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RESUMEN: La osificación es un proceso que ocurre durante la embriogénesis al iniciar el periodo fetal. Se caracteriza por una
condensación de células mesenquimáticas con una bipotencialidad condro y osteogénica para formar tejido óseo mediante osificación
endocondral y membranosa respectivamente. La regeneración ósea es la respuesta generada con el fin conseguir la restitución del tejido
tras un trauma. Este evento se caracteriza por la formación de un callo perióstico secundario cuya ontogénesis sigue los patrones
embrionarios al presentar ambos tipos de osificación, además de la regulación molecular propia durante la etapa fetal, concluyendo que
ambos procesos están íntimamente relacionados durante la ontogenia del individuo, con la excepción del proceso inflamatorio generado
luego de una injuria. 
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INTRODUCCIÓN

El desarrollo embrionario consta de una serie de even-
tos dentro de los cuales destaca  la formación de los huesos,
marcando la diferencia entre la etapa embrionaria y fetal.
Este proceso involucra células mesenquimáticas que se di-
ferencian en distintas líneas celulares, además de un patrón
molecular específico para permitir esta diferenciación, el cual
se repite durante la regeneración ósea tras sufrir un trauma.
El objetivo de esta revisión es realizar una comparación entre
la osificación durante el desarrollo embrionario y la regene-
ración ósea post fractura.

La osificación de los huesos, que comienza junto con
la vida fetal, continúa durante la ontogenia a través de la
remodelación ósea, y en caso de injuria el organismo res-
ponde con la regeneración ósea, la cual sigue los patrones
del normal desarrollo durante la embriogénesis (Ferguson
et al., 1999; Shapiro, 2008; Shintaku et al., 2011; Soung do
et al., 2012), con excepción de la inflamación asociada
(Arvidson et al., 2011). Tanto en la formación del hueso
como en su reparación, los procesos de osteogénesis y
angiogénesis están fuertemente relacionados (Hsiong &
Mooney, 2006; Grellier et al., 2009; Clarkin & Gerstenfeld,
2013; Marini et al., 2015), permitiendo la interacción entre
las células encargadas de la formación ósea y las células
endoteliales (Athanasopoulos et al., 2007; Wang et al., 2007;
Marini et al.).

 En la etapa fetal, la osificación comienza con la for-
mación de una condensación mesenquimática cuyas células
presentan una bipotencialidad condro y osteoprogenitoras
(Tsang et al., 2015). Esta condensación de células se forma
mediante la producción de N-cadherina, y su estado de agre-
gación se mantiene gracias a la síntesis de fibronectina y N-
CAM estimulado por el factor de crecimiento transformante
β (TGF-β),punto en el cual comienzan los programas de di-
ferenciación condrogénico y osteogénico para posteriormen-
te dar paso a la osificación endocondral (Fig. 1) y
membranosa respectivamente, dependiendo de los factores
de transcripción (Carlson, 2014).

La regeneración ósea es la respuesta generada con el
fin conseguir la restitución del tejido tras un trauma. Es un
proceso complejo que involucra una interacción coordinada
entre varias líneas celulares, factores de crecimiento y com-
ponentes de la matriz extracelular (Claes et al., 2012; Raggatt
et al., 2014). Por otro lado en la reparación, el tejido que se
forma es un tejido cicatricial, con características diferentes
al original (Córdova, 2010). Según Davies & Hosseini
(2000), el hueso, además del tejido embrionario, es el único
tejido del organismo que presenta la capacidad de completa
restitución tras una lesión. Tras un trauma, se produce una
respuesta inflamatoria y un hematoma inicial, con eritrocitos,
trombocitos y fibrina (Córdova). Las células del coágulo
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liberan interleuquinas y factores de crecimiento, provocan-
do la invasión al sitio de la lesión de células precursoras de
osteoclastos, linfocitos, macrofagocitos y células
mesenquimáticas multipotenciales (Fernández-Tresguerres-
Hernández-Gil et al., 2006), para formar nuevos vasos san-
guíneos, fibroblastos, y otras células de soporte que forman
tejido de granulación entre los bordes de la fractura. Junto
con esto, macrofagocitos y otras células derivadas de este
tejido actúan para remover el hematoma inicial. Luego, los
osteoclastos comienzan a reabsorber los bordes del hueso que
se encuentran dañados y necróticos, y las células
osteoprogenitoras de periostio proliferan (Frost, 1989;
Einhorn, 1998; Day et al., 2000).  Todo ello está regido por
una serie de complejas interacciones entre factores de creci-
miento, hormonas y citoquinas. En este proceso va a ser fun-
damental el aporte vascular, la síntesis proteica y la
mineralización (Fernández-Tresguerres-Hernández-Gil et al.).

