandasde

osteoide, en muestrasobtenidasde localizacionescontralaterales

(izquierda- derecha),de la crestailiaca, aunquesi en los parámetros

celulares tales como el índice osteoclástico o superficie de

reabsorción,que son significativamentemayoresen la crestailiaca

derecha.”2
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Tamaño de la muestra

En cuanto al tamañode la muestra, mientrasque muestrasde

3mm. de diámetroson suficientespara diagnósticoscualitativos, no

observándosediferenciasen cuantoa la producciónde artefactostales

comomicrofracturas,desgarros,solapamientoso arrugasconrespecto

a las muestrasde Smm. de diámetro,99numerosostrabajoscoinciden

en que biopsiasde 5m.m. de diámetrosonsuficientesparacuantificar

los parámetroshistomorfométricos“2,0

1.2.2.-Técnica de procesado

Si el primer paso importantees conseguiruna buenapieza de

biopsia, cada uno de los pasos siguientes referentesa la sección

histológica,sonde la mayor importancia.

Las razones para evitar la descalcificación son obvias y

numerosas;la másimportantees la conservaciónde las diferencias

entreel huesocalcificadoy no calcificado (osteoide)decaraa quesea

posible diagnosticar y medir las alteracionesen el proceso de

formación y/o mineralización del hueso. Así mismo, la óptima

conservaciónde la estructuracelular y la mínima reducciónde la

médulaóseaparaevitar artefactosen la uniónentrehuesoy médula,

sontambiénde la mayor importancia.’



Introducción Metodología de la histología de hueso mineralizado 49

El usode mediosdurosde inclusióny de microtomosespeciales,

ha permitido cortar el huesosin descalcificary, con ello, muchos

tipos de estudiosque no eraposibledesarrollarconanterioridad.Con

la introducciónde derivadoscelulósicosplásticoscomo la celoidina,

se inició la inclusión del huesoen estosmateriales,aunquefueron

necesariasposterioresmodificacionestales como la inclusión de

aditivos para los monómerosplásticos,que afectarana los procesos

de endurecimiento,consiguiendobloquesdeplásticode prácticamente

la mismadurezaque el propiohueso.Microtomosdel tipo “Sledge”

o “Heavy Duty” equipadoscon cuchillasde diamanteo carbonode

tungsteno, previamente utilizados con propósitos industriales en

metalurgia,fueronotros de los pasoscomplementarios,necesariosen

la investigaciónde técnicasde histologíade huesomineralizado.””

Sin embargo, la naturalezade numerososfijadores, agentes

deshidratantesy mediosde inclusiónquepreservanla morfologíade

las estructurasóseasalteranmuchosde los componentesbioquímicos,

por lo que actualmentese utilizan técnicasde congelaciónen fresco

para análisishistoquimicos.’”

Desdeentonceshansido descritosnumerososmétodosy técnicas

parael procesadoy tinción del huesono descalcificado.s2~~r

No esobjeto de estetrabajorealizaruna descripcióndetalladade
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cadauno de ellos, aunquecreoconvenienteproporcionaruna visión

generalde las característicasde las diferentestécnicasy productos

utilizados duranteel procesadode las muestras.

Aspectosgeneralesde las técnicasde procesado4’’0”’

Fijación.

Las condicionesque un fijador ideal debe reunir son:

- No reaccionarcon la fasemineral. Es decir, no provocar

descalcificacióndel hueso ni precipitación de sales de

fosfato cálcico.

- Rápiday completapenetracion.

- Buenaextracciónde lípidos del huesoy médulaósea.’”

Ningunode los siguientesfijadoresreúnentodaslas características

anteriores,aunqueproducenresultadossatisfactorios.Los másusados

son:

Alcohol etílico. Se ha utilizado en diversas concentraciones(40 -

100%),””’debiéndoseempleara unatemperaturade40C,conel fin de

disminuir la actividad de las enzimasautolíticas. Es neutro, y extrae

bien los lípidos, pero penetra lentamente. Entre sus desventajas

destacala acciónde desestructuraciónde membranascelulares,que

provocalisis de eritrocitos.
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Formaldehído.Es mejor fijador a la horade preservarlas células

de la médulaósea,generalmenteutilizado en mezclascon metanol”4

u otras sustancias,”pero posee la desventajade transformarse

progresivamente en ácido fórmico, que puede causar

desmineralización.Paraevitar estasituaciónsueleneutralizarsecon

solucionestampones(carbonatos,fosfatos,...).

Solución de Carnoy. (Alcohol, cloroformo y ácido acético en

proporción6:3:1).Penetramuyrápidamente,deshidratay desengrasa,

peroel tiempo de fijación no debeexcederde 2-3 horas,debidoa la

accióndesmineralizantedel acético.

Glutaraldehídoy Paraformaldehído.Se recomiendanpara

exámenescombinadosde microscopia óptica y electrónica!’ El

glutaraldehidopreservamejorla estructuracelular,peropenetramuy

lentamente,por lo que debeutilizarsesólo en muestraspequeñas.

Deshidratación.

Tienecomofinalidad la eliminacióncompletadel aguay grasade

la muestra, mediante concentracionescrecientes de alcohol”

(generalmenteetanoldesde7Oo~10Oo)o acetona.Cuandoseutiliza el

alcohol, ha de realizarse un aclarado con xilol o, menos

frecuentemente,con cloroformo.



introducción Metodología de la histología de hueso mineralizado 52

Inclusión.

La inclusiónde la piezadespuésde la fijación ha de ralizarsede

acuerdocon los objetivossiguientes:

1. La piezaósease debeinfiltrar y no sólamenterodearpor el

material de inclusión; el procedimientode inclusión debe,

por tanto, realizarse lentamente para obtener mejores

resultados.

2. El material de inclusión deberíaser idealmentetan duro

como el huesocalcificado,paraevitar las fracturasdurante

su sección. Debería, sin embargo,ser lo suficientemente

flexible parafacilitar el cortey manejode las secciones.

3. La temperatura alcanzada durante la polimerización no debe

exceder los 45~50o C; por lo que se ha de moderar

añadiendounamínima cantidadde catalizador,y dejandola

pieza a temperaturaambienteal comienzo del procesode

polimerización.

4. El materialde inclusión ha de ser fácilmentedisuelto trasel

corte, con el fin de permitir el uso de cualquiertécnicade

tinción deseada.

Se hanprobadoy recomendadouna gran variedadde derivados

plásticos para la inclusión, originalmenteprocedentesde métodos

diseñadospara microscopiaelectrónica.Tanto los derivadosacrílicos

(Metacrilato de ““4 como las resinas epoxi son los más
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utilizadosparaestasaplicaciones.

Las resinas epoxi (Epon®) se emplean principalmente en

microscopiaelectrónica,por su elevadogrado de estabilidadal ser

sometidasa alto vacío y bombardeode electrones,mientrasque su

utilización en microscopia óptica es menor al no permitir una

adecuadapenetraciónde los colorantes.

Los derivadosacrílicosmásutilizadosson el metilmetacrilato

y el glicolmetacrilato.”

El metacrilato puro es duro y quebradizo,por lo que suele

utilizarse en mezclascon polietilenglicol, dibutilftalato, o Plastoid

N®.’4 El usodel glicolmetacrilatoha aumentadomuchoen los últimos

años,aunqueno pareceser capazde reemplazaral metilmetacrilato

queesen la actualidadel plásticode elección.No obstante,dado que

la polimerizacióndel glicolmetacrilatotiene lugar a -40C, permite

demostrarla actividad de la fosfatasaácida y alcalina y anhidrasa

carbónica,’7estandosu uso indicado en estudiosenzimáticos.

Las característicasideales que debería reunir un medio de

inclusión, son:

- Completapenetración.

- Endurecimientohomogéneode los bloquesy facilidadpara



Introducción Metodología de la histología de hueso mineralizado 54

ser cortados.

- Consistenciaestable incluso tras largos períodos de

almacenamiento.

- Cortesfáciles de recogery extenderen portaobjetos.

- Buenacapacidadde tinción.

- Infiltración y polimerizaciónbreve.

Obviamente, como ya hemos visto, ninguno de los medios

descritosreúnetodaslas cualidadesdescritas.

La inclusión en metilmetacrilato dura aproximadamenteuna

semana,aunque puede reducirseel tiempo utilizando el vacío, y

constade las siguientesetapas:

Infiltración: Con monómero de metilmetacrilato

(metilmetacrilato con hidroquinona inhibidora de la

polimerización).

Polimerización: La muestra se sumerge en polímero de

metilmetacrilato sin inhibidor, añadiendo un catalizador

(generalmentePeróxidode Benzoio)controlandola temperatura,

ya que durantesu polimerizaciónel metilmetacrilatodesprende

gas, pudiendo producirseburbujas que quedanatrapadasen el

interior del bloque.
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Sección.

Sumándosea la importanciacrítica del medio de inclusión para

obtener buenas secciones, algunos otros factores son de gran

importancia.

El microtomoha de ser lo suficientementepotenteparael tamaño

de la muestra.Existendosgrandesgruposdemicrotomos:de rotación

(Polycut®) que puedencortar bloquesde metacrilatode hasta25mrn

de diámetro,y de deslizamiento(microtomoK®) parapiezasde gran

tamaño.

La calidadde los cortesrealizadosva a dependerde tres factores

fundamentales:

- Velocidad de corte: ha de sermuy baja.

- Ángulo de corte: Un ángulo de secciónpequeñoproduce

deformacionesy desgasteprematurode la cuchilla, mientrasque

uno grandeprovocadistorsionesy fragmentacionesde la muestra

de tejido óseo,por lo quelas cuchillascomercialessuelentenerun

ángulode 350500

Las cuchillaspuedenestardotadasde filo d paralos tipo Policut®,

o HK-2 para los tipo K®, segúnel ángulode inclinación de la cuchilla

y forma del filo. El ángulo de las HK-J es demasiadopequeño,
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resultandofrecuentementedañadoel filo duranteel cortey el ángulo

de la HK-3 esdemasiadoancho,aumentandola fragmentacióndebido

al marcadocambio de dirección que la secciónha de tomar para

situarsesobrela cuchilla.

- Espesor del corte: Una sección entre 4-7gm da buenos

resultados.Por debajode 3gm la compresiónpor la cuchilla es

demasiadograndey por encimade 10-l2gmaumentael peligro de

producir fracturas.

Lo másimportantepara la calidadmorfológicaesla lisura de las

seccionesal final del procesado.Por esta razón se cubren los

portaobjetoscongelatina,sobrelos que sedepositanlos cortesquese

reblandecencon etanol al 95 % y estiran con ayudade un pincel.

Finalmentese cubrenconuna lámina de polietileno, se alisancon un

rodillo de goma, y se colocanen unaprensadurante12h. en estufa,

esencialparaconseguirunaperfectalisura en la secciónantesde su

tinción.

Tinción.

Previamentea la tinción, las seccionesdebenserdesplastificadas

e hidratadas.

La metaqueuno quierealcanzarcuandotiñe seccionesde hueso

no descalcificadoes haceruna claray seguradistinciónentrehueso
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calcificado y tejido osteoide y, al mismo tiempo, conseguirtanto

detallecelularcomoseaposible,especialmentede aquellascélulasque

se encuentranen la superficiede unión entrehuesoy médulaósea.

Indiscutiblemente,la tinción más fiable para la distinción entre

osteoidey huesocalcificadoes la técnicade Von Kossaln,aunqueno

proporcionaun detalle celular óptimo.

La técnica más comunmenteutilizada en los laboratorioses la

modificaciónde Goldner” del Tricrómico de Masson.Estapermite

observar con nitidez las células óseas, pero tiene tendencia a

sobreestimarel volumendeosteoide,especialmentecuandotienepoco

espesor.

Se han recomendadootras técnicascomo la SolocromoCianina

R”” que proporcionabuenosresultadosparael osteoide,perono tiñe

las células, o el Osteocromo o Tetracromo de Villanueva,”’

excelente,peroquerequieredemasiadotiempo.

Por suparte,el Azul detoluidina’ seha utilizado paraidentificar

las líneasde cementoy los frentes de mineralización,aunquepuede

dar lugar a muchoserroresde interpretación.



Introducción Metodología de la histología de hueso mineralizado 58

La tinción en bloquese lleva a cabo sumergiendola muestraen

el coloranteantesde su inclusión y corte.

Las técnicasde tinción de superficie se utilizan para observar

láminasgruesasde tejido sindesplastificar,y tansolo se tiñe el tejido

en contactocon la superficiede corte, con el fin de que el restodel

tejido más profundo no interfiera en la observaciónal realizar

mediciones histomorfométricas.Así mismo, esta técnica permite

estudiarla estructuratridimensionaldel tejido situadoenprofundidad.

1.2.3.-Evaluación

Las seccionesde huesomineralizadopuedenevaluarsecualitativa

o cuantitativamente.

La interpretacióncualitativa,por un experimentadopatólogo de

hueso,eraconsideradanormalmentesuficienteparael diagnósticode

rutina y clasificación de ciertas enfermedadesóseas, tales como

osteoporosissevera,osteomalaciaavanzada,hiperparatiroidismode

larga evolución, enfermedad de Paget y anormalidadesóseas

caracterizadaspor hallazgos patognomónicoscomo la oxalosis,

sarcoidosis,o infiltración metastásicadel hueso.””
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En la actualidad, dado que, en la mayoría de los trastornos

metabólicos del hueso, el diagnóstico se basa en desviaciones

cuantitativasde la normalidadde uno o varios rasgosfisiológicos, el

empleode métodosde evaluaciónhistomorfométricadel huesoque

proporcionendatosobjetivos de parámetrosestáticosy dinámicosde

la estructuraósea” (graciasa la rigidez del tejido óseo, que impide

alteracionessignificativas de las relacionescelulo-tisulares),se ha

hechonecesariocon el fin de sentaruna baseque permitadistinguir

el huesonormal del anormal, particularmenteen los más sutiles e

incipientescambiospatológicos.

Todos los métodosde evaluaciónhistológicacuantitativadependen

del uso de técnicasde muestreoimparcial, basadosen los principios

de probabilidadgeométrica,utilizando imágenesbidimensionalespara

estudiarestructurastridimensionales,como veremosmásadelante.

En la histomorfometríaóseasehanvenido empleandodostipos de

procedimientos: a) el muestreoaleatorio por medio de rejillas o

retículas microscópicasy b) el trazado de estructurastisulares

completas, mediante el uso de dispositivos de digitalización

computadorizada,rde manera semiautomática”’ o automática,”

existiendonumerosasdiscusionessobrelos resultadosobtenidospor

unosu otros.“““’“‘“‘
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Las técnicas de rejilla, o técnicas manuales,~’9t~ emplean

micrómetrosy rejillas integradasen los ocularesdel microscopio,que

sonproyectadassobrela estructurahistológicaa evaluar,contandoel

númerode interseccioneso númerode puntoso líneasde la retícula

que se superponeno cortanla estructuraa medir.’8’ Estosmétodosson

los máseconómicos,perotambiénlos máslentos.

Los métodos semiautomáticos,”’ precisan un equipo más

sofisticado,generalmenteintegradopor los siguienteselementos:

- Microscopiocon o sin cámaraclara.

- Tablerodigitalizador.

- Cursor, en el que el punto activo está indicado por un

diodo luminoso.

- Ordenadorcon programaparahistomorfometría.

El investigadorseleccionay trazatodaslas estructurashistológicas

a medir, mediante movimientos del cursor sobre el tablero

digitalizador, visualizandoel punto activo luminoso, bien sobre el

mismo campomicroscópico(en los equiposcon cámaraclara), bien

sobrela pantalladel ordenador.Bajo la superficiedel tableroexiste

una mallaelectrónicaenla que cadapuntocorrespondea un valor de

coordenadasen la memoriadel ordenador,con lo que los valoresde

perímetrosy áreassontransmitidosy archivadosenéste.(Figura1.3)
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Estas mediciones, al igual que en los otros métodos, se van

realizando en los suscesivoscampos microscópicos, pudiéndose

automatizarcompletamenteel procedimientomediantela utilización

de una platinamotorizada.

Aunque pareceevidente el ahorro de tiempo que estatécnica

proporciona,existen una serie de problemas que la hacen poco

efectivaen la práctica:

- Requierenunaspreparacionestécnicamenteperfectas,para

evitar los falsos resultadosderivados de roturas de las

estructurashistológicas.

- Han de realizarsetincionesespecialespara lograr un alto

nivel de contrasteentrelasdistintasestructurasquequeremos

medir.

La mayoría de estos sistemas permiten un alto grado de

interaccióncon el observador,que puede modificar la imagen que

apareceen la pantalla, obviando alguno de los inconvementes

expuestos,lo que en la prácticahaceque estosequipos se utilicen

como semiautomáticos.
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1.3.- HISTOMORFOMETRÍA OSEA

1.3.1.-Basesestereológicas

El estudiomicroscópicode los tejidosrequiereseccionesdel orden

de micras de espesor,muy delgadas,por tanto, en relación con su

anchura y longitud, por lo que su observacióna través del

microscopio produce una imagen bidimensional,en contrastea la

tridimensionalidadde los órganosde los que proceden.”Esta imagen

se compone de perfiles que son las proyeccionesde estructuras

tridimensionalessobreun plano. La estereologíaes la ciencia que

permite obtener información cuantitativa de estructuras

tridimensionales, a partir de secciones bidimensionales de las

mismas.

El huesocortical es anisotrópico(suselementosestándispuestos

organizadamente)debido a la orientaciónlongitudinal de osteonasy

canaleshaversianos.

El hueso trabeculares también muy anisotrópico, existiendo

diferenciasenla estructuratridimensionalde diferenteslocalizaciones

talescomocostillas, esternón,cuerposvertebralese iliaco.”’