Dentro de las moléculas reguladores de quimiotaxis,
mitosis y diferenciación bajo la influencia del factor de trans-
cripción se encuentran el core binding factor 1, también lla-
mado de Runx-2 (cbfa1), Wnt, Indian hedgehog (Ihh), genes
que responden a hedgehog tales como GLi 1 y patched (Otc),
también las proteínas morfogenéticas del hueso (BMP2,
BMP3, BMP4, BMP-6 y BMP7), los factores de crecimien-
to fibroblástico FGF1 y FGF2, el factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas (PDGF), TGFβ, metaloproteinasas
(MMPs), y el factor de crecimiento endotelio vascular
(VEGF) (Colnot et al., 2012; Kierszenbaum & Tres, 2012;
Carlson). Se ha demostrado que la participación del factor
de transcripción Sox9 y las proteínas Runx-1, Runx-2 son
esenciales durante la embriogénesis y la formación del callo
cartilaginoso (Shintaku et al.). Sox9 es expresado por las cé-
lulas condroprogenitoras y presentan un rol crucial en la
condrogénesis (Shintaku et al.; Murao et al., 2013; Carlson),
mientras que Runx-1, Runx-2 y Runx-3 participan en los even-
tos de la osificación directa e indirecta (Carmeliet & Jain,
2011; Soung do et al.) estimulando la diferenciación de
osteoblastos (Carlson) y la angiogénesis durante la forma-
ción del hueso (Shintaku et al.). También se ha descrito la
presencia del gen Osterix (Osx) como un factor necesario en
la osificación y mineralización (Kierszenbaum & Tres; Glynn
et al., 2013; Carlson). Prx-1 es un gen de la caja homeobox
necesario para el desarrollo de miembros, y su expresión es
previa a Sox9 (Martin & Olson, 2000), sin embargo su pre-
sencia no es indispensable. En cambio en el adulto sí es nece-
sario para la formación del callo cartilaginoso, y su ubica-
ción radica en las células multipotenciales presentes en el
periostio (Soung do et al.) (Fig. 2).

Durante la osificación endocondral, los condrocitos
proliferan y luego se diferencian en condrocitos
prehipértróficos, los cuales sufren un aumento de volumen y

pasan a la fase de hipertrofia (Fig. 1B) (Tsang et al.). En la
medida que comienza la hipertrofia, las células del pericondrio
adyacentes se diferencian en osteoblastos y secretan matriz
ósea, mientras que los condrocitos maduros secretan vesícu-
las de calcio hacia la matriz cartilaginosa (Einhorn; Claes et
al., 2012; Tsang et al.), similar a lo que ocurre luego de una
injuria, coincidiendo diversos investigadores que estas célu-
las liberan calcio entre los 10 y 14 días posterior a un trauma
(Einhorn; Claes et al., 2012; Mirhadi et al., 2013) (Fig. 3A).
Dentro de las proteínas estructurales podemos mencionar el
colágeno tipo I para el hueso, y colágeno tipo II y X en cartí-
lago, predominando este último en la fase hipertrófica. Estos
condrocitos hipertróficos comienzan la producción de pro-
teínas óseas como osteocalcina, osteonectina y osteopóntina,
y de VEGF (Carlson).

La vascularización que permite el inicio de la osifi-
cación (Fig. 3B), proviene desde el pericondrio, permitien-

Fig. 1. A) osificación endocondral de fémur de ratón de 17 días
(100X). B) aumento de la región seccionada de A, donde se obser-
va la hiperplasia e hipertrofia de los condrocitos, además de un
periostio (P) con osteoblastos en su capa interna (flecha) (400X).
Técnica H-E con Azul de Alcián.
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do la apoptosis de los condrocitos terminales, la digestión
de la matriz extracelular, y la resorción de las espículas
cartilaginosas calcificadas por parte de los osteoclastos me-
diante la producción de MMP9 (Krane & Inada, 2008;
Weatherholt et al., 2013; Maes, 2013; Smok et al., 2014; Tsang
et al.). Autores como Fuchs & Steller (2011); y Tsang et al.,
reconocen que la apoptosis es sólo una forma de la muerte
celular programada, siendo el otro la autofagia. Además, no
se descarta la posibilidad que los condrocitos hipertróficos
sigan un camino de diferenciación hacia osteoblastos, propo-
niendo que los condrocitos hipertróficos experimentan una
mitosis asimétrica (Fig. 3C), dando origen a una célula que
entra en apoptosis y a otra que sobrevive diferenciándose a
osteoblasto dependiendo del medio ambiente que lo rodea
(Roach, 1997; Tsang et al.), siendo los condrocitos periféricos
los que están expuestos a un microambiente que promueve la

osteogénesis, mientras que en la porción central del cartílago
los condrocitos mueren (Bianco et al., 1998; Tsang et al.).
Esto es debido a que el FGF-18 producido por el pericondrio
inhibe la maduración de los condrocitos alrededor de la peri-
feria del cartílago, permitiendo que los condrocitos centrales
sufran hipertrofia (Carlson).

Autores como Claes et al. (2012), creen que todos los
osteoblastos involucrados en la osificación derivan de células
precursoras periostales, al igual que Weatherholt et al., quie-
nes afirman que no se observan células precursoras en el
endostio, y Chang & Knothe Tate (2012) y Colnot et al., al
informar que toda la población de osteoblastos dentro del hueso
derivan del pericondrio embrionario. Knight & Hankenson
(2013) y Smok et al. evidenciaron que estas células provie-
nen tanto del periostio, como del endostio y de la médula ósea.

Fig. 2. Esquema donde se muestra el aspecto básico molecular durante la embriogénesis y la regeneración ósea luego
de una fractura. A) condensación de células mesenquimáticas. B) diferenciación de las células mesenquimáticas hacia
la línea condrógena. C, D y E) Formación modelo cartilaginoso embrionario y posterior osificación endocondral. F)
fractura a nivel de diáfisis de un hueso largo, activando al gen Prx-1 de las células multipotentes del periostio. G)
formación del callo perióstico y diferenciación de sus células en adipocitos (ad), pericitos (pe) y miocitos (mi). Modi-
ficado de Colnot et al. (2012).

Fig. 3. Regeneración ósea en fractura de fémur de rata. A) Síntesis de MEC por parte de las células multipotentes provenientes del periostio
(*) y calcificación de esta matriz (flechas). B) Formación de vasos sanguíneos (VS) dentro de la matriz cartilaginosa. C) Condrocitos en
distintas fases del desarrollo. Se observa mitosis asimétrica de los condrocitos hipetrofiados (flecha). Técnica Tricrómico, 400X.
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Los osteoclastos observados que experimentan re-
sorción y rodean las trabéculas neoformadas, producen las
lagunas de resorción (lacuna erosionis) en el tejido donde
ejercen su acción (Fig. 4A). Según Maes, VEGF induce la
migración de los monocitos (vía VEGFR-1), mientras que
Dai & Rabie (2007), y Marini et al., establecen que ade-
más puede regular su diferenciación, sobrevivencia y fun-
ción. Por otro lado, Taichman (2005) y Kierszenbaum &
Tres mencionan que la proliferación, maduración e inhi-
bición de los osteoclastos son inducidas por los
osteoblastos. Esto estaría dado por la liberación del factor
estimulante de colonias de monocitos (M-CSF) por parte
de los osteoblastos, el cual induce la migración y prolife-
ración de los monocitos sanguíneos. La fusión de los
monocitos genera osteoclastos inmaduros, los cuales ma-
duran mediante la vía de transmisión de señales RANKL,
liberado por los osteoblastos, los condrocitos hipertrofiados
y algunas células estromales de la médula ósea (Takamoto
et al., 2003; Masuyama et al., 2006). Esta activación es

inhibida mediante la proteína osteoprotegerina, también
elaborada por los osteoblastos. Una vez activados, los
osteoclastos adquieren polaridad y forman una membrana
rugosa sobre la superficie ósea, la cual representaría el
transporte de las vesículas ácidas y su inserción a la mem-
brana plasmática a través del uso de integrinas (Teitelbaum,
2000; Weatherlot et al.) (Fig. 4B).