De los datosiniciales obtenidosde las estructurasmicroscópicas
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medidastales como áreasy perímetros(terreno de la microscopia

cuantitativa), se derivan fórmulas que permiten extrapolar estas

cuantificacionesbidimensionalesa tridimensionalescomovolumeny

áreade superficie(propiosde la estereologia).La primeraoperación

no se ve afectadapor la anisotropíasiempreque se lleve a cabocon

la adecuadaaleatoriedad.Por el contrario, el segundocasopuede

versegravementeafectadopor estacaracterística.

1.3.2.-Medidas de áreas, perímetros y distancias

Las medidas se toman de los perfiles de las imágenes

bidimensionalesmicroscópicas.El áreade unaestructura,enuncorte

histológico, estáenrelacióncon su volumen,con independenciadela

geometríatridimensionalo de la orientaciónde estaestructura.Porsu

parte, se ha comprobadoque existe una estrecharelación entre el

perímetroo la longitud de unaestructuraen un cortehistológico y el

área de la superficie externa de dicha estructura en el espacio

tridimensional.En estecasono esposible la transformacióndirectay

es necesariointroducir un factor de correciónque dependede la

orientacióntridimensionalde la estructura.

Es así mismo posiblededucir la distanciaentre dos superficies

situadasen el espaciotridimensional(espesor)a partir de la distancia
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que existe entre las lineas que resultan de la sección de estas

superficiesmedianteun plano (anchura). En estecaso, tampocoes

factible la transformacióndirecta, y es necesariointroducir un factor

de correcciónque dependede la oblicuidady del espesordel corte.”’

1.3.3.-Significado de los datos histomorfométricos

Los parámetroshistomorfométricosresultande relacionarentresí

una serie de recuentosy medicionesefectuadasen el tejido óseo,

permitiéndonos definir cuantitativamente las características

estructuralesy funcionales del hueso en condiciones normales,

patológicaso experimentales.

Los recuentosy medicionesrealizados en cortes histológicos

teñidosconlos métodosconvencionalespermitenobtenerparámetros

estáticos,y el marcajecontetraciclinas,al introducirel factor tiempo,

posibilita el cálculode parámetrosdinámicos.A su vez,tanto unos

como otros puedenser primarios o secundarios.Los parámetros

primarios se calculan directamentea partir de los recuentos y

mediciones,y los secundariosa partir de los primarios. Con el fin de

evitar los inconvenientesderivadosde la diferente nomenclaturay

variedad de parámetrosse ha propuestouna estandarizaciónde los
‘4’mismos.
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Los contajes,medicionesy parámetrosutilizados en el presente

estudio,se describenen el capitulo4 (materialy métodos).
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1.4.- APLICACION DE LA HISTOMORFOMETRIA OSEA A

LA ANTROPOLOGÍA FORENSE

Se handescritonumerososmétodosparala estimaciónde la edad

mediantetécnicashistomorfométricas.

El primer estudio importantesobre los cambioshistológicosdel

hueso,y su aplicaciónpara el cálculo de la edad en esqueletosde

adultos, es el realizadopor Kerley en 1965,” quien desarrollóun

métodobasadoen el análisismicroscópicodela corticalde los huesos

largos. En este trabajo establecióy valoró cuatro componentes

corticalesen la zona más externa del hueso: osteonascompletas,

osteonasfragmentadas,huesolaminar circunferencial,y canalesno

Haversianos,en fémur, tibia y peroné,bien de forma independiente

o en combinación,enambossexos.La diferenciaentreedadestimada

y edad real variaba en un rango de 5 años por arriba o abajo en

hombres,y de 5 añospor arriba a 1 año por abajoen mujeres.

Pero el método de Kerley conteníaciertos inconvenientestales

como que sólo se aplica a huesoslargos de extremidadesinferiores

precisandola seccióncompletadel hueso, y cuentacon numerosas

variablessubjetivas que afectanla estimaciónde los parámetrosa

medir talescomo la dificultad de distinguir osteonasfragmentadase

intactasy de estimar el porcentajede huesolaminar en un campo



Introducción Aplicación a la Antropología Forense 68

visual circunferencial, como pusieron de manifiesto Ahlqvist y

Damsten,”’ aunqueel métodopropuestopor ellos, modificación del

método de Kerley, dio inferioresresultados.

Thompsondesarrollóunmétodopresentadoal CongresoAnualde

la AcademiaAmericanade CienciasForenses,que tratabade evitar

estos inconvenientes.Sobre una muestra de 116 cadáveres(64

masculinosy 52 femeninos),cuyaedadconocidaoscilabaentrelos 30

y los 97 años,obtuvouna serie de cilindros de huesocortical de 0,4

cm. de diámetro,de fémur, tibia, húmeroy cúbito, evaluando19

variablesen cadacilindro. El análisismicroscópicode las secciones

se efectuómedianteprocedimientosestereológicosde morfometría.

Las 19 variablesderivadasde cadacilindro, se examinaronmediante

análisis de regresiónlineal, con el fin de seleccionarla variable o

combinaciónde variables,con un error estándarmenory el másalto

coeficientede determinación.De esteestudiosurgieronuna seriede

ecuacionesde regresiónqueponíandemanifiestoque el áreade hueso

cortical que contieneosteonas(Area osteonal),es el mejor elemento

individual paradeducirla edaddel sujetoen restosesqueléticos.’”

El mismo Thompsonestudióconposterioridadunamuestrade 54

individuos enun rangode edadde 17 a 78 años,aplicandoel método

descrito.Los resultadosmuestranunagran seguridadde estatécnica

en la estimaciónde la edad,y de las distintas localizacionesde las
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muestras,el fémur producela estimaciónmás segura.’”El factor de

mayor contribucióna la inexactitud de la estimaciónde la edaden

seccionesde tibia, era la variabilidadenel tamañode las osteonas(en

áreay perímetro),sobretodoenindividuosmenoresde 35 años.Estas

diferenciasrespectode la localización de la muestra, indujeron a

Thompson a efectuar un nuevo estudio, sobre 53 esqueletosde

individuos de edadcomprendidaentre 17 a 53 años, la mayoríade

ellos hombres,en el que se evidencióque el análisisdel númerode

osteonassecundariasproporcionabauna diferencia media de edad

real/edadestimada,similar a la que se obtienemediantela valoración

a travésde muestrasde fémur.”6

Las aportacionesde Thompsonhan permitido realizar cálculos

bastanteaproximadosde la edaden restosesqueletizados,a partir de

muestrasde fémur y tibia, mediantetécnicashistomorfométricas.

En el año 1985, Stoutempleael análisishistomorfométricoenla

investigaciónde los restosde FranciscoPizarro,en huesocortical de

unacostilla,’” utilizando un métodopropio de estimaciónde la edad,

derivado del método de Wu descrito en 1.970,”’ constituyendoel

primer estudioque ha utilizado el análisishistomorfométricoparala

resoluciónde un casohistórico. De los parámetrosevaluadosen la

muestra,aquél que semostrómássignificativo para el cálculo de la

edad, fue el cocienteArea cortical/Areatotal (Area de huesoentre
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periostioy endostio/Areacontenidadentrode la envolturaperióstica).

Más recientemente,Stout ha propuestoun nuevo métodoparael

cálculode la edadutilizando muestrasde costilla o clavícula,’ en las

quevaloralos siguientesparámetros:

- Area cortical: sumade las áreasde huesocortical contenidas

dentrode todos los camposmicroscópicosexaminados.

- Densidadde osteonascompletas:Númerodeosteonasintactasen

las que,al menos,el 90% del perímetrode los canaleshaversianosno

muestransignosde reabsorción,dividido por el áreacortical.

- Densidad de osteonasincompletas: número de osteonasen

remodelación,incluyendoaquéllasen las que, al menosel 10% del

perímetro de los canales haversianos muestra evidencia de

reabsorción,dividido por el áreacortical.

- Densidadtotal de osteonasvisibles: sumade las dos anteriores.

Utilizando esteúltimo parámetrocomo variable independiente,

elaboraunaseriede ecuacionesde predicciónde la edadconcluyendo

en la utilidad de estemétodocuandono sedisponede huesoslargos,

con un error de unos 4 añosparacostilla, 6 añospara la clavículay

3.8 cuandose combinanambas.

Como vemos, todas las investigacionesexaminadas sobre la

determinaciónde la edadenrestosesqueléticos,sehanllevado a cabo
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sobre hueso cortical, aunque las más recientesinvestigacionesen

materiadehistomorfometriaósea,serealizansobrehuesotrabecular.

Desdefinales de los años ‘50 se ha dispuestode técnicasque

permitíanmedir el turnoveróseo en el huesocompacto.Estono era

aplicable al hueso trabeculardebido a un número de problemas

metodológicosexistentes.’”

Solucionesrecientesa algunosde los problemasque envuelvenel

análisisdel huesotrabecularhanpermitidola medidadirectade estos

parámetros,ofreciendomejoresresultadosque el estudiodel hueso

cortical debido a la mayor sensibilidaddel tejido trabecularpara

reflejar los continuoscambiosdinámicossufridospor el hueso.””



2- OBJETIVOS Y JUSTIFICACION
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OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

El presenteestudioambicionaun dobleobjetivo:

- Por un lado,establecerlos parámetroshistomorfométricosóseos

normalespara la población infantojuvenil española,que sirvan de

referenciay de comparacióncon fines diagnósticos.

- Porotraparte,buscarlas posiblesrelacionesentreel valorde los

parámetros medidos y ciertas características individuales

(fundamentalmentela edad), y su aplicación en el campo de la

AntropologíaForense.
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2.1.- Justificación de los objetivos clínicos

El valorde la histomorfometríaóseaen el manejodepacientescon

trastornos metabólicos, tal y como ha quedado reflejado en la

introducción,esevidente.’

Primero, aunquepodemosidentificar una serie de marcadores

bioquímicos relacionadoscon el procesode remodeladoóseoen el

estudio de las enfermedadesóseas metabólicas,” o utilizar otras

técnicascomo la radiodensitometria$Qawla histomorfometriaes un

procedimiento de investigación indispensable que aporta una

informaciónúnica, queno puedeserobtenidapor otros métodos.Por

ejemplo, sólamente la histología ósea puede valorar la actividad

celulardel huesoy cuantificarlas variacionesdel tejido óseo.

Segundo,en las últimasdécadas,la histomorfometriaóseaes un

método imprescindibleen el asesoramientoclínico de pacientescon

patologíaóseametabólica,particularmenteaquélloscon osteoporosis,

osteomalaciay fallo renal crónico.

Tercero, la información obtenida por la histomorfometríaósea

aportaun indispensablemarcoconceptualparael entendimientode la

fisiopatologíade un variadonúmerode enfermedadesmetabólicasdel
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Parala evaluacióncuantitativade biopsiasóseas,es de la mayor

importancia ser capaz de revelar con gran certeza, incluso las

desviacionesmás pequeñas.Además, el diagnósticode enfermedad

metabólicade huesodepende,en granparte,de la validezdel material

de referenciacon el que la biopsiaóseaha sido comparada.Es por

ello quese haceimprescindibledeterminarlos valoresde referencia,

en individuos normalesde diferenteedady sexo,pertenecientesa una

poblaciónsemejantea aquéllacon la quemás tardesecompararánlos

resultados.En estesentidose han descritodiferenciasinterraciales’”

que podrían debersea factores externos tales como la dieta en

Vitamina-D, ingestade calcio y exposiciónsolar.Por estasrazoneses

necesario establecerun material de referencia para una zona

geográficadeterminada.

Como sabemos, incluso leves variaciones de la homeostasis

fósforo-calcio pueden dar lugar a cambios de los parámetros

relacionadoscon la cantidad,estructurao remodeladoóseo,”4debido

a lo cual se imponeuna seleccióncríticadel materialde referencia.

Dado que los mecanismosde control de la homeostasisestructural

y mineraldel huesono sonfácilmenteseparables,algunosparámetros

serán de mayor validez que otros, dependiendodel propósito del

estudiohistomorfométricoen cadacaso,y por lo tanto de la entidad

clínica cuyo diagnósticopersigamos.
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Las indicacionespara la biopsiaóseaen niñosson similaresa las

de los adultos,siendode granutilidad en el diagnósticoy control del

raquitismo,osteogénesisimperfecta,osteopetrosis””y otros trastornos

óseospediátricos(p.e. tratamientosconprostaglandinasen niños con

ductus arterioso persistente,’” y sobre todo en pacientes con

osteodistrofiarenal.”’

Su indicación,por lo tanto, en el manejode estasenfermedades,

y la inexistenciade estudiospreviosparala poblaciónde referencia,

justifican por sí mismas,la realizaciónde esteproyecto.



Justificación Objetivos Forenses 77

2.2.- Justificación de los objetivos Médico-Forenses

La determinaciónde la edaddel sujeto en restosesqueléticoses

uno de los problemasdiariamente planteadosa los antropólogos

forenses. Los métodos morfológicos, cuando sólo contamos con

escasos fragmentos esqueléticos (p.e.: descuartizamientos,

cremaciones),no suelenofrecerbuenosresultados.

Debidoa ello, los métodoshistológicosde estimaciónde la edad,

superandomuchosde los criteriossubjetivosasociadosa los métodos

morfológicos, puedenaportardatos importantesen la resoluciónde

estos problemas,por lo que estánrecibiendo cadadía una mayor

atenciónpor su capacidadde estimar, con cierta aproximación, la

edaden esqueletosdesdeel nacimientoa la vejez.

Laposibilidaddecuantificarmedianteestudioshistomorfométricos

determinadosparámetrospropios de la estructuramineral del hueso,

únicaquepersisteen el huesoseco(los estudiosdel huesocalcificado

han demostradoque,por pesoseco, 76 a 77 % de la sustanciaósea

es inorgánicay el restoorgánica),’4graciasa las técnicashistológicas

de hueso no descalcificado, ha sido investigadapor numerosos

autores,todosellos mediantela cuantificaciónde parámetrosde hueso

cortical.
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El mayorproblemaque muestranestetipo de procedimientoses

la falta de uniformidad en cuanto a los parámetrosestimadosy

presentaciónde los datos.

La cuantificación, en estructuras de hueso trabecular, de

parámetrosque reflejen modificacionesdeterminadaspor la edad,

tiene la ventajade utilizar un métodode usocomúnen la clínica, con

una uniformidad en sus criterios de aplicación,~” lugar de toma de

muestra,estandarizaciónde los parámetrosa medir, y presentaciónde

resultados,debido a lo cual creo posible desarrollarun método de

determinaciónde la edad en restosesqueléticosa partir del análisis

histomorfométricoen huesotrabecular.’4’



3- MATERIAL y METODOS
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MATERIAL y METODOS

3.1.- Material

Se obtuvieron un total de 73 muestras, a partir de autopsias de

cadáveresjudiciales, procedentesde Partidos Judiciales de Galicia,

Cantabria, País Vasco, Madrid, Cataluña y Baleares, cuya edad no

superaba los 20 años,quehabíanfallecido a consecuenciade muerte

repentina(no estrictamentesúbita) o violenta.

Del total de muestrasrecogidas,se desecharon13 debido a

unao variasde las siguientescausas:

- Data de la muertesuperiora 24 horas.(4)

- Insuficientecantidadde muestrarecogida.(3)

- Error en el procesadode la muestra.(1)

- Evidenciade enfermedadque pudiera alterar el metabolismo

óseo. (2)

- Otras. (3)
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Las diferentescausasdemuertese hanclasificadoendosgrupos

principales: naturalesy violentas. (Figura 3.3)

Dentrode las muertesnaturales(13) distinguimoslas siguientes

(Figura 3.5):

- Muerte súbitadel lactante.(5)

- Cardiopatías.(2)

- De causadesconocidao idiopática. (3).

- Otras. (3)

Así mismo, dentro del grupo de muertesviolentas (47) se han

diferenciadolas siguientes(Figura3.4):

- De origen traumático(33)

- Por accidentede tráfico. (23)

- Por precipitacióndesdealtura. (1)

- Por armade fuego. (2)

- De origentérmico. (1)

- Otros traumatismos.(6)

- Asfixias mecánicas(10)

- Por sumersión.(5)

- Por aspiración.(2)

- Por ahorcadura.(1)

- Otras. (2)

- Intoxicaciones(4)

- Por monóxidode carbono.(3)

- Derivadasdel consumode drogas.(1)
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Para la cuantificación de uno de los parámetros,el Indice de

EspesorMedio de las UnidadesEstructuralesTrabeculares(MWT),

se ha seleccionadouna submuestrade 32 casosque permitían la

medición de esteparámetroen, al menos,20 unidadesestructurales

(osteonas trabeculares),criterio establecido por la bibliografía

consultada:

El rangode edad es de 1,5 mesesa 20 años,con una mediade

8.55 añosy desviacióntípica de 6.8, e incluye 19 varones(59.37%)

y 13 hembras(40.62%).

Los datoscorrespondientesa cadauno de los casos(edad, sexo,

raza,datade la muertey causade la muerte), se incluyen en forma

de apéndiceen el capítulo n0 8.
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3.2.- Métodos

3.2.1.-Obtenciónde las muestras

Las muestrasse extrajeronde la crestailiaca derechamediante

aserradoen cuñade unaporciónque interesacortical y medular,en

un plazono superiora 24 horasdespuésde la muerte.A partir de esta

porciónse obtuvo un bloque transiliaco,que se fijó inmediatamente,

tras haber sido cortadoen piezasde, al menos, seis milímetros de

espesor.

3.2.2.- Procesadode las piezas

Fijación e inclusión

Tras fijación en alcohol absoluto,duranteal menosdos días, se

incluyeron en monómerode metilmetacrilato(Methyl Methacrylate

Monomer; POLYSCIENCES.Inc.®)unavez eliminado el inhibidor,

con arregloa la siguientetécnica:

Se efectúaunprimer lavadodel monómerode metacrilatoconuna

soluciónde Hidróxido Sódicoal 5 %, mezclandometacrilatoy sosaal

50%, y dejandoreposarunosminutosen embudode decantación.Se

elimina la fasedecantaday el sobrenadantese sometea tres nuevos

lavadosconaguadestilada(tambiénenunaproporcióndel 50%).Tras
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el último lavado,serecogeel sobrenadantehaciéndolopasarporpapel

de filtro sobreel que se ha depositadouna capade cloruro cálcico

anhidrogranulado(Calciumchloridmittelfein gekórut;MERCK ®), a

un matraz en cuyo fondo se ha depositadootra capa de la misma

sustancia,con el fin de absorberel aguasobrante.

Las piezas incluidas en el monómero, una vez eliminado el

inhibidor, sufrencinco cambiosde, al menos,unahorade duración

cadauno, trasel último de los cualesse sometenal vacío con el fin

de conseguirla mayor penetracióndel producto,durante24 horas.

Conposterioridadse introducenencápsulasde cristalconteniendo

metilmetacrilato (Polymethyl Methacrylate; BDH®) parcialmente

polimerizado, a temperatura ambiente, hasta su solidificación

completa.La preparacióndel polímerode metilmetacrilatosigueel

siguienteproceso:

Setoman,para300ml. de Metil metacrilatosin inhibidor, 3gr. de

Peróxidode Benzoiloy l2Ogr. de Polimetil metacrilato.Añadimosel

peróxido de ben.zoilo al monómerode metil metacrilato,agitando

hastasu total disolución. A partir de esemomentovamos añadiendo

el polimetil metacrilatopaulatinamente,en agitador, a temperatura

ambiente,hastasu total disolucion.
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Corte

Se ha empleadoun microtomoPOLICUT “5” (Reichert-Jung®),

con cuchilla de carbonode tungsteno,recogiendode cadaunade las

muestras,varios cortes de 3$ de espesor,mojando los cortes y la

cuchilla constantementeen alcohol de 700, dejándolos flotar en

alcohol hastaque terminala sesiónde corte.

Una vez extendidoslos cortessobre los portaobjetos,se cubren

con unapelículade plásticode polietileno, y se apilanen gruposde

varios cristales,que sonprensadoscon una mordaza.

Tinción

Trasretirar la películade polietileno, sedesplastificael tejido con

metilacetato(unos 30 minutos),se pasanlas muestraspor unabatería

de alcoholes (100v, 960, ~QO 700, 500) hasta agua destilada,

realizándoselas tincionesde Von Kossa,”” y Modificación de Goldner

de la técnica de Masson,’ con arreglo a las técnicas descritasa

continuación:

PASO1.- (Von Kossa):Secolocanlos portassobreunabateapara

tinciones,sobrelos que se vierte nitratode plataal 3% a travésde un

papel de filtro, dejándoloactuarunos 5 minutos. A continuaciónse

realizaun lavadocon aguadestiladadurante1 minuto, y un posterior

lavadocon soda-formol 5 minutos, concluyendoel lavadocon agua
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duranteotros 5 minutos.Se rocíanconunasoluciónde sulfato sódico

anhidroal 5% durantecinco minutos,pasandoa lavarnuevamentecon

agua,un total de 10 minutos.

PASO 1.- (Tricrómico): Se elaboraunasoluciónde Hematoxilina

Férrica, mezclando8c.c. de Solución A (11. de alcohol de 960 +

lOgr. de hematoxilinaenpolvo)+ 4c.c.de SoluciónB (990m1.deagua

destilada+ lOmí. de ácidoclorhídrico + l2gr. de cloruro férrico),

rociándoselos portas con la mezcla a través de papel de filtro,

dejandoactuar10 minutos.Se elimina la hematoxilinaposteriormente,

mediantelavado con agua duranteotros 10 minutos. Se pasanpor

alcohol ácido (alcohol de 80 con Acido Clorhídrico al 1 %).

PASO II.- (Comúnparaambastécnicas): A través de papel de

filtro secubrenlos cristalescon Ponceaude xilidina (2gr. de ponceau

de xilidina + lgr. de fucsina ácida + 200m1. de agua destilada+

0,4m1. de ácido acéticoglacial), que se deja actuar entre45 a 60

minutos.Se pasanlos portas(metery sacar),en un coplin tipo A que

contieneaguaa la que se ha añadidoimí. de Acido Acético Glacial,

y de aquí se cambiana otro que contieneaguadestiladaque se va

cambiandohastaeliminar el sobrantede tinte. Se colocande nuevoen

bateaparatinciones,añadiendoAcido FosfotungsticoOrangeG (2gr.

de ácido fosfotúngstico + lgr. de orange G + 200m1. de agua

destilada),a travésde papelde filtro, duranteunos 7 minutos.
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PASOIII.- (Von Kossa):Se pasanlos cristalesde nuevopor agua

más acéticoy aguadestiladapara eliminar el tinte, pasándolospor

alcoholes(960, 960, 1000, 1000, Xilol, Xilol).

PASOIII.- (Tricrómico): Se añadeVerdeLuz (0,4gr.deverdeluz

+ 200m1. de aguadestilada+ 0,4m1. de ácido acético glacial), a

travésde papelde filtro, dejandoactuarduranteunos 15-30minutos,

terminandode la formadescritaenel PASO III parala técnicadeVon

Kossa.

3.2.3.- EvaluaciónHistomorfométrica

La cuantificaciónde los parámetrosse realizó por procedimiento

semiautomático,medianteel usode un analizadorde imágenesMOP

VIDEOPLAN (Kontron®), acopladoa un fotomicroscopiobinocular

tipo III de Zeiss para luz transmitida,midiendo la totalidad de los

camposen cadapreparación,enuna anchurade unos 5 mm. y entre

ambascorticales,desechandoel resto (bordesde la preparación).

Se ha calculado el coeficiente de variabilidad intraobservador,

realizandoun total de 20 medicionesde cadauno de los parámetros,

sobre la misma muestra, en distintas condiciones (al principio,

duranteo al final de la tareade medición), en diferentesjornadasde

trabajo. Una vez obtenidoslos valorescorrespondientesa cadaunade

las muestras se calculó la media de las diferencias globales,

obteniendoun resultadode 4,36%.
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Se evaluaronen cadapreparaciónlos siguientesparámetros:

Contajesy mediciones

Contajes

Númerode osteoclastos.(Tricrómico). Sólo aquéllosqueestanen

contactodirectocon la trabécula(sedescartantodos los demás).

Mediciones

Anchura

- Anchuramedia de los ribetesde osteoide.

Longitud

- Longitud total de osteoide: Longitud de trabécula

mineralizadarecubiertapor osteoide.

- Longitud osteoblástica:Longitud osteoidetrabecularen

contactodirectocon osteoblastoscúbicos.

- Longitud de reabsorción:Longitud total de lagunas de

Howship con y sin osteoclastos.

- Longitud de reabsorciónactiva: Longitud total de lagunas

de Howshipcon osteoclastos.

Perímetro

- Perímetrotrabecular:Perímetrototal de las trabéculas.

Área

- Area medular. (Von Kossa). Incluye trabéculas,tejido

hematopoyético,...

- Area trabecular. (Von Kossa). Suma de tejido óseo,

calcificadoo no, osteoideincluido (áreay perímetro).
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- Areaosteoide.(Von Kossa).Sólo las zonasmásespesasque el

grosordel cursor.

Parametrosprimariosestaticos~~

VolumenTrabecular(1’)

Relaciónentre el volumen trabeculartotal (matriz mineralizada

másosteoide)y el volumen ocupadopor las trabéculasmás la médula

ósea(volumentotal de la biopsiaunavez eliminadoel huesocortical).

= Area trabecular total
Área trabecular total + Área medular

— mm3/mm3

Volumen de Osteoide(Vos)

Es la relación entre el volumen ocupado por el osteoide

trabeculary el volumen ocupadopor las trabéculasmás la médula

ósea(volumentotal de biopsiaunavez eliminadoel huesocortical).

Vos = Área total osteoidetrabecular
Area trabecular total + Area medular

= mm3¡mm3
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Volumen de Osteoide(VosO

Es la relación entre el volumen ocupado por el osteoide

trabeculary el volumen trabeculartotal (matriz mineralizadamás

osteolde). Se obtiene dividiendo el área de todos los ribetes de

osteoidetrabeculary el áreatrabeculartotal.

Área osteoidetrabecular total
Vosf = Área trabecular total — mm3/mm3

SuperficieRelativade Formacion(SI)

Es la relación entre la superficie trabecularrecubiertapor

osteoidey la superficietrabeculartotal.

Sf - Longitud total de osteoide
Perímetrotrabecular total

= mm2/mm2

SuperficieOsteoblasticaActiva (Sfa)

Es la relación entre la superficie trabecular con osteoide

recubiertopor osteoblastoscúbicosy la superficietrabeculartotal.

= Longitud de osteoidecon osteoblastoscúbicos
Sfa Perímetrotrabecular total — mm2/mm2
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SuperficieRelativadeOsteoideconOsteoblastosCubicos(OBOID)

Es la relación entre la superficie trabecularrecubierta por

osteoidecon osteoblastoscúbicosy la superficietrabecularrecubierta

por osteoidecon y sin osteoblastoscúbicos.

OBOID = Longitud de osteoidecon osteoblastoscúbicos
Longitud total de osteoide

2’
= mm,mm

SuperficieRelativade Reabsorcion(Sr)

Es la relación entre la superficie de las lagunasde Howship

trabeculares(cono sin osteoclastos)y la superficietrabeculartotal.

Sr - Longitud total de lagunasde Howship= mm2/mm2
Perímetrotrabecular total

SuperficieRelativade ReabsorcionActiva (Sra)

Es la relación entre la superficie de las lagunasde Howship

trabecularesquepresentanosteoclastosy la superficietrabeculartotal.

Sra = Longitud de lagunasde Howship con osteoclastos
Longitud trabecular

— mm2/mm2
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SuperficieEspecificade HuesoTrabecular(Sv)

Es la relaciónentrela superficietrabeculartotal y el volumende

la biopsiauna vez suprimidoel huesocortical.

Si’ = Perímetrotrabecular total 4/ mm2/mm3x
Área trabecular total + Área medular

Para calcular la superficie de una estructuratridimensional a

partir del perímetro de su sección, es necesariomultiplicar este

perímetro por una constante.Esta constante(cuyo valor se ha

calculadoempíricamente”’), es igual a 4/ir, y permite corregir los

errores que resultaríande la variable orientaciónespacial de las

estructuras.

Indice Osteoclastico(01)

Es la relación entre el númerode osteoclastosy la fracciónde

perímetrotrabecularconreabsorciónactiva. Estarelaciónse designa

con las siglasCra.

01 Númerode osteoclastos = n2¡mm.
Longitudde lagunasde Howship con osteoclastos
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Parametros SecundariosEstaticos

Anchura Media de los Ribetes Trabecularesde Osteoide(WOS)

Es un parámetroque se defineen el espaciobidimensional.

VosWOS =_______ = micras(ii)
Sf x Si’

EspesorMedio de los Ribetes de Osteoide(MOST)

Equivale al parámetroanterior pero expresadoen el espacio

tridimensional.

Vos
MOST = x 7r/4= ~I.

Sf>< Si’

Indice de EspesorTrabecular (TTI)

Este parámetronos indica el espesormedio de las trabéculas.

y
1 -w

—x Si’
2
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Indice de Espesor Medio de la Unidades Estructurales

Trabeculares(MWT)

Es el espesormediode lasunidadesestructuralestrabecularesque

han terminadosu periodode formación.

Parasu cuantificaciónse han utilizado preparacionessin teñir,

midiendo la anchurade, al menos20 osteonastrabecularesque han

completado su proceso de remodelación en cuatro puntos

equidistantes,empleando luz polarizada para determinarel hueso

laminary las lineasde cemento.’~

MWT - Distanciassuperficie cemento- superfi’cie trabecular
Número de mediciones -

3.2.4.-MétodoEstadístico

Se ha realizadoun estudioestadísticobásicode las variablesmedidas

en cadamuestra,valorandolos siguientesparámetros:

Media.- Constituyeunamedidade “centralización”, indicándonosen

torno a qué valor se agrupanlos datos.Se calculacomo la sumade todos

los valores,divididos entre el tamañode la muestra.

Desviacióntípica.- Mide las fluctuacionesen las observacionesen

torno al valor medio, es decir, la variabilidadinherentea un conjunto de

datosexperimentales.Se obtienemediantela raiz cuadradade la sumade

las diferenciasentre cadadato y la media elevadasal cuadradodividido
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por el tamañode la muestra.

Tamañode la muestra.-Es el númerode casossobreel que se

hanrealizadolos cálculos.

Error estándarde la media.-Permitecalcularun intervalo de

confianza de ésta, para un determinadonivel de probabilidad. Es

decir, mide la variabilidad que cabe esperardel valor medio si se

repitiesemuchasvecesel experimento.

Valor máximo y mínimo encontrados.

Así mismo, se han comprobadolas diferenciasexistentesentre

gruposde edadmediantecontrastecon la t de Student.El resultado

seobtienecalculandola mediaencadagrupoy hallandosudiferencia,

comprobándosesi éstaes estadísticamentesignificativa frente a los

limites máximos que erapresumibleencontrarpor puro azar. Estos

límites se puedencalcular, en el casode variableshomogéneas,con

la ayudadel error estándarde la diferenciade medias,cuyo valor se

calculautilizandounadesviacióntípica mediaponderadade la de las

dos muestras.

Con el fin de obteneruna ecuaciónlineal, que a partir de las

variablesindependientes,nospermitaestimarla variable dependiente

“EDAD”, se ha realizado una regresión lineal múltiple. Para

establecerlas variablescon mayorvalor de estimaciónseha utilizado

el métodoSTEPWISE,determinandolas que tienenpesoparainferir
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RESULTADOS

Los resultadosde los parámetros micromorfométricos de la

estructura,formacióny reabsorciónósea,obtenidosde los sujetos

normalesestudiadosse muestranen la tablas4.1 a 4.39, distribuidos

por gruposde edady sexo.

MEDIA__1 DESV.TIP. TAM 1_ERR.EST._¡ MINIMO ¡__MAXIMO_1
V 0.16609 0.050146 15 0.012948 0.080995 0.2466

Vos 0.0041228 0.0027798 15 0.00071775 0.00024229 0.0094556

Vosf 0.025867 0.018387 15 0.0047476 0.0011565 0.058541

Sf 0.094316 0.055228 15 0.01426 0.0067845 0.16711

Sfa 0.024634 0.021862 15 0.0056448 0 0.06522

OBOID 0.23524 0.16633 15 0.042946 0 0.47475

Sr 0.21249 0.13714 15 0.035409 0.031948 0.5563

Sra 0.0071846 0.0063933 15 0.0016508 0.00060008 0.025151

Sv 4.5027 1.6783 15 0.43334 2.1362 7.3766

01 28.8036 17.1188 15 4.4201 6.9633 74.8279

WOS 9.9718 3.3357 15 0.86126 5.9366 16.6451

MOST 7.8319 2.6198 15 0.67644 4.6626 13.0731

MWT 39.6467 14.8709 3 8.5857 23.94 53.51

TTI 80.4816 34.7584 15 8.9746 53.9433 186.2837

Tabla 4.1.- Parámetrosmorfométricos. Niños menoresdc 1 año.

Resultados
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MEDIA DESV.TIF. TAM 1 ERR.EST. 1__MINIMO__1 MAXIMO
V 0.20543 0.064759 7 0.024476 0.10939 0.30422

Vos 0.0046616 0.0054584 7 0.0020631 0.00034465 0.016171

Vosf 0.021316 0.023388 7 0.0088398 0.0022911 0.070938

Sf 0.083457 0.075382 7 0.028492 0.015073 0.23709

Sfa 0.021924 0.013447 7 0.0050825 0.0073986 0.045245

OBOID 0.39235 0.25729 7 0.097246 0.065584 0.73948

Sr 0. 16892 0.083617 7 0.031604 0.059547 0.30596

Sra 0.005885 0.0040868 7 0.0015447 0.002751 0.013763

Sv 4.5133 1.2508 7 0.47276 2.2551 5.8583

01 29.2174 6.4897 7 2.4529 15.3604 34.9732

WOS 10.6602 4.0161 7 1.518 6.4456 16.815

MOST 8.3725 3.1543 7 1.1922 5.0623 13.2065

MWT 33.36 3.4921 3 2.0162 30.86 37.35

Tu 92.6559 22.3204 7 8.4363 64.0192 36.8418

Tabla 4.2.- Parámetros morfométricos. Edad = 1 año.

MEDIA DESV.TIP. 1 TAM ¡ ERR.EST. ¡__MINIMO__¡ MAXIMO
V 0.15497 0.038523 2 0.02724 0.12773 0.18221

Vos 0.001394 0.00065695 2 0.00046453 0.00092949 0.0018586

Vosf 0.0087386 0.002067 2 0.0014616 0.0072771 0.0102

Sf 0.037691 0.00101 14 2 0.00071515 0.036976 0.038406

Sfa 0.0067429 0.00080142 2 0.00056669 0.0061762 0.0073096

OBOID 0.17925 0.026073 2 0.018436 0.16081 0.19768

Sr 0.2123 0.076018 2 0.053753 0.15854 0.26605

Sra 0.0042552 0.0043885 2 0.0031031 0.0011521 0.0073583

5v 3.8995 0.47827 2 0.33819 3.5613 4.2377

01 27.6801 7.7915 2 5.5094 22.1706 33.1895

WOS 9.2387 3.0835 2 2.1804 7.0583 11.419

MOST 7.2561 2.4218 2 1.7125 5.5436 8.9685

MWT 39.785 10.5854 2 7.485 32.3 47.27

ITI 78.8602 10.085 2 7.1311 71.729 85.9913

Tabla 4.3.- Parámetrosmorfométricos.Edad = 2 años.
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MEDIA DESV.TIP. TAM 1 ERR.EST. 1 MINIMO MÁXIMO

y 0.2015 0.01336 4 0.0066799 0.18275 0.21348

Vos 0.003242 0.0022874 4 0.0011437 0.00055032 0.0061326

Vosf 0.015812 0.011253 4 0.0056264 0.0030113 0.03037

Sf 0.059624 0.033626 4 0.016813 0.023337 0.10398

Sfa 0.0062133 0.0061 4 0.00305 0.00070028 0.012217

OBOID 0.15317 0.20939 4 0.1047 0.011348 0.45917

Sr 0.11168 0.046375 4 0.023188 0.061727 0.1734

Sra 0.0022884 0.0015843 4 0.00079214 0.00026884 0.0041346

Sv 4.2399 0.80873 4 0.40437 3.4042 5.3461

01 27.7535 5.2653 4 2.6326 24. 1682 35.4736

WOS 11.4078 3.2901 4 1.6451 6.927 14.5148

MOST 8.9597 2.5841 4 1.292 5.4405 11.3999

MWT 41.0733 4.266 3 2.463 36.18 44.01

ITI 96.7182 11.7907 4 5.8954 79.8635 107.3645

Tabla4.4.-Parámetrosmorfométricos.Edad = 3 años.

MEDIA! DESV.TIP. 1_TAM_¡_ERR.EST._¡__MINIMO__1 MAXIMO
V 0.14475 0.028932 2 0.020458 0.12429 0.16521

Vos 0.0023355 0.0022272 2 0.0015749 0.00076062 0.0039104

Vosf 0.014894 0.01241 2 0.0087749 0.0061195 0.023669

51 0.057616 0.039664 2 0.028047 0.029569 0.085662

Sía 0.0071253 0.010077 2 0.0071253 0 0.014251

OBOID 0.083179 0.11763 2 0.083179 0 0.16636

Sr 0.063527 0.043294 2 0.030613 0.032913 0.09414

Sra 0.0021409 0.0030277 2 0.0021409 0 0.0042818

Sv 2.7155 1.1439 2 0.80886 1.9067 3.5244

01 21.7448 0 1 0 21.7448 21.7448

WOS 13.2214 0.3811 2 0.26948 12.9519 13.4908

MOST 10.3841 0.29931 2 0.21165 10.1724 10.5957

MWT 51.26 7.8347 2 5.54 45.72 56.8

TTI 112.062 25.8974 2 18.3122 93.7498 130.3743

Tabla4.5.-Parámetrosmorfométricos. Edad = 4 años.
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MEDIA ¡ DESV.TIP. ¡ TAM ERR.EST. MINUtO MÁXIMO
V 0.19357 0.065874 3 0.038032 0.12172 0.25112

Vos 0.0024638 0.00055633 3 0.0003212 0.0019761 0.0030697

Vosf 0.013667 0.0050397 3 0.0029097 0.0095065 0.019271

St 0.0529 0.012745 3 0.0073586 0.040123 0.065613

Sfa 0.012424 0.0078739 3 0.004546 0.0062433 0.021289

OBOID 0.22837 0.10404 3 0.06007 0.11788 0.32447

Sr 0.15715 0.087665 3 0.050613 0.06801 0.24326

Sra 0.003262 0.0049678 3 0.0028681 0 0.0089793

Sv 3.7554 0.3789 3 0.21876 3.3593 4.1144

01 20.1991 6.7806 2 4.7946 15.4045 24.9938

WOS 12.8219 3.4057 3 1.9663 8.9648 15.4144

MOST 10.0703 2.6748 3 1.5443 7.041 12.1065

MWT 37.915 0.71418 2 0.505 37.41 38.42

Tu 103.3331 33.9129 3 19.5796 64.1859 123.7497

Tabla 4.6.- Parametros morfométricos. Edad = 5 años.

MEDIA DESV.TIP. TAM ERR.EST. MINUtO MAXIMO
V 0.19489 0 1 0 0.19489 0.19489

Vos 0.002617 0 1 0 0.002617 0.002617

Vosf 0.013428 0 1 0 0.013428 0.013428

Sf 0.062014 0 1 0 0.062014 0.062014

Sfa 0.0064751 0 1 0 0.0064751 0.0064751

OBOID 0.10441 0 1 0 0.10441 0.10441

Sr 0.24138 0 1 0 0.24138 0.24138

Sra 0.0024854 0 1 0 0.0024854 0.0024854

Sv 4.9641 0 1 0 4.9641 4.9641

01 27.8901 0 1 0 27.8901 27.8901

WOS 8.5009 0 1 0 8.5009 8.5009

MOST 6.6766 0 1 0 6.6766 6.6766

MWT O O O O O O

ITT 78.5172 0 1 0 78.5172 78.5172

Tabla 4.7.-Parámetrosmorfométricos. Edad = 6 años.
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MEDIA__1_DESV.TTP._1 TAM ERR.EST. MINIMO MÁXIMO__1

V 0.19606 0.00479 3 0.0027655 0.1914 0.20097

Vos 0.0030312 0.0018233 3 0.0010527 0.0016931 0.0051079

Vosf 0.015347 0.0088777 3 0.0051255 0.0086468 0.025416

Sf 0.061745 0.024848 3 0.014346 0.046658 0.090424

Sfa 0.0083501 0.0063597 3 0.0036718 0.0032931 0.01549

OBOID 0.16619 0.15104 3 0.087206 0.036418 0.33199

Sr 0.21668 0.13395 3 0.077337 0.064937 0.3185

Sra 0.0024111 0.001078 3 0.0006224 0.0011922 0.003239

5v 3.8647 0.41301 3 0.23845 3.5449 4.331

01 21.7294 0.57202 3 0.33025 21.2359 22.3564

WOS 12.0276 1.556 3 0.89834 10.2362 13.0425

MOST 9.4465 1.2221 3 0.70556 8.0395 10.2436

MWT 53.095 9.4682 2 6.695 46.4 59.79

TTI 102.0751 8.8647 3 5.118 92.805 110.4694

Tabla 4.8.- Parametros morfométricos. Edad = 7 años.

MEDIA 1_DESV.TIP._1 TAM ERR.EST. 1__NIThB%«~__[_MAXIMO

V 0.2389 0 1 0 0.2389 0.2389

Vos 0.010025 0 1 0 0.010025 0.010025

Vosf 0.041962 0 1 0 0.041962 0.041962

Sf 0.18886 0 1 0 0.18886 0.18886

Sfa 0.012338 0 1 0 0.012338 0.012338

OBOID 0.065325 0 1 0 0.065325 0.065325

Sr 0.08142 0 1 0 0.08142 0.08142

Sra 0.0024838 0 1 0 0.0024838 0.0024838

5v 3.544 0 1 0 3.544 3.544

01 44.0975 0 1 0 44.0975 44.0975

WOS 14.9771 0 1 0 14.9771 14.9771

MOST 11.763 0 1 0 11.763 11.763

MWT 59.25 0 1 0 59.25 59.25

‘¡‘TI 134.8183 0 1 0 134.8183 134.8183

Tabla 4.9.- Parámetrosmorfométricos. Edad = 8 años.
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MEDIA ¡ DESV.TIP. ¡_TAM ERR.EST. J MINIMO MAXIMO
V 0.19334 0 1 0 0.19334 0.19334

Vos 0.00014995 O 1 O 0.00014995 0.00014995

Vosf 0.00077557 0 1 0 0.00077557 0.00077557

Sf 0.00797 0 1 0 0.00797 0.00797

Sfa 0.0025135 0 1 0 0.0025135 0.0025135

OBOID 0.31537 0 1 0 0.31537 0.31537

Sr 0.37919 0 1 0 0.37919 0.37919

Sra 0.0017389 0 1 0 0.0017389 0.0017389

Sv 2.9624 0 1 0 2.9624 2.9624

01 22.5708 0 1 0 22.5708 22.5708

WOS 6.3508 0 1 0 6.3508 6.3508

MOST 4.9879 0 1 0 4.9879 4.9879

MWT O O O O O O

TTI 130.5254 0 1 0 130.5254 130.5254

Tabla 4.10.- Parámetros morfometncos. Edad = 9 años.

MEDIA DESV.TLP. TAM ERR.EST._J__MINUtO MÁXIMO

V 0.30788 0 1 0 0.30788 0.30788

Vos 0.025033 0 1 0 0.025033 0.025033

Vosf 0.081309 0 1 0 0.081309 0.081309

Sf 0.27805 0 1 0 0.27805 0.27805

Sfa 0.045432 0 1 0 0.045432 0.045432

OBOID 0.16339 0 1 0 0.16339 0.16339

Sr 0.11223 0 1 0 0.11223 0.11223

Sra 0.0088433 0 1 0 0.0088433 0.0088433

Sv 4.0375 0 1 0 4.0375 4.0375

01 14.053 0 1 0 14.053 14.053

WOS 22.2983 0 1 0 22.2983 22.2983

MOST 17.5131 0 1 0 17.5131 17.5131

MWT 56.48 0 1 0 56.48 56.48

TTI 152.5079 0 1 0 152.5079 152.5079

Tabla 4.11.- Parámetrosmorfométricos. Edad = 10 años.
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MEDIA DESV.TH’. 1 TAM [_ERR.EST._1 MINIMO MÁXIMO
V 0.17437 0 1 0 0.17437 0.17437

Vos 0.0029905 0 1 0 0.0029905 0.0029905

Vosf 0.01715 0 1 0 0.01715 0.01715

51 0.064674 0 1 0 0.064674 0.064674

Sfa 0.0045984 0 1 0 0.0045984 0.0045984

OBOID 0.071102 0 1 0 0.071102 0.071102

Sr 0.1105 0 1 0 0.1105 0.1105

Sra 0.0007872 0 1 0 0.0007872 0.0007872

5v 3.6072 0 1 0 3.6072 3.6072

01 15.0966 O 1 0 15.0966 15.0966

WOS 12.8181 0 1 0 12.8181 12.8181

MOST 10.0673 0 1 0 10.0673 10.0673

MWT 71.6 0 1 0 71.6 71.6

TTI 96.6761 0 1 0 96.6761 96.6761

Tabla4.12.-Parametrosinorfomeincos.Edad II años.

MEDIA DESV.TII’. TAM ERR.EST. MINIMO MÁXIMO
V 0.20551 0.050185 3 0.028974 0.1748 0.26343

Vos 0.0074045 0.003696 3 0.0021339 0.0040218 0.011349

Vosf 0.037544 0.022657 3 0.013081 0.023008 0.063649

St 0.11815 0.057428 3 0.033156 0.079016 0.18408

Sfa 0.010067 0.0099928 3 0.0057693 0.0035449 0.021571

OBOID 0.10287 0.11573 3 0.066817 0.02762 0.23613

Sr 0.08006 0.018024 3 0.010406 0.059788 0.094276

Sra 0.0034934 0.002694 3 0.0015554 0.0003929 0.0052631

Sv 3.5318 0.88494 3 0.51092 2.8365 4.5279

01 23.0207 5.5172 3 3.1854 19.3796

WOS 17.8557 1.2726 3 0.73474 16.5413

MOST 14.0239 0.9995 3 0.57706 12.9915

MWT 59.59 10.0833 2

TTI 116.658 6.4445 3 3.7207 110.3715 123.2496

Tabla 4.13.-Parámetrosmorfométricos. Edad 12 años.
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1__MEDIA DESV.TIF. TAM ERR.EST._J MINIMO MÁXIMO
V 0.31491 0 1 0 0.31491 0.31491

Vos 0.0092802 0 1 0 0.0092802 0.0092802

Vosf 0.029469 0 1 0 0.029469 0.029469

St 0.14592 0 1 0 0.14592 0.14592

Sta 0.025688 0 1 0 0.025688 0.025688

OBOID 0.17604 0 1 0 0.17604 0.17604

Sr 0.12175 0 1 0 0.12175 0.12175

Sra 0.0028608 0 1 0 0.0028608 0.0028608

Sv 3.5 0 1 0 3.5 3.5

01 26.5189 0 1 0 26.5189 26.5189

WOS 18.1705 0 1 0 18.1705 18.1705

MOST 14.2711 0 1 0 14.2711 14.2711

MWT 70.39 0 1 0 70.39 70.39

TTI 179.9434 0 1 0 179.9434 179.9434

Tabla 4.14.- Parámetros morfométricos. Edad = 13 años.

MEDIA [ DESV.TIP. TAM J ERR.EST. MINIMO__J__MÁXIMO
V 0.30543 0.016816 2 0.01189 0.29354 0.31732

Vos 0.01025 1 0.0022254 2 0.0015736 0.0086773 0.011824

Vosf 0.033412 0.0054465 2 0.0038512 0.029561 0.037263

St 0.1915 0.0044789 2 0.0031671 0.18834 0.19467

Sta 0.034982 0.0019763 2 0.0013975 0.033584 0.036379

OBOID 0.1826 0.0060494 2 0.0042776 0.17832 0.18688

Sr 016557 0.095738 2 0.067697 0.097873 0.23327

Sra 0.0026331 0.0010766 2 0.0007613 0.0018718 0.0033944

5v 4.0275 0.61256 2 0.43315 3.5943 4.4606

01 31.3949 2.1441 2 1.5161 29.8788 32.911

WOS 13.7295 5.2851 2 3.7371 9.9924 17.4666

MOST 10.7832 4.1509 2 2.9351 7.848 13.7183

MWT 70.12 0 1 0 70.12 70.12

TTI 154.0852 31.7857 2 22.4759 131.6093 176.5611

Tabla4.15.- Parámetrosmorfométricos.Edad = 14 años.
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MEDIA DESV.TIP. 1_TAM_¡_ERR.EST.__¡__MINIMO__1__MÁXIMO__1

V 0.19774 0 1 0 0.19774 0.19774

Vos 0.0023173 0 1 0 0.0023173 0.0023173

Vosf 0.011719 0 1 0 0.011719 0.011719

Sf 0.043184 0 1 0 0.043184 0.043184

Sta 0.0089653 0 1 0 0.0089653 0.0089653

OBOID 0.20761 0 1 0 0.20761 0.20761

Sr 0.072222 0 1 0 0.072222 0.072222

Sra 0.00025301 0 1 0 0.00025301 0.00025301

Sv 3.2518 0 1 0 3.2518 3.2518

01 17.4856 0 1 0 17.4856 17.4856

WOS 16.501 0 1 0 16.501 16.501

MOST 12.9599 0 1 0 12.9599 12.9599

MWT 66.31 0 1 0 66.31 66.31

TTI 121.6136 0 1 0 121 .6136 121 .6136

Tabla 4.16.- Parámetros morfométricos. Edad = 15 años.

MEDIA DESV.TII’. TAM 1_ERR.EST. MINIMO__1__MÁXIMO

V 0.29626 0.083778 2 0.05924 0.23702 0.3555

Vos 0.0080779 0.0034034 2 0.0024065 0.0056714 0.010484

Vost 0.030094 0.019998 2 0.014141 0.015953 0,044235

Sf 0.1121 0.036418 2 0.025752 0.086346 0.13785

Sta 0.046272 0.032918 2 0.023277 0.022996 0.069549

OBOID 0.38542 0.16844 2 0.1191 0.26632 0.50453

Sr 0.16507 0.05265 2 0.037229 0.12784 0.2023

Sra 0.0073694 0.0027805 2 0.0019661 0.0054033 0.0093355

Sv 3.5235 0.69222 2 0.48947 3.034 4.013

01 11.8027 2.3253 2 1.6442 10.1585 13.4469

WOS 20.7172 6.1522 2 4.3502 16.3669 25.0674

MOST 16.2713 4.8319 2 3.4167 12.8546 19.6879

MWT 85.35 0 1 0 85.35 85.35

TTI 166.7018 14.8026 2 10.467 156.2348 177.1688

Tabla 4.17.- Parámetrosmorfométricos. Edad = 16 años.
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MEDIA DESV.TII>. TAM 1 ERR.EST. MINIMO MÁXIMO
V 0.30166 0.050423 2 0.035655 0.26601 0.33732

Vos 0.0061591 0.0062448 2 0.0044158 0.0017433 0.010575

Vosf 0.022461 0.024456 2 0.017293 0.0051682 0.039754

St 0.091651 0.072522 2 0.051281 0.04037 0.14293

Sta 0.0094534 0.013369 2 0.0094534 0 0.018907

OBOID 0.066139 0.093535 2 0.066139 0 0.13228

Sr 0.11718 0.0096855 2 0.0068487 0.11033 0.22403

Sra 0.0018233 0.0025785 2 0.0018233 0 0.0036465

Sv 3.697 0.50562 2 0.35753 3.3395 4.0546

01 16.9682 0 1 0 16.9682 16.9682

WOS 15.5888 3.7591 2 2.6581 12.9307 18.2469

MOST 12.2435 2.9524 2 2.0877 10.1558 14.3311

MWT 82.87 6.562 2 4.64 78.23 87.51

TV 166.6111 50.0631 2 35.3999 131.2111 202.011

Tabla4.18.- Parametrosniorfométricos.Edad= 17 años.

MEDIA DESV.TTiP. TAM ERR.EST. 1__MINIMO__1_MÁXIMO
V 0.29015 0 1 0 0.29015 0.29015

Vos 0.0013945 0 1 0 0.0013945 0.0013945

Vost 0.0048062 0 1 0 0.0048062 0.0048062

St 0.022987 0 1 0 0.022987 0.022987

Sta 0.0020343 0 1 0 0.0020343 0.0020343

OBOID 0.088498 0 1 0 0.088498 0.088498

Sr 0.1015 0 1 0 0.1015 0.1015

Sra 0.0022677 0 1 0 0.0022677 0.0022677

Lv 4.5808 0 1 0 4.5808 4.5808

01 20.6569 0 1 0 20.6569 20.6569

WOS 13.2431 0 1 0 13.2431 13.2431

MOST 10.4011 0 1 0 10.4011 10.4011

MWT O O O O O O

TV 126.6779 0 1 0 126.6779 126.6779

Tabla4.19.- Parámetrosmorfométricos. Edad = 18 años.
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MEDIA 1 DESV.TTF. TÁM ¡ ERR.EST. MINIMO MÁXIMO

V 0.3328 0.086066 3 0.04969 0.27037 0.43098

Vos 0.00033804 0.00037935 3 0.00021902 0.00009421 0.0007751

Vosf 0.0011733 0.0014666 3 0.00084676 0.00031718 0.0028668

St 0.0098267 0.01005 3 0.0058024 0.002909 0.021355

Sfa 0.00087769 0.0015202 3 0.00087769 0 0.0026331

OBOID 0.0411 0.071188 3 0.0411 0 0.1233

Sr 0.16076 0.11538 3 0.066616 0.035721 0.26312

Sra 0.0011431 0.0015131 3 0.00087359 0 0.002859

Sv 3.7472 0.9051 3 0.52256 3.1997 4.7919

01 26.8825 9.7276 2 6.8785 20.004 33.761

WOS 9.0274 2.8499 3 1.6454 5.7925 11.1678

MOST 7.0901 2.2383 3 1.2923 4.5494 8.7712

MWT 89.71 0 1 0 89.71 89.71

TTI 177.305 9.8966 3 5.7138 166.378 185.6655

Tabla4.20.- Parámetrosmorfométricos.Edad 19 anos.

1__MEDIA__( DESV.TIP._¡ TAM ERR.EST. MINIMO MÁXIMO__¡
y 0.23293 0.081827 4 0.040914 0.12832 0.322

Vos 0.0014414 0.00068636 4 0.00034318 0.00081388 0.002067

Vost 0.0061012 0.0014761 4 0.00073805 0.0040579 0.0075852

St 0.037323 0.010723 4 0.0053615 0.027626 0.050174

Sta 0.0039641 0.0038265 4 0.0019133 0.00073808 0.0087862

OBOID 0.11834 0.13843 4 0.069213 0.024832 0.31805

Sr 0.11439 0.051114 4 0.025557 0.059047 0.18073

Sra 0.0017045 0.0013624 4 0.0006812 0.00050551 0.0032992

Sv 2.9982 0.90069 4 0.45035 2.3268 4.2767

01 16.6509 5.5975 4 2.7988 9.3127 22.6219

WOS 12.8954 3.5221 4 1.7611 8.0272 16.4438

MOST 10.128 2.7663 4 1.3831 6.3045 12.915

MWT 91.7533 4.4523 3 2.5705 87.58 96.44

ITI 155.277 35.9032 4 17.9516 106.5705 186.8147

Tabla 4.21. - Parámetrosmorfométricos.Edad= 20 años.
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MEDIA DESV.TIP. TAM_1_ERR.EST._1 MINIMO 1_MÁXIMO

40 0.0082075 0.080995 0.30788V 0. 18597 0.051909

Vos 0.0042303 0.0046499 40 0.00073521 0.00014995 0.025033

Vosf 0.021806 0.019199 40 0.0030356 0.00077557 0.081309

St 0.082722 0.062474 40 0.009878 0.0067845 0.27805

Sta 0.017616 0.017196 40 0.0027189 0 0.06522

OBOID 023112 0.18407 40 0.029104 0 0.73948

Sr 0.1826 0.11303 40 0.017872 0.031948 0.5563

Sra 0.005087 0.004938 40 0.00078076 0 0.025151

Sv 4.1923 1.272 40 0.20113 1.9067 7.3766

01 27.3393 11.9818 38 1.9437 6.9633 74.8279

WOS 11.0356 3.7228 40 0.58863 5.9366 22.2983

MOST 8.6674 2.9239 40 0.46231 4.6626 17.5131

TTI 93.4282 29.7646 40 4.7062 53.9433 186.2837

Tabla 4.22.- Parámetros morfométricos. Edad > O y =10 años.

MEDIA 1 DESV.TIP. 1_TAM_[_ERR.EST._1__MINIMO__1_MÁXIMO

V 0.26653 0.07328 20 0.016386 0.12832 0.43098

Vos 0.0046976 0.0042006 20 0.00093929 0.00009421 0.011824

Vost 0.018782 0.017423 20 0.0038959 0.00031718 0.063649

St 0.080024 0.063477 20 0.014194 0.002909 0.19467

Sta 0.01357 0.017584 20 0.003932 0 0.069549

OBOID 0.13584 0.12873 20 0.028785 0 0.50453

Sr 0.12408 0.059674 20 0.013343 0.035721 0.26312

Sra 0.0025274 0.0023813 20 0.00053248 0 0.0093355

5v 3.5633 0.71593 20 0.16009 2.3268 4.7919

01 20.6973 7.253 18 1.7095 9.3127 33.761

WOS 14.6517 4.4298 20 0.99052 5.7925 25.0674

MOST 11.5075 3.4791 20 0.77796 4.5494 19.6879

TTI 150.1352 32.2796 20 7.2179 96.6761 202.011

Tabla4.23.-Parámetrosmorfométricos.Edad > 10 y =20años.
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MEDIA DESV.TII>. 1 TAM ERR.EST._1__MINUtO__¡ MÁXIMO

V 0.1768 0.048262 23 0.010063 0.096768 0.30422

Vos 0.003243 0.0036534 23 0.00076178 0.00014995 0.016171

Vost 0.01737 0.017521 23 0.0036533 0.00077557 0.070938

St 0.063057 0.054031 23 0.011266 0.0067845 0.23709

Sfa 0.011499 0.012121 23 0.0025274 0 0.045245

OBOID 0.2095 0.20811 23 0.043394 0 0.73948

Sr 0.19103 0.11875 23 0.024761 0.032913 0.5563

Sra 0.0040247 0.0038026 23 0.00079291 0 0.013763

Sv 4.0647 1.0424 23 0.21736 1.9067 5.9883

01 26.9846 9.0886 21 1.9833 13.7005 43.554

WOS 10.7217 3.1751 23 0.66205 6.2201 16.815

MOST 8.4208 2.4937 23 0.51998 4.8853 13.2065

ITI 90.0109 24.3977 23 5.0873 53.9433 136.8418

Tabla4.24.-Parámetrosmorfométricos.Edad> O y =10 años.Sexomasculino.

MEDIA__1 DESV.TH’. 1_TAM_1 ERR.EST. MINIMO MÁXIMO

V 0,19837 0.055509 17 0.013463 0.080995 0.30788

Vos 0.005566 0.0055725 17 0.0013515 0.00077364 0.025033

Vost 0.027809 0.020243 17 0.0049096 0.0049939 0.081309

St 0. 10933 0.064741 17 0.015702 0.025339 0.27805

Sta 0.025892 0.019804 17 0.0048031 0.0032931 0.06522

OBOID 0.26037 0. 14648 17 0.035526 0.026256 0.47475

Sr 0.17118 0.1073 17 0.026024 0.031948 0.38862

Sra 0.0065243 0.0059779 17 0.0014499 0.00080658 0.025151

Sv 4.3649 1.5475 17 0.37533 2.1362 7.3766

01 27.7775 15.1118 17 3.6651 6.9633 74.8279

WOS 11.4604 4.4258 17 1.0734 5.9366 22.2983

MOST 9.001 3.476 17 0.84306 4.6626 17.5131

TTI 98.0515 36.0763 17 8.7498 59.9488 186.2837

Tabla 4.25.-Parámetrosmorfométricos. Edad > O y =10 años. Sexofemenino.
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MEDIA DESV.TIIP. 1 TAM 1 ERR.EST. ¡ MINUtO 1 MÁXIMO1

V 0.29298 0.06259 14 0.016728 0.17831 0.43098

Vos 0.0053979 0.004713 14 0.0012596 0.00009421 0.011824

Vost 0.020474 0.020106 14 0.0053737 0.00031718 0.063649

St 0.089798 0.072752 14 0.019444 0.002909 0.19467

Sfa 0.016402 0.020013 14 0.0053486 0 0.069549

OBOID 0.14599 0.14443 14 0.0386 0 0.50453

Sr 0.13363 0.064579 14 0.017259 0.035721 0.26312

Sra 0.0028319 0.0026065 14 0.00069662 0 0.0093355

Sv 3.5752 0.66847 14 0.17866 2.3268 4.7919

01 21.771 7.5813 12 2.1885 10.1585 33.761

WOS 14.8543 4.8453 14 1.295 5.7925 25.0674

MOST 11.6665 3.8055 14 1.0171 4.5494 19.6879

TTI 165.1117 25.8305 14 6.9035 110.3715 202.011

Tabla 4.26.- Parámetros morfométricos. Edad > 10 y =20 años. Sexo masculino.

MEDIA 1 DESV.TIP. 1 TAM ¡_ERR.EST._¡__MINUtO__¡__MÁXIMO
V 0.2048 0.06074 6 0.024797 0.12832 0.29015

Vos 0.0030634 0.0021728 6 0.00088704 0.00081388 0.0068422

Vosf 0.014833 0.0087022 6 0.0035526 0.0048062 0.025974

Sf 0.057219 0.025663 6 0.010477 0.022987 0.091351

Sta 0.0069599 0.007668 6 0.0031304 0.0010455 0.021571

OBOID 0.11217 0.088182 6 0.036 0.024832 0.23613

Sr 0.10181 0.042875 6 0.017504 0.059788 0.18073

Sra 0.0018167 0.0017374 6 0.00070928 0.00025301 0.0048241

5v 3.5354 0.88576 6 0.36161 2.4081 4.5808

01 18.55 6.6416 6 2.7114 9.3127 29.3686

WOS 14.1791 3.6255 6 1.4801 8.0272 17.944

MOST 11.1363 2.8474 6 1.1625 6.3045 14.0932

TTI 115.1901 11.4595 6 4.6783 96.6761 126.6779

Tabla 4.27.- Parámetrosmorfométricos.Edad > 10 y =20 años. Sexofemenino.
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MEDIA ¡ DESV.TIP. 1 TAM 1_ERR.EST._¡__MINIMO__1 MÁXIMO1

y 0.17926 0.051675 33 0.0089955 0.080995 0.30422

Vos 0.0037058 0.003248 33 0.00056541 0.00024229 0.016171

Vost 0.020871 0.017324 33 0.0030157 0.001 1565 0.070938

St 0.078387 0.054085 33 0.0094149 0.0067845 0.23709

Sta 0.018571 0.017687 33 0.0030788 0 0.06522

OBOID 0.24538 0.19375 33 0.033727 0 0.73948

Sr 0.17696 0.11188 33 0.019476 0.031948 0.5563

Sra 0.0054756 0.0052539 33 0.00091459 0 0.025151

Sv 4.2603 1.3663 33 0.23784 1.9067 7.3766

01 27.9063 12.5517 31 2.2544 6.9633 74.8279

WOS 10.7035 3.3463 33 0.58252 5.9366 16.815

MOST 8.4065 2.6282 33 0.45751 4.6626 13.2065

MWT 40.0107 8.7647 15 2.263 23.94 56.8

ITI 88.9252 28.8848 33 5.0282 53.9433 186.2837

Tabla4.28.- Parámetrosmorfométricos.Edad> O y =5 años.

MEDIA ¡_DESV.TIP._¡ TAM ERR.EST. MINIMO MÁXIMO

y 0.2176 0.043101 7 0.016291 0.1914 0.30788

Vos 0.0067027 0.0086965 7 0.003287 0.00014995 0.025033

Vost 0.026216 0.027707 7 0.010472 0.00077557 0.081309

St 0.10316 0.095801 7 0.036209 0.00797 0.27805

Sfa 0.013115 0.015003 7 0.0056705 0.0025135 0.045432

OBOID 0.16387 0.11679 7 0.044144 0.036418 0.33199

Sr 0.20918 0.12364 7 0.046731 0.064937 0.37919

Sra 0.003255 0.0025552 7 0.00096578 0.0011922 0.0088433

Sv 3.8717 0.64502 7 0.2438 2.9624 4.9641

01 24.8285 9.4105 7 3.5568 14.053 44.0975

WOS 12.6014 5.1863 7 1.9602 6.3508 22.2983

MOST 9.8972 4.0733 7 1.5396 4.9879 17.5131

MWT 55.48 6.2246 4 3.11232 46.4 59.79

TII 114.6563 25.9138 7 9.7945 78.5172 152.5079

Tabla4.29.- Parámetrosmorfométricos.Edad> 5 y =10 años.
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~1----L__MEDIA__[ DESV.TIP. TAM ERR.EST. MINIMO MÁXIMO
V 0.2393 0.064532 8 0.022816 0.17437 0.31732

Vos 0.0071629 0.0037204 8 0.0013154 0.0023173 0.011824

Vosf 0.029724 0.015808 8 0.0055891 0.011719 0.063649

st 0.1239 0.06137 8 0.021697 0.043184 0.19467

Sta 0.017427 0.013559 8 0.0047938 0.0035449 0.036379

OBOID 0.14107 0.080352 8 0.028409 0.02762 0.23613

Sr 040947 0.053777 8 0.019013 0.059788 0.23327

Sra 0.0024559 0.0019555 & 0.00069137 0.00025301 0.0052631

Sv 3.6262 0.59121 8 0.20902 2.8365 4.5279

Ql 23.8691 6.6078 8 2.3362 15.0966 32.911

WOS 16.0645 3.0907 8 1.0927 9.9924 19.0819

MOST 12.617 2.4274 8 0.85822 7.848 14.9869

MWT 66.2667 7.087 6 2.8932 52.46 71.6

TTI 132.0472 30.3061 8 10.7148 96.6761 179.9434

Tabla 4.30.- Parámetros morfometncos. Edad > 10 y =15 aaos.

MEDIA DESV.TIP. TAM 1 ERR.EST. MINIMO 1_MÁXIMO
V 0.28468 0.075677 12 0.021846 0. 12832 0.43098

Vos 0.003054 0.0037819 12 0.0010917 0.00009421 0.010575

Vost 0.01 1487 0.014838 12 0.0042834 0.00031718 0.044235

Sf 0.050771 0.047215 12 0.01363 0.002909 0.14293

Sta 0.010998 0.019977 12 0.0057668 0 0.069549

OBOID 0.13236 0.15646 12 0.045167 0 0.50453

Sr 0.13382 0.063653 12 0.018375 0.035721 0.26312

Sra 0.002575 0.002712 12 0.00078289 0 0.0093355

Sv 3.5214 0.81123 12 0.23418 2.3268 4.7919

01 18.1599 7.0221 10 2.2206 9.3127 33.761

WOS 13.7099 5.0394 12 1.4548 5.7925 25.0674

MOST 10.7677 3.958 12 1.1426 4.5494 19.6879

MWT 88.0086 5.5909 7 2.1131 78.23 96.44

TTI 162.1939 28.6132 12 8.2599 106.5705 202.011

Tabla 4.31.- Parámetrossnorfométricos.Edad > 15 y = 20 años.
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y
MEDIA ¡_DESV.TIIP._¡ TAM (_ERR.EST._1__MINIMO__(_________
0.17434 0.051456 20 0.011506 0.096768 0.30422

Vos 0.0034765 0.0038504 20 0.00086097 0.00024229 0.016171

Vost 0.018666 0.018353 20 0.0041038 0.0011565 0.070938

St 0.066609 0.056529 20 0.01264 0.0067845 0.23709

Sta 0.012461 0.012733 20 0.0028472 0 0.045245

OBOID 0.21343 0.22052 20 0.049311 0 0.73948

Sr 0.17533 0.11735 20 0.02624 0.032913 0.5563

Sra 0.0043575 0.0039755 20 0.00088895 0 0.013763

Sv 4.0922 1.0698 20 0.23922 1.9067 5.9883

01 27.4788 9.6964 18 2.2855 13.7005 43.554

WOS 10.9471 3.1822 20 0.71156 6.2201 16.815

MOST 8.5979 2.4993 20 0.55886 4.8853 13.2065

MWT 40.7333 9.5332 9 3.1777 23.94 56.8

TTI 87.9128 24.1338 20 5.3965 53.9433 136.8418

Tabla4.32.- Parametrosmorfométricos.Edad > O y =5 años.Sexo masculino.

MEDIA__1_DESV.TIP. 1 TAM ¡ ERR.EST. ¡ MINIMO ¡__MÁXIMO
V 0.18682 0.053164 13 0.014745 0.080995 0.25365

Vos 0.0040587 0.0021063 13 0.00058417 0.00077364 0.0073991

Vost 0.024263 0.015699 13 0.004354 0.0049939 0.057304

St 0.096506 0.04641 13 0.012872 0.025339 0.16711

Sfa 0.027971 0.020482 13 0.0056808 0.0040892 0.06522

OBOID 0.29455 0.13704 13 0.038009 0.026256 0.47475

Sr 0.17946 0.10755 13 0.029828 0.031948 0.38862

Sra 0.0071958 0.00658 13 0.001825 0.00080658 0.025151

Sv 4.5189 1.7454 13 0.48407 2.1362 7.3766

01 28.4981 16.125 13 4.4723 6.9633 74.8279

WOS 10.3287 3.6847 13 1.0219 5.9366 16.6451

MOST 8.1122 2.8939 13 0.80264 4.6626 13.0731

MWT 38.9267 8.2057 6 3.35 30.86 53.51

TI! 90.4827 36.0326 13 9.9937 59.9488 186.2837

Tabla4.33.- Parámetrosmorfonzétricos. Edad > O y =5 años.Sexofemenino.
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MEDIA__¡_DESV.TIP._f TAM ERR.EST. J__MINUtO

0.0010082 0.1914

MÁXIMO

y 0.19321 0.0017463 3 0.19489

Vos 0 0016865 0.0013405 3 0.00077397 0.00014995 0.002617

Vost 0.0087271 0.0069243 3 0.0039977 0.00077557 0.013428

St 0.039378 0.02807 3 0.016206 0.00797 0.062014

Sfa 0.0050852 0.0022296 3 0.0012872 0.0025135 0.0064751

OBOID 0.18331 0.11509 3 0.066447 0.10441 0.31537

Sr 0.29573 0.073378 3 0.042365 0.24138 0.37919

Sra 0.0018055 0.0006492 3 0.00037482 0.0011922 0.0024854

Sv 3.8816 1.0108 3 0.58358 2.9624 4.9641

01 24.019 3.3878 3 1.9559 21.5959 27.8901

WOS 9.2186 3.286 3 1.8972 6.3508 12.8042

MOST 7.2403 2.5808 3 1.49 4.9879 10.0564

MWT O O 0 0 0 0

TTI 103.9978 26.0199 3 15.0226 78.5172 130.5254

Tabla 4.34.- Parámetros morfométricos. Edad > 5 y =10 años. Sexo masculino.

1__MEDIA__1 DESV.TIIP. TAM ERR.EST. MINUtO MÁXIMO
V 0.23589 0.051697 4 0.025848 0.19581 0.30788

Vos 0.010465 0.010297 4 0.0051484 0.0016931 0.025033

Vosf 0.039333 0.031114 4 0.015557 0.0086468 0.081309

St 0.151 0.10349 4 0.051747 0.046658 0.27805

Sta 0.019138 0.018276 4 0.0091378 0.0032931 0.045432

08010 0.14928 0.13338 4 0.066688 0.036418 0.33199

Sr 0.14427 0.11779 4 0.058897 0.064937 0.3185

Sra 0.0043421 0.0030167 4 0.0015084 0.0024838 0.0088433

Sv 3.8643 0.38834 4 0.19417 3.544 4.331

01 25.4357 12.9737 4 6.4869 14.053 44.0975

WOS 15.1385 5.1548 4 2.5774 10.2362 22.2983

MOST 11.8898 4.0485 4 2.0243 8.0395 17.5131

MWT 55.48 6.2246 4 3.1123 46.4 59.79

TTI 122.6502 26.3227 4 13.1614 92.805 152.5079

Tabla4.35.- Parámetrosmorfométricos. Edad > 5 y =10 años.Sexofemenino.
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MEDIA 1_DESV.TIIP._1 TAM ¡ ERR.EST. MINIMO ¡__MAXIMO__1

y 0.27602 0.06601 4 0.033005 0.17831 0.31732

Vos 0.010283 0.0015381 4 0.00076904 0.0086773 0.011824

Vost 0.039986 0.016193 4 0.0080966 0.029469 0.063649

St 0.17825 0.02199 4 0.010995 0.14592 0.19467

Sta 0.025184 0.014144 4 0.007072 0.0050842 0.036379

OBOID 0. 14221 0.076539 4 0.038269 0.02762 0.18688

Sr 0. 13679 0.065462 4 0.032731 0.094276 0.23327

Sra 0.0033475 0.0014243 4 0.00071216 0.0018718 0.0052631

Sv 3.6965 0.53217 4 0.26608 3.231 4.4606

01 27.4057 5.4007 4 2.7004 20.314 32.911

WOS 16.1778 4.1763 4 2.0882 9.9924 19.0819

MOST 12.7061 3.2801 4 1.64 7.848 14.9869

MWT 69.0767 2.0454 3 1.1809 66.72 70.39

‘I1’I 149.6213 34.206 4 17.103 110.3715 179.9434

Tabla4.36.-Parámetrosmorfométdcos.Edad> 10 y =15 años.Sexomasculino.

¡MEDIAL DESV.TII’. TAM_J ERR.EST. J MINIMO 1 MÁXIMO
y 0.20259 0.042004 4 0.021002 0.17437 0.26343

Vos 0.0040429 0.0019935 4 0.00099674 0.0023173 0.0068422

Vosf 0.019463 0.0063319 4 0.003166 0.01 1719 0.025974

Sf 0.069556 0.020687 4 0.010343 0.043184 0.091351

Sfa 0.0096699 0.0082739 4 0.0041369 0.0035449 0.021571

OBOID 0.13993 0.095935 4 0.047967 0.044863 0.23613

Sr 0.082157 0.021742 4 0.010871 0.059788 0.1105

Sra 0.0015643 0.0021849 4 0.0010925 0.00025301 0.0048241

Sv 3.5559 0.72054 4 0.36027 2.8365 4.5279

Ql 20.3326 6.2737 4 3.1369 15.0966 29.3686

WOS 15.9511 2.1938 4 1.0969 12.8181 17.944

MOST 12.528 1.723 4 0.8615 10.0673 14.0932

MWT 63.4567 9.8839 3 5.7065 52.46 71.6

‘rrí 114.4731 12.224 4 6.112 96.6761 123.2496

Tabla 4.37.- Parámetrosmorfométricos.Edad > 10 y =15 años. Sexofemenino.
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MEDIA DESV.TIP. TAM 1 ERR.EST. J MINIMO MÁXIMO

V 0.29976 0.06346 10 0.020068 0.21735 0.43098

Vos 0.003444 0.0040557 10 0.0012825 0.00009421 0.010575

Vosf 0.012669 0016114 10 0.0050956 0.00031718 0.044235

Sf 0.054417 0.051144 10 0.016173 0.002909 0.14293

Sfa 0.01289 0.021537 10 0.0068106 0 0.069549

OBOID 0.1475 0.16783 10 0.053074 0 0.50453

Sr 0.13236 0,067744 10 0.021422 0.035721 0.26312

Sra 0.0026257 0.0029953 10 0.00094719 0 0.0093355

Sv 3.5267 0.73614 10 0.23279 2.3268 4.7919

01 18.9537 7.1138 8 2.5151 10.1585 33.761

WOS 14.3248 5.1968 10 1.6434 5.7925 25.0674

MOST 11.2507 4.0816 10 1.2907 4.5494 19.6879

MWT 88.0086 5.5909 7 2.1131 78.23 96.44

TTI 71.3078 20.6018 10 6.5149 131.2111 202.011

Tabla4.38.-Parámetrosmorfornétricos.Edad> 15 y =10 años.Sexomasculino.

MEDIA 1 DESV.TLP. 1 TAM 1 ERR.EST.__¡ MiINIMO 1_MAXIMO

V 0.20924 0.11443 2 0.080915 0.12832 0.29015

Vos 0.0011042 0.00041058 2 0.00029032 0.00081388 0.0013945

Vost 0.0055743 0.0010863 2 0.00076816 0.0048062 0.0063425

Sf 0.032544 0.013516 2 0.0095576 0.022987 0.042102

Sta 0.0015399 0.0006992 2 0.00049441 0.0010455 0.0020343

OBOID 0.056665 0.045019 2 0.031833 0.024832 0.088498

Sr 0.14111 0.056022 2 0.039614 0.1015 0.18073

Sra 0.0023216 0.00007615 2 0.00005384 0.0022677 0.0023754

Sv 3.4945 1.5363 2 1.0863 2.4081 4.5808

01 14.9848 8.0215 2 5.6721 9.3127 20.6569

WOS 10.6351 3.6882 2 2.608 8.0272 13.2431

MOST 8.3528 2.8967 2 2.0483 6.3045 10.4011

MWT O O O O O O

TTI 116.6242 14.2181 2 10.0537 106.5705 126.6779

Tabla 4.39.-Parámetrosmorfomúricos.Edad > 15 y =20 años.Sexofemenino.
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Parámetrosde la EstructuraOsca

El VolumenTrabecular,representadomediantela rectade regresión,

presentauna clara tendenciaa elevarsecon la edad(Figura4.1), mostrando

un aumento significativo (p <0.001)de la primera a la segundadécadade

la vida (Figura 4.2), a expensasdel sexo masculino, mientras que en el

femenino permanececonstante (Figura 4.3).
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Figura4.1.- Volumen Trabecular.(V).
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En la distribuciónpor grupos de cinco años de edad,se observanlos

valoresmáximos en el grupo de 15 a 20 años (0.284 mm’/mm’) (Figura

4.4), sinadvertirdiferenciasaparentementesignificativas~”entrelos grupos

de varones,mientrasen las hembrasaumentaenel grupo de 5 a 10 años,

y disminuye en el de 10 a 15 para permanecersin cambiosposteriores

(Figura 4.5).

No ha podidoestablecerseestadísticamentelas diferenciasexistentesentre sexospara grupos de edad de 5 años,
debido al pequeñotamaño de las ¡nuestras
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El Indice de EspesorTrabecular(TTI), representadopor la recta de

regresión,aumentaclaramenteconla edad(Figura4.6), de maneraparalela

al volumentrabecular6v), aumentandosignificativamentede la primeraa

la segundadécada(p <0.001) (Figura 4.7) a expensasde la población

masculina(Figura 4.8).
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Figura 4.6. Indice deespesortrabecular.(fl’I).
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Presentaun máximo enel grupode 15 a 20 años(162 t~) (Figura4.9).

En la distribución por sexos, este patrón se reproduceen el sexo

masculino,enel que va aumentandoconla edad,mientrasenel femenino

prácticamentepermanececonstantedesdeel grupode 5 a 10 años(Figura

4.10).
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La Superficie Específicade HuesoTrabecular(5v), muestrauna

tendencia,representadapor la recta de regresión,a decaerde manera

progresiva(Figura4.11), disminuyendode manerasignificativa(p <0.05)

de la primera a la segundadécada(Figura 4.12), sin que se observen

diferenciasrelacionadascon el sexo (Figura4.13).
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Figura4.11. — Superficieespecíficade huesotrahecular4Sv).
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En la distribución por grupos de cinco años, se observaun valor

máximo desdeel nacimiento hasta los 5 años (4.32 mnWmm3) (Figura

4.14), no observándosediferencias aparentementesignificativas entre

ambossexos(Figura 4.15).
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El EspesorMedio de las Unidades EstructuralesTrabeculares

(MWT), tiende a aumentarconla edad,comopuedeobservarsemediante

la correspondienterecta de regresión (Figura 4.16), con un aumento

significativo (p <0.001) de la primeraa la segundadécada(Figura 4.17),

no siendoestadísticamentesignificativaslas diferenciasentreambossexos

(Figura 4.18).
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Figura 4.16.— EspesorMedio de las UnidadesEstructuralesTrabeculares.(MWT).
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La distribución por grupos de cinco años sigue la misma tendencia

ascendente,con elevacionessignificativasen cadauno de los grupos de

edad, sin diferenciasaparentesentreambossexos.(Figuras4.19y 4.20).
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Parámetrosde FormaciónOsea

El Volumen de Osteoide(Vos), muestraunatendenciaa mantenerse

constante,tal y como serepresentaen la rectade regresión(Figura4.21),

conun aumentono significativode la primeraa la segundadécada(Figura

4.22).
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Figura4.21.- Volumeade Osteoide.(Vos).
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Este patrón no se cumple al realizar la distribución por sexos,

observandoque en la primeradécadade la vida los valoressonmáximos

paralas hembras(0.0054mm’/mnv), descendiendo,aunquede manerano

significativa en la segunda,mientras para los varones se produce un

incrementono significativo de la primera a la segundadécada,donde

alcanzasu máximo (0.0057 mmimnf) (Figura 4.23).

En la distribuciónpor gruposde cinco años, se observandos picos en

los grupos de edadde 5 a 10 y 10 a 15 años (0.0067 mm3/mnf, y 0.0071

mnV¡mm~ respectivamente), y una caída estadísticamentesignificativa

(p<0.05) en el grupo de 15 a 20 años (0.0030 mm3/mm’) (Figura 4.24).

El primer pico resultade un incrementoenel grupo de edadde5 a 10 años

para el sexo femenino (0.0104 mnV/mm~7J, y el segundose origina a

expensasdel aumentoen el grupo de 10 a 15 añospara el masculino

(0.0102 mm~/mm’) (Figura 4.25).
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El Volumen de Osteoide(Vosf), se comportade manera similar,

mostrando una tendencia a permanecerconstante (Figura 4.26),

descendiendo,en estecaso,de manerano significativo de la primeraa la

segundadécada(Figura4.27), al mantenerseprácticamenteconstanteenlos

varones, mientras en las hembrasdisminuye de manera significativa

(p <0.05) (Figura 4.28)

,nm’/mm’
0,1

0.08

0,06•.

0,04

0,02

0•
0 6 10 15 20

Edad (aflat>

Figura 4.26.- Volumen de Osteoide.(Vosf).
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En la distribuciónpor gruposde cinco años la evolución es también

similar al Vos, aunquelas diferenciasentre los tres primerosgrupos son

másprogresivas(Figura4.29), observandoun comportamientoidénticoal

Vos en ambossexos(Figura4.30).
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La Superficie Relativa de Formación (SO, se incrementa

progresivamente,aunquede manerano significativa, en los tresprimeros

gruposde edad,con un pico máximo en el grupo de 10 a 15 años(0.123

¡mÚ/mnV) y un brusco descensoen el último grupo de 15 a 20 años

(Figura4.32), por lo quela rectade regresióntiendea disminuir levemente

(Figura 4.31), mientrasque no se apreciandiferenciasglobalesentre la

primeray segundadécada(Figura4.33).
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Figura4.31.— Superficierelativa de formación.(Sfl.
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La distribuciónpor sexosmuestrauna situaciónsimilar al volumen de

osteoide(Vosf), conun valor máximoen la primeradécadaen lashembras

(0.105 mm2/mrn9, y una caída significativa en la segunda década

(p<0.05), mietras que los varonespresentanun valor máximo en la

segundadécada(0.094mnt/mnfl, aumentandoligeramenterespectode la

prímera(Figura 4.34). q

En cuanto a la distribuciónpor sexosen los gruposde edad de cinco

años, los valores son en generalmayorespara las hembrasen los dos

primeros,con un incrementoaparentementesignificativo en el grupo de 5

a 10 años(0,151 mm2/nnv), mientrasque los varonespresentanun pico

máximo en el grupode 10 a 15 años (0.178 mnVlmm2) (Figura 4.35).
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La Superficie de Formación Activa (Sfa), muestrauna tendencia

representadapor la correspondienterectade regresióna disminuir (Figura

4.36), con un descensode la primeraa la segundadécada(Figura 4.37),

debido al comportamientodel grupo femenino que muestra un valor

máximo en la primeradécadade la vida (0.0257mm2/mm2), y desciende

bruscamentey de manerasignificativa (p <0.001)enla segunda,mientras

en los varonesaumentalevemente,con un valor máximo en la segunda

década(0.0169mm2/mmz) (Figura4.38).

Figura 4.36.- SuperficieOsteoblásticaactiva.(Sfa).
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En la distribución por grupos de cinco años se observandos picos

máximosen el grupode edadde O a 5 años(0.027mm’/mnt) y de 10 a 15

años(0.0096 mm2/mm2) (Figura 4.39), con variacionespara los varones

similaresa S~ aumentandoen el grupo de edadde 10 a 15 años(0.025
flflfl2/flfl2) mientras las hembraspresentanun máximo en los primeros

cinco años,paradisminuirpaulatinamenteenel restode los grupos(Figura

4.40) -
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La Superficie de Osteolde con OsteoblastosCúbicos (OBOID),

presentaunaclaratendenciaa disminuir (Figura4.41),que sereflejaenun

descensosignificativode la primeraala segundadécadas(p< 0.05) (Figura

4.42), en ambos sexos, aunquecon una mayor caída en las hembras

(Figura4.43).
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Figura4.41.— Superficierelativa de Osteoldecon Osteoblastoscúbicos.(OBOID).
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Es más alta en los primeros cinco añosde la vida (0.248 mm’/mm’)

(Figura 4.44). En la distribuciónpor sexos,el sexomasculinosigueuna

disposiciónsimilar, mientrasel femeninomuestrauna bruscacaídaen el

grupodeedadde 5 a 10 años(0.149mn12/mm2),paraposteriormenteseguir

constantey disminuir en el grupode 15 a 20 años(Figura4.45).
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La AnchuraMedia de los Ribetesde Osteoide(WOS), presentauna

tendencia a aumentar, representadapor la correspondienterecta de

regresión (Figura 4.46), observándoseun ligero aumento global,

significativo (p<0.01), de la primeraa la segundadécada(Figura 4.47),

situaciónque seobservade manerasimilar en ambossexos(Figura 4.48).
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Figura 4.46.— Anchura Media de los Ribetesde Osteolde(W05).
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La distribuciónporgruposde cinco añosrevelaun aumentoenel grupo

de 10 a 15 años (Figura 4.49), coincidiendocon el valor máximo en los

varones(16.17v). Por su parte,el sexofemeninomuestraun aumentodel

grupo de O a 5 al de 5 a 10 años (15.13g), disminuyendonuevamenteen

el de 15 a 20 años (Figura4.50).
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El EspesorMedio de los Ribetesde Osteoide(MOST), se comporta

de maneraidéntica al anterior. Muestrauna tendenciaa aumentarcon la

edad,tal y comopuedeadvertirseen la rectade regresióncorrespondiente

(Figura 4.51), observándose,así mismo, un aumento significativo

(p <0.01) de la primeraa la segundadécadaFigura4.52), que se cumple

de manerasimilar en ambossexos(Figura4.53).
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Figura 4.Sl.—EspesorMedio de los Ribetesde Osteoide(MOST).
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La distribuciónpor grupos de cinco años,muestraun aumentoen el

grupo de 10 a 15 años (Figura 4.54), coincidiendotambién,como en el

parámetroanterior, con el valor máximo para los varones(12.70v). El

sexofemeninopresentaun aumentodel grupo de O a 5 al de 5 a 10 años

(11.88pj, disminuyendonuevamenteen el de 15 a 20 años(Figura4.55).
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Parámetrosde ReabsorciónOsca

La SuperficiedeReabsorción(Sr), muestraunatendenciaadescender,

representadapor la recta de regresión(Figura 4.56), con un descenso

significativo (p<0.05) enla segundadécadarespectoa la primera(Figura

4.57), que seobservade manerasimilar en ambossexos(Figura4.58).
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Figura4.56.— Superficierelativa de reabsorción.<Sr).
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En la distribución por grupos de cinco años, se observaun máximo

valor en el grupo de 5 a 10 años (0.209 mm2/mm’), con una caídacasi

significativa (p <0.1) en el grupo siguiente de 10 a 15 años (0.109

nMnVIrdn~) (Figura 4.59). Estecomportamientoes similar en el grupo de

varones(0.295 mm2/mm2 en el grupo de 5 a 10 años), mientrasque las

hembrasmuestransu máximovalor en el grupode O a 5 (0.189 mm2/mnt)

(Figura 4.60).
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La Superficiede ReabsorciónActiva (Sra), muestraunatendenciaal

descenso,representadapor la recta de regresión(Figura 4.61). Esta

tendenciase refleja en la distribución global por décadas(Figura 4.62),

aunqueen la distribución por sexos se observauna caída significativa

(p<0.01) en las hembras,mientrasque en los varonesno estan apreciable

(Figura 4.63).
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Figura4.61.— Superficierelativa de reabsorciónactiva.(Sra).
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En la distribuciónpor gruposde cinco añosel valor máximo seda en

los primeros cinco años de la vida (0.0055 mm’/mm2) (Figura 4.64),

situacióncomúnenambossexos,con valoresen generalmásaltosparael

sexofemenino,advirtiéndoseunadisminuciónsignificativaen el grupode

edadde 5 a 10 años(0.0018 mm2/mm2parael sexo masculinoy 0.0043

nnf/mnt para el sexofemenino) (Figura4.65).
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El Indice Osteoclástico(01), muestraasí mismo una tendenciaa

disminuir, representadapor la recta de regresióncorrespondiente(Figura

4.66), situaciónque se observaen la distribuciónpor décadasde manera

similar enambossexos(Figuras4.67y 4.68). No seobservanvariaciones

significativasde estepatrónen la distribución por grupos de cinco años

(Figuras4.69 y 4.70).

n0/mm
80

60

40

20 • u

o
0 5 10 15 20

Edad (años)

Figura 4.66.- Indice Osteoclástico.(OI).
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El resultadode realizar la regresiónlineal múltiple nos ha permitido

obtenerdosecuacionesde regresióncon factoresde correlaciónsimilares:

Primeraecuación:

TERMINO COEFICIENTE ERR.ESTAND.

INDEPENDIENTE -13.0006 1.1449

MWT 0.26435 0.016977

V 29.335 5.2863

Tamaño=32 r= 0.96962 r2= 0.94016

A partir de ellos se ha elaboradola siguienteecuaciónde regresión:

EDAD= 0.26435xMWT+ 29.335xV-13.0006



Resultados

Segundaecuación:

TERMINO COEFICIENTE ERR.ESTAND.

INDEPENDIENTE -13.0006 1.1449

MWT 0.26435 0.016977

TTI 0.051168 - 0.013089

Sv 1.4863 0.36648

Tamaño= 32 r= 0.97021 r2= 0.9413

A partir de ellos se ha elaboradola siguienteecuaciónde regresión:

EDAD= 0.26435xMWT+ 0.051l68x7TI + 1.4863xSv -13.0006

La tabla 4.40muestrael resultadode aplicar las fórmulasobtenidasa

cadauno de los casos.
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EDAD REAL ECUACION. N01 ECUACION. N02 DIF.ECUACIO.N01 DIF.ECUAC.N02 1

0.12329 -0.52633 0.32769 -0.64962 0.20769

0.75 3.5208 2.9037 2.7708 2.1537

0.83333 1.4282 1.1684 0.59485 0.3333

1 0.081767 -0.092042 -0.91823 -1.09079

1 2.8651 3.0939 1.8651 2.0939

1 1.1662 1.5375 016625 0.5375

2 3.2422 3.1686 1.2422 1.1686

2 0.88299 0.96071 -1.117 -1.03929

3 4.4711 4,3803 1.4711 1.3803

3 3.9944 3.8998 0.99441 0.8998

2.8262 3.3165 -017384 0.3165

4 3.9319 3.8322 -0.068054 -0.1678

4 5.6607 6.2201 16601 2.2201

5 3.2534 3.1992 -1.7466 -1.8008

5 4.2552 3.9691 -074475 -1.0309

7 8.7005 8-6886 1.7005 1.6886

7 5.0092 4.8973 -1.9908 -2.1027

8 9.6704 9.5264 1.6704 1.5264

10 109616 10.4354 0.9616 0.4354

11 11.042 10.9216 0.042046 -0.0784

12 8.5948 8.2556 -3.4052 -37444

12 9.8676 9.7778 -2.1324 -2.2222

13 14.8449 14.7041 1.8449 1.7041

14 14.8442 14.6002 08442 0.6002

15 10.3292 10.276 -4.6708 -4.724

16 16.5146 16.7387 0.51457 0.7387

17 17.5748 17.6597 0.57475 0.6597

17 17.9361 17.5441 0.93607 0.5441

19 19.4282 19.6393 0.4282 0.6393

20 17.4945 18.8037 -2.5055 -1.1963

20 20.2391 20.6508 0.23907 0.6508

20 19.597 18.8837 -0.40296 -1.1163

Tabla4.40.- Resultadode la aplicación de las fórmulas 1 y 2.
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La diferenciaentre la edad real y la estimadase encuentra,en la

primera, en un rangode -4.6708 a 2.77, con unamedia de -0.001284y

una desviacióntípica de 1.665. Para la segundaecuaciónel rango de

variación de la edad se sitúa entre -4.724 y 2.22, con una media de

0.0056886y unadesviacióntípica de 1.6491.
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DISCUSION

El uso de técnicasde corte conservandoel contenidomineral del

hueso,y el incrementode las aplicacionesde la histologíacuantitativa

comoherramientaobjetiva en la clínica y la investigación,hanhecho

necesarioel estudio de parámetros celulares y estructuralesen

individuos normalesdentro de la poblacióninfantojuvenil española,

con la finalidadde establecerunastablasde referencia.

El papel de la biopsia óseaen el diagnósticode la enfermedad

metabólica del hueso es controvertido, dado que no es una

herramientade rutina, ya que en muchoscasosel diagnósticopuede

efectuarseutilizando métodosclínicos no invasivos.Sinembargo,las

posturas son unánimes al valorar el papel indispensablede la

histomorfometríaóseaen la investigacióny descubrimientode los

mecanismosfundamentalesde las enfermedadesóseas,y efectosde

nuevostratamientos.
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5.1.- Material y Métodos

Biopsia

El empleode criteriosde selecciónpara garantizarla normalidad

de los datoses esencial.Han de excluírselas patologíashepáticas,

renalese intestinalesque alteraríanlos resultadosalcanzados.

Debido a ello las biopsiasse han obtenidode individuos que han

muertode manerasúbitao violenta, en los que la autopsiano reveló

patologíasorgánicasque pudieranalterar el metabolismoóseo. La

apariciónde fenómenosautolíticosa partirde las 24 horasposteriores

a la muerte,”2es la razónpor la que sehandesechadolos casoscuya

data de la muerte era superior. No obstante, la cuantificacióndel

huesomineralizadoes posible que no sufra modificacionesaunque

exista autolisis, motivo por el cual es posible su aplicación en

AntropologíaForense.

Comoya se dijo anteriormente,el lugar de elecciónde la biopsia

óseaha de proporcionarmaterial representativode los cambiosque

tienen lugaren el conjunto del esqueleto.

En estesentido, sabemosque diferentes localizaciones(columna

vertebral, cresta iliaca, cuello femoral,...) proporcionanvalores

diferentesparalos mismosparámetroshistomorfométricos,e incluso
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diferentes áreas de la cresta iliaca puedenmostrar pronunciadas

2.47 dependiendodel parámetro y diagnóstico~’ como

veremoscon posterioridad.

En el presentetrabajo se optó por tomar muestrasen cuña de

crestailiaca derecha,quepermitenseleccionarconprecisiónaquellas

áreasmásapropiadaspara llevar a cabo las mediciones.

En el pasado,”e incluso actualmenteen numerosostrabajosde

histomorfometríaaplicadaa la prácticaforenseo paleoantropología”””

seha utilizado con frecuenciacomo lugar de elección,la costilla. Las

piezasde costillaproporcionabanunabuenamuestrade huesocortical

y dadoque los paquetesde remodeladoestabanorientadosen el eje

longitudinal de la costilla se obtenía la muestra por sección

transversal.

Sin embargo,ante la escasezde tejido trabecularde la costilla y

mejor accesibilidad de la cresta iliaca que implica menores

complicaciones,es éste último el lugar máscomún de obtenciónde

biopsiasóseas,habiendosuplantadoactualmentea la biopsiacostal.’

La mayoría de los parámetrosobtenidos de la valoración de

biopsias verticales, son significativamente más altos que en las

biopsiashorizontales,salvola masaóseatrabecular,quepermanece
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constante,y el diámetro medio trabecular, que muestra valores

inferiores. Las diferencias entre localizaciones superiores o

inferiores ha de tenerseen cuenta cuando se trate de biopsias

horizontales,tendiendolos valoresde los parámetrosa sermenores

en las localizacionesinferiores,con diferenciassignificativasparael

volumen osteoide, grosor de las bandasde osteoidey fracción de

superficie trabecularrecubiertapor osteoide. No se han observado

variaciones,sin embargo, en cuanto a la localizaciónanterior o

posteriorde lasbiopsiasverticales.No sehanevidenciadovariaciones

tampoco,enlos parámetrosestructuralestalescomo la masade hueso

trabecular,diámetromediotrabecular,volumendeosteoide,superficie

trabecularrecubiertapor osteoide,y grosor medio de las bandasde

osteoide, en muestrasobtenidasde localizacionescontralaterales

(izquierda- derecha),de la crestailiaca, aunquesí en los parámetros

celulares tales como el índice osteoclástico o superficie de

reabsorción,que son significativamentemayoresen la crestailiaca

derecha.”’

En cuanto al tamaño de la muestra, mientras que muestrasde

3mm. de diámetroson suficientespara diagnósticoscualitativos, no

observándosediferenciasencuantoa la producciónde artefactostales

comomicrofracturas,desgarros,solapamientoso arrugasconrespecto

a las muestrasde 5mm. de diámetro,TM numerosostrabajoscoinciden

en que biopsiasde 5mm. de diámetroson suficientesparacuantificar
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los parámetroshistomorfométricos.‘2,~

Dado que el material utilizado para este trabajo procede de

autopsias,no hubo limitación en cuantoal tamañode la muestra,lo

que nos permitió obtener una gran representatividad,y eliminar

aquellaszonas(bordes), que mostrabanrestosde trabéculasrotas y

artefactosque pudieranalterarlas mediciones,obteniendocortesde,

al menos,6mm. de anchura,conteniendoambascorticalesy hueso

esponjoso,debido a que la presenciade las corticalespermite el

adecuadoreconocimientode la cavidad medular, utilizado como

referenciapara muchosde los parámetrosmorfométricos.2

Técnicade procesado

Las razonesparaevitarla descalcificaciónsonobviasy numerosas;

la másimportanteesla conservaciónde las diferenciasentreel hueso

calcificado y no calcificado (osteoide)de cara a que sea posible

diagnosticary medir las alteracionesen el procesode formacióny/o

mineralizacióndel hueso. Así mismo, la óptima conservaciónde la

estructuracelular y la mínimareducciónde la médulaóseaparaevitar

artefactosenla uniónentrehuesoy médula,sontambiénde la mayor

importancia.’

La experienciapreviaha reveladoque el alcoholabsolutotiene la

ventaja de fijar y deshidratar,debido a lo cual fue utilizado como
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fijador de elecciónparaestetrabajo.

Se hanprobadoy recomendadounagranvariedadde derivados

plásticos para la inclusión, originalmenteprocedentesde métodos

diseñadosparamicroscopiaelectrónica.Tantolos derivadosacrílicos

(Metacrilatode metilo), como las resinasepoxi son los másutilizados

paraestasaplicaciones.’~

Se hautilizado el metil metacrilatoparala inclusión de las piezas,

dadoquepermiteunapolimerizaciónlenta, sindesprendercalor, y su

durezaesparecidaa la del hueso.

Indiscutiblemente,la tinción más fiable para la distinción entre

osteoidey huesocalcificadoes la técnicade Von Kossa,‘~ aunqueno

proporcionaun detalle celular óptimo. (Figura 5.1). La técnicamás

comunmenteutilizada en los laboratorios es la modificación de

Goldner” del Tricrómico de Masson, permite observarcon nitidez

las célulasóseas,pero tiene tendenciaa sobreestimarel volumende

osteoide,especialmentecuandotiene poco espesor.(Figura 5.2). Es

por este motivo por lo que las mediciones de área y longitud

trabecular, y área y longitud osteoide se han llevado a cabo en

preparacionesteñidascon la técnicade Von Kossa;mientrasque la

longitud osteoblástica,longitud de reabsorcióny reabsorciónactiva,

y númerode osteoclastosen preparacionesteñidas con la técnicade
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Masson-Goldner.Parala identificaciónde la linea de cementode las

osteonastrabecularesse ha utilizado la luz polarizada(Figura 5.3)
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Evaluación

La definiciónde los parámetrosutilizadossebasaenla referidaen

la bibliografía.’ Dado que la variabilidadinterobservadordependede

diferenciasenla técnicahistológicaempleada,experienciaen métodos

de medicióno usode diferentesaumentosqueprovocandiferenciasen

las medidasde superficie,’8-~”’” es de la mayor importanciadisponer

de una información exhaustivade la metodología seguida y la

utilización de unanomenclaturaestandarizada,a la horade comparar

resultadosprocedentesde distintos laboratorios.“-~“~‘

La mayoríade los autorescoincidenenque los métodosmanuales,

semiautomáticosy automáticosproporcionanresultadosequivalentes,

sin diferencias significativas, cuando son utilizados por patólogos

experimentados.~ “-“ La ventajade los métodosautomatizadosfrente

a los manuales,vendría dadapor el ahorro de tiempo que éstos

proporcionan,”“‘ tanto por la reduccióndel númerode camposa medir

(aproximadamenteun 50%), comopor la automatizacióndel registro

de los datosy parámetroshistomorfométricos,Io y la consiguiente

reducciónde la subjetividady fatigadel observador.’”Aunqueparece

evidenteel ahorrode tiempoqueestatécnicaproporciona,existenuna

seriede problemasque la hacenpoco efectivaen la práctica:

- Requierenunas preparacionestécnicamenteperfectas,para

evitar los falsos resultados derivados de roturas de las

estructurashistológicas.
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- Hande realizarsetincionesespecialesparalograrun alto nivel

de contrasteentrelas distintasestructurasquequeremosmedir.

La mayoríade estossistemaspermitenun alto gradode interacción

con el observador,quepuedemodificar la imagenque apareceen la

pantalla,obviandoalgunode los inconvenientesexpuestos,lo queen

la prácticahaceque estosequiposse utilicen comosemiautomáticos,

motivo por el cual seempleóel sistemade mediciónsemiautomático

en estetrabajo.

La variabilidad intraobservadores la suma de las variaciones

introducidas por la subjetividad del observador,y los errores

metodológicos.Segúnla bibliografía consultada,55,62.’53 es pequeñaen

personal experimentado(<6%), presentandomayor variación los

parámetros correspondientesa superficies (de osteoide, de

reabsorción,...), y parámetroscelulares(número de osteoclastos,

superficiede reabsorciónactiva, superficiede osteoiderecubiertapor

osteoblastoscúbicos,...), por lo que el coeficiente de variabilidad

estimadoen el presenteestudio, de un 4,36%, puedeconsiderarse

dentrode los límites aceptadoscomo normales.
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5.2.- RESULTADOS

Estetrabajoaportala mayor seriemundial en númerode casosy

es el único específico, para la población de estudio, habiendo

constituido una ardua labor de varios años la recolecciónde las

muestras,dadoel escasonúmerode autopsiasjudicialesquesellevan

a caboen la poblaciónde estudio.No obstante,somosconscientesde

que, desde un estricto punto de vista estadístico,los resultados

obtenidos,enrelaciónal tamañomuestral,no debenser interpretados

de maneraconcluyentey definitiva, sino comounaprimeraaportación

que permita orientar las implicaciones histomorfométricasde la

fisiología óseaen la etapade crecimiento,y la posibilidad de su

aplicaciónenla clínicay la MedicinaForense,abriendoasíun camino

que puedairse ampliandoen el futuro conuna mayorcasuística.

Hay que señalar,además,que los resultadoscorrespondientesal

grupofemeninode 15 a 20 añosno sonrepresentativos,dadoque tan

sólo se cuentacon unamuestra,y sólamentese hantenido en cuenta

de maneraorientadora.

Tan sólo constan en la bibliografía consultadados trabajos,

referidosparcialmentea la poblaciónde estudio.El primerode ellos

es el realizado por Malluche en 1982 en sujetos americanosizque

incluye dos grupos de edad(de 0-10 y 11-20 años),pero con una
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muestratotal de 15 individuos (5 y 10 respectivamente).El segundo

se llevó a cabopor Melsenen 1978 endaneses”y tan sólo contempla

un grupo de 10 a 19 añosconun total de 14 individuos (9 masculinos

y 5 femeninos).

Hay queresaltarque el usode unanomenclaturadiferenteparala

mayoríade los parámetrosenambostrabajos,asícomo la utilización

de distintosaumentosenlas medicionesy el usode técnicasmanuales

en la seriede Melsen, puedencondicionarlas diferenciasobservadas

en los resultados obtenidos, sobre todo en las mediciones de

superficies.

El comportamientode los parámetrosestructuralesennuestraserie

(N.S.) es similar a los datosaportadospor las seriesde Malluche y

Melsen. produciéndoseuna gananciadel volumen (V) y espesor

trabecular(TTI) en la segundadécada,junto conunadisminuciónde

la superficie(Sv). No obstante,el incrementono estanimportanteen

la seriede Malluche para V (Figura 5.4), y el TTI alcanzavalores

máselevados(Figura5.5), si bien los nuestrosseaproximanmása las

cifras dadaspor Serranopara adultos. Los valoresde Sv son algo

mayoresen nuestraserie, aunquepareceobservarseuna tendencia

semejanteen Malluche (Figura5.6).
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Los parámetros de formación muestran diferencias muy

significativasen las medidasde superficie (St Sfa), lo que puede

debersea las causasapuntadas.Mientras en nuestraserie no hay

variacionessignificativas,enla seriede americanahayunaapreciable

disminución en ambosparámetros(Figuras5.7 y 5.8). Las medidas

de volumen se asemejana la seriede Melsen (aunquesólo pueden

compararselos correspondientesa la segundadécada), existiendo

discordanciaconMallucherespectoa la variaciónsufridaporVos que

disminuye notablementeen su serie,mientrasen la nuestrano varía

de manerasignificativa (Figura5.9).
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Por último, los parámetrosde reabsorción(Sr, Sra) muestranasí

mismo una tendenciasimilar, respectoa la seriede Malluche, con

disminuciónde la primeraa la segundadécada,aunquecon valores

másbajosparaéste, respectoa Sr (Figura5.10), mientrasque en la

Sra hay una diferencia notablementesignificativa con valoresmuy

altos en la seriede Malluche (Figura5.11).
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Analizandonuestrosresultadosdemaneraglobal, podemosdecir

que el aumentode la formación que tiene lugar en los períodosde

crecimiento(el primero durantelos dos primerosañosy el segundo

sobrelos 10-11 añosen las hembrasy los 12-13 añosen varones),se

presentaparalelamentea la disminuciónde la reabsorción,por lo que

se produce un aumento significativo de V y TTI, es decir una

ganancianeta de hueso, mientras que las trabéculas,pequeñasy

numerosasen los primerosañosde la vida, sevanuniendoreduciendo

su superficiey aumentandoen grosor.Una vez queha tenido lugar el

período de desarrollopuberal, los varonescontinúan presentando

muestrasde actividad hasta los 20 años, mientras las hembras

mantienenuna situaciónconstante.

Al evaluar los resultados por décadas, observamos una

disminuciónde los parámetrosde reabsorciónen la segundadécada

de la vida, quecoincideconvariacionesno significativasdel volumen

y la superficiedel osteoide,aumentandosu grosor, debido a lo cual

hay unaganancianetade masaósearepresentadapor un aumentodel

volumen y espesortrabecular.

Atendiendoa los resultadospor lustros,observamoslos siguientes

grupos:
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0-5 años.- Se caracterizapor una intensaactividad productoray

destructorade hueso,quedemuestrala existenciade unalto recambio

oseo. Ambas actividades se muestranequilibradasexistiendo una

rápida maduraciónósea (poco osteoide inmaduro, con una alta

actividadde formación). (FASE DE MADURACION)

6-10 años.- El grupo femenino muestra una intensa actividad

formadorade huesofrente a una menorreabsorción,incrementando

la masa ósea a expensasde hueso inmaduro no mineralizado,

incrementoque se produce sobre los 9-10 años (aumentode la

actividadde formaciónmediadapor la progesterona)estabilizándose

en niveles algo inferiores a los de los varones,y disminuyendoa

partir de los 17-18 años.El comportamientode los varonesno sufre

variaciones significativas. (FASE DE CRECIMIENTO

FEMENINO)

11-15 años.- Los varones muestranla misma situación que las

hembrasen el grupo anterior. Hay intensaactividad formadora,muy

superiora la reabsorción,con ganancianetade masaósea,perocon

muchohuesoinmaduroqueno puedesermineralizado.Estaganancia

óseatiene lugarsobrelos 13 años(la testosteronainhibe la pérdidade

huesoy aumentala masaóseatotal), manteniéndoseposteriormente

pequeñosincrementoshasta los 20 años. Las hembrasmantienen

ciertaactividad de formaciónque secompensaconla de reabsorción.

(FASE DE CRECIMIENTO MASCULINO)



Discusión Resultados 207

16-20años.- Hay pocorecambio,aunquelos varonesmuestranmás

actividad que las hembras. (FASE DE DETENCION DEL

CRECIMIENTO)

Comosabemospor la bibliografía~ coincidiendocon

los cambiosque tienen lugar en el inicio de la pubertad,se produce

una aceleracióndel crecimiento inducida por la producción de

hormonassexuales,paradisminuir posteriormentehastadetenersecon

el cierre de los cartílagosdiafisoepifisarios.

El momentode su comienzo es variable y unos dos añosmás

precozen la hembraque en el varón (9,5-14 añosen las hembrasy

10,5-16 en varones), interviniendo de forma muy importante la

testosteronaen el crecimientopuberalde los varones;y en las niñas

los esteroidessuprarrenales(menosactivosque la testosteronasobre

el crecimiento),y posteriormentelos estrógenosováricosquecierran

el cartílago de crecimiento, motivo por el cual el crecimiento se

detieneantesen las hembrasy la talla es más corta. (La paradadel

crecimientoóseotiene lugar a los 18-20 añosen varonesy 16-17 en

las hembras).

Así mismo, duranteel período puberal hay un hipertiroidismo

pasajero,”queproduciráun estímulode la reabsorciónóseay aumento

de los osteoclastos,8’reflejadopor el aumentode Sray 01. Figuras.
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Los resultadosobtenidos, con las observacionesindicadasen

relación al tamaño muestral, pueden representar el soporte

histomorfométricode las curvasde velocidadde crecimiento(Figuras

5.12 y 5.13), dado quemuestranunaclaracoincidenciaconlos datos

aportadospor los estudios sobre la fisiología del crecimiento y

maduraciónósea.
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Lasecuacionesobtenidasmediantela aplicaciónde la regresiónlineal

múltiple, nos permitenestimar la variable dependiente“EDAD”, a

partir de las variablesindependientesV, Sv, TTI y MWT.

Aunque ambastienen un coeficiente de correlaciónsimilar, la

mayor facilidad y sencillezde la primera, conel consiguienteahorro

de tiempo, hacende éstala de elección,a la horade su aplicacióncon

el fin de determinar la edad de un cadáver por métodos

histomorfométricos.

A mi parecerel método presentacierta utilidad frente a los

existentes,porvariasrazones.Dadoqueesel primeroenutilizar unos

parámetrosde uso común en la clínica, aporta una metodología

estandarizada,~esel primeroespecíficamentedirigido a unapoblación

infantojuvenil; al ser realizadoen cresta iliaca puedeser utilizado

cuando no contemoscon huesoslargos; no precisa más que una

pequeñacuñade crestailiaca, debido a lo cual no altera apenasla

anatomía del hueso iliaco, pudiéndose realizar todo tipo de

determinacionesantropométricasy antroposcópicasen el mismo.

Además,comparandolos resultadosconlos másrecientestrabajos

de Thompson””’6 y Stout’t pareceevidente la mayor exactitud del

métodopropuesto,si bienesciertoque,enindividuos de menoredad,

pequeñasvariacionespuedenanojardatosporcentualmentemáselevados.
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Portodo ello consideramosel métodopropuestocomoun método

válido para la estimación de la edad en restos esqueléticos

infantojuveniles, mediante la cuantificación de parámetros

histomorfométricosen huesotrabecularde crestailiaca, de aplicación

en AntropologíaForense.



6 - CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

PRIMERA.- Este trabajoaportala mayorseriemundial en número
de casosy esel único específicoparala poblacióninfantojuvenil, que

ha cuantificadounaseriede parámetroshistomorfométricosóseos,de
referenciaen la evaluaciónde biopsiasóseas,con fines clínicos y de
investigaciónde la fisiología óseadurantela etapade crecimiento.

SEGUNDA.- En comparaciónconlos resultadosobtenidospor otros
autoresparalas poblacionesestadounidensey danesa,observamos,en

general, un comportamientosimilar en cuanto a los parámetros
estructuralesy de reabsorciónósea,mientrasque los relacionadoscon
la superficie de formación difieren notablemente.Estasdiferencias
podríandeberseal usode unanomenclaturadiferente,así comoa la

utilización de distintos aumentosen las mediciones.

TERCERA.-El incrementoen la formaciónóseaque tiene lugaren

los períodos de crecimiento, se presenta paralelamente a la
disminuciónde la reabsorción,por lo que se produceuna ganancia
netade hueso,mientrasque las trabéculas,pequeñasy numerosasen

los primerosañosde la vida, sevanuniendoreduciendosu superficie
y aumentandoen grosor.

CUARTA.- Se han diferenciado cuatro fases, atendiendoa las
variacioneshistomorfométricas,durantela etapade crecimiento:

0-5 años.-Fasede alto recambioóseoconrápidamaduraciónósea.

(FASE DE MADURACION)



Conclusiones 215

6-10 años.- Intensa actividad formadora de hueso en el grupo
femenino, frente a una menor reabsorción, mientras el
comportamientode los varonesno sufre variacionessignificativas.
(FASE DE CRECIMIENTO FEMENINO)

11-15 años.- Los varones muestranla misma situación que las
hembrasen el grupo anterior. Hay intensaactividad formadora,muy
superior a la reabsorción,con ganancianeta de masaósea. Las
hembrasmantienenciertaactividadde formaciónque secompensacon

la de reabsorción.(FASE DE CRECIMIENTO MASCULINO)

16-20 años.-Hay poco recambio,aunquelos varonesmuestranmás
actividad que las hembras. (FASE DE DETENCION DEL
CRECIMIENTO)

QUINTA.- Los resultadosobtenidospuedenrepresentarel soporte
histomorfométricode las curvasde velocidadde crecimiento,dado

que muestranuna claracoincidenciacon los datosaportadospor los
estudiossobrela fisiología del crecimientoy maduraciónósea.

SEXTA.- Las dos ecuacionesobtenidasmediantela aplicaciónde la
regresiónlineal múltiple, nospermitenestimarla variabledependiente

“EDAD”, a partir de las variables independientesy, Sv, TTI y
MWT.

SEP1’IMA.- Aunque en ambas ecuaciones el coeficiente de
correlaciónes similar, la mayor facilidad y sencillezde aquéllaenla
que intervienenV y MWT, proporcionaun significativo ahorrode
tiempo, haciendode ella la de eleccióna la horade su aplicacióncon
el fin de determinar la edad de un cadáver por métodos

histomorfométricos.
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OCTAVA.- Consideramosel método propuestocomo un método
válido para la estimación de la edad en restos esqueléticos
infantojuveniles,que presentadiversasventajasfrente a los métodos

tradicionales.
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APENDICE

MUESTRA: B-04

SEXO: HEMBRA
EDAD: 10 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: SHOCK TRAUMATICO.

MUESTRA: B-02

SEXO: HEMBRA
EDAD: 11 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: SHOCK TRAUMATICO.

MUESTRA: B-O1

SEXO: HEMBRA
EDAD: 0.66667años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 22 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TCE CON FRACTURA CONMINUTA
OCCIPITAL.



MUESTRA: M-51

SEXO: VARON
EDAD: 6 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: ? horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TCE. CAlDA CASUAL.

MUESTRA: M-50

SEXO: VARON
EDAD: 9 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 19 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: HEMORRAGIA INTRACEREBELOSA.

MUESTRA: M-48

SEXO: HEMBRA
EDAD: 0.16667años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 24 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: HEMORRAGIA CEREBRAL. ATROPELLO.

MUESTRA: M-47

SEXO: VARON
EDAD: 3 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 16 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO. ATROPELLO.
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MUESTRA: M-46

SEXO: VARON
EDAD: 7 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 8 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TCE. ATROPELLO.

MUESTRA: M-45

SEXO: VARON
EDAD: 0.5 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 22 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: SHOCKSECUNDARIO A QUEMADURAS
DEL 75%

MUESTRA: M-43

SEXO: VARON
EDAD: 2 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 19 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: PCR.

MUESTRA: M-41

SEXO: VARON
EDAD: 14 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 14 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ESTALLIDO CRANEAL POR ARMA DE
FUEGO.
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MUESTRA: M-40

SEXO: HEMBRA
EDAD: 7 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 16 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TCE.TRAFICO.

MUESTRA: M-39

SEXO: VARON
EDAD: 19 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: SHOCK HIPOVOLEMICO POR HERIDA DE
ARMA DE FUEGO.

MUESTRA: M-38

SEXO: VARON
EDAD: 17 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 18 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: SOBREDOSIS.

MUESTRA: M-37

SEXO: VARON
EDAD: 0.33333años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 23 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: MUERTE SUBITA DEL LACTANTE.
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MUESTRA: M-35

SEXO: VARON
EDAD: 1 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 23 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO. TRAFICO.

MUESTRA: M-34

SEXO: VARON
EDAD: 0.75 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 21 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: MUERTE SUBITA DEL LACTANTE.

MUESTRA: M-33

SEXO: HEMBRA
EDAD: 0.083333años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 5 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASFIXIA.

MUESTRA: M-32

SEXO: VARON
EDAD: 12 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 17 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TCE. HEMORRAGIA CEREBRAL.
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MUESTRA: M-31

SEXO: VARON
EDAD: 3 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 11 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: SUMERSION

MUESTRA: M-30

SEXO: VARON
EDAD: 4 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 18 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: SHOCK TRAUMATICO.

MUESTRA: M-27

SEXO: HEMBRA
EDAD: 12 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 12 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO.

MUESTRA: M-26

SEXO: HEMBRA
EDAD: 12 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 17 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO.



Apiudlce 250

MUESTRA: M-25

SEXO: VARON
EDAD: 5 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 17 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TCE.SECCIONMEDULAR.

MUESTRA: M-24

SEXO: HEMBRA
EDAD: 1 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 19 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO.

MUESTRA: M-23

SEXO: VARON
EDAD: 13 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 16 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASFIXIA PORSUMERSION.

MUESTRA: M-22

SEXO: HEMBRA
EDAD: 15 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 15 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: INTOXICACION POR MONOXIDO DE
CARBONO.
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MUESTRA: M-20

SEXO: VARON
EDAD: 0.0027397años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 15 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASPIRACION DE LIQUIDO AMNIOTICO.

MUESTRA: M-19

SEXO: VARON
EDAD: 0.12329años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: CARDIOPATíA CONGENITA.

MUESTRA: M-17

SEXO: HEMBRA
EDAD: 5 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 14 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TRAUMATISMO CERVICAL.

MUESTRA: M-16

SEXO: HEMBRA
EDAD: 7 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 14 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO.
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MUESTRA: M-15

SEXO: HEMBRA
EDAD: 0.75 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 22 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: PCR.

MUESTRA: M-13

SEXO: VARON
EDAD: 0.25 años.

RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 23 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASFIXIA MECANICA PORASPIRACION DE
ALIMENTOS.

MUESTRA: M-12

SEXO: VARON
EDAD: 0.33333años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 17 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: NEUMONíA POR ASPIRACION.

MUESTRA: M-10

SEXO: HEMBRA
EDAD: 0.83333años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 15 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: PCR.
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MUESTRA: M-09

SEXO: VARON
EDAD: 1 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 12 horas.
CAUSA DELA MUERTE: SHOCKHIPOVOLEMICOPOSTRAUMATICO.

MUESTRA: M-08

SEXO: HEMBRA
EDAD: 5 años.

RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: INTOXICACION POR MONOXIDO DE
CARBONO.

MUESTRA: M-07

SEXO: HEMBRA
EDAD: 8 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: INTOXICACION POR MONOXIDO DE
CARBONO.

MUESTRA: M-06

SEXO: HEMBRA
EDAD: 0.027397años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 18 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: MUERTE SUBITA DEL LACTANTE.
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MUESTRA: M-05

SEXO: HEMBRA
EDAD: 0.83333años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 22 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASFIXIA POR SUMERSION.

MUESTRA: M-04

SEXO: HEMBRA
EDAD: 0.66667años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 10 horas
CAUSA DE LA MUERTE: MUERTE SUBITA DEL LACTANTE.

MUESTRA: M-03

SEXO: VARON
EDAD: 1 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 21 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASFIXIA POR SUMERSION.

MUESTRA: M-02

SEXO: VARON
EDAD: 4 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 21 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO.



MUESTRA: M-O1

SEXO: VARON
EDAD: 2 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 15 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: SHOCK POR INHIBICION.

MUESTRA: OR-O1

SEXO: HEMBRA
EDAD: 1 años.

RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 14 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASFIXIA POR SUMERSION.

MUESTRA: PM-O1

SEXO: VARON
EDAD: 16 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 16 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: CARDIOPATIA HIPERTROFICA.

MUESTRA: S-14

SEXO: VARON
EDAD: 20 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 19 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO. TRAFICO.
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MUESTRA: S-13

SEXO: VARON
EDAD: 1 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 21 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: MUERTE SUBITA DEL LACTANTE.

MUESTRA: S-12

SEXO: VARON
EDAD: 16 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 18 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO. ATROPELLO.

MUESTRA: S-11

SEXO: VARON
EDAD: 19 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 18 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO. TRAFICO.

MUESTRA: S-1O

SEXO: HEMBRA
EDAD: 18 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TCE. TRAFICO.
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MUESTRA: 5-09

SEXO: VARON
EDAD: 19 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 21 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO. TRAFICO.

MUESTRA: 5-08

SEXO: VARON
EDAD: 20 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 14 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO. TRAFICO.

MUESTRA: 5-07

SEXO: VARON
EDAD: 20 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: TCE. FRACTURA CRANEAL. TRAFICO.

MUESTRA: S-06

SEXO: VARON
EDAD: 17 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 15 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLIRAUMATISMO. TRAFICO.



Apéndice 258

MUESTRA: S-05

SEXO: VARON
EDAD: 14 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 23 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASFIXIA MECANICA PORAHORCADURA.

MUESTRA: 5-04

SEXO: VARON
EDAD: 3 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 17 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: PRiECIPITACION.

MUESTRA: S-02

SEXO: VARON
EDAD: 3 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 20 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: ASFIXIA POR COMPRESIONCERVICAL.

MUESTRA: 5-01

SEXO: HEMBRA
EDAD: 1 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 13 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: FRACTURA DE BOVEDA CRANEAL.
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MUESTRA: SS-O1

SEXO: HEMBRA
EDAD: 20 años.
RAZA: BLANCA
DATA DE LA MUERTE: 15 horas.
CAUSA DE LA MUERTE: POLITRAUMATISMO.
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