El inicio de la reparación de una fractura se caracte-
riza por la infiltración de células inflamatorias, las que
secretan citoquinas (entre las cuales se encuentran IL-1, IL-
2, RANKL y TNF (Shapiro), y factores de crecimiento im-
portantes para la neovascularización (Street et al., 2002) y
el reclutamieno celular (Gerstenfeld et al., 2003). Además
se ha demostrado la presencia de macrofagocitos durante
esta fase tanto en humanos (Andrew et al., 1994; Oni, 1997),
como en animales (Hankemeier et al., 2001; Alexander et
al., 2011; Raggatt et al.).

Fig. 4. Osteoclastos durante la remodelación ósea. A) Osteoclastos
(*) rodeando las trabéculas óseas durante la remodelación ósea en
fémur de rata.Técnica Tricómico, 400X. B) Esquema de la
osteoclastogenia y los factores involucrados. Los osteoblastos in-
ducen la activación y maduración de los osteoclastos mediante la
liberación de RANKL y M-CSF, y además inhiben esta activación
mediante la liberación de osteoprotegerina. Modificado Weatherholt
et al. (2013).

Fig. 5. Callo perióstico secundario de fractura de fémur de rata. A)
Columna cartilaginosa (flecha) emergiendo desde el periostio
(50X). B) Foco de cartílago rodeado de pericondrio (P), con for-
mación de trabéculas óseas en su interior (*) (100X). Técnica
Tricrómico.
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Si la osteosíntesis no estabiliza, la fractura rígida-
mente, la reparación ocurre mediante la generación de un
callo perióstico secundario, el cual se forma entre los 7 a 10
días luego de la fractura (Claes et al., 2006; Claes et al.,
2012). El callo se encuentra constituido principalmente por
tejido conectivo denso irregular, muy vascularizado y con
gran cantidad de células de aspecto mesenquimal en el sitio
de la fractura. Éste se puede formar directamente desde el
periostio (Fig. 5A), o del hueso preformado del borde de la
fractura. En un inicio se conforma como callo blando, con
variables focos de tejido cartilaginoso, que se generan sin
establecer un patrón espacial dentro del callo, para luego
ser reemplazado por trabéculas óseas (Fig. 5B) (Smok et
al.). Este callo involucra cantidades variables de osificación
membranosa y principalmente endocondral (Schindeler et
al., 2008), identificándose 3 fases que la constituyen: infla-
mación,  reparación y  remodelación, similar a lo descrito
por Schindeler et al., Murao et al., Weatherholt et al. y
Raggatt et al. Este tejido comienza a formarse en una región
donde no está ni el periostio ni la vascularización interrum-
pida (Utvåg et al., 2003; Claes et al., 2012; Knight &
Hankenson), y avanza hacia los extremos de la fractura para
conformar un puente entre éstos, logrando la unión de la
fractura. Además de todos estos procesos, Mirhadi et al.,
mencionan que la formación del callo es guiada por los
condrocitos, y Weatherholt et al., indican la aparición de
una gran masa cartilaginosa formando un callo interno y
otro externo, para culminar con la maduración del tejido a
hueso laminillar y posterior reabsorción del callo.

Knight & Hankenson, observaron que tanto el cartí-
lago como el hueso eran originados a partir del periostio,
similar a lo descrito por Smok et al. El periostio está confor-
mado por una capa externa conectiva muy vascularizada
(estrato fibroso), y una capa interna con osteoblastos que
contribuyen a la formación y progresión del callo perióstico
(estrato osteogénico) (Wang et al., 2011; Ito et al., 2014;
Smok et al.).

Diversos autores coincidimos en que la regeneración del
tejido óseo sigue el modelo de diferenciación embrionario
(Ferguson et al.; Shapiro; Shintaku et al.; Soung do et al.;
Smok et al.). Dado que el aspecto histológico de la repara-
ción del hueso es semejante al desarrollo en las distintas
fases del tejido cartilaginoso y de un hueso normal, formán-
dose en primera instancia hueso no laminillar debido a la
velocidad de regeneración, que impide la deposición orde-
nada de las fibras de colágeno propias del hueso laminillar
(Currey, 2003; Weatherholt et al.). Además de la semejanza
de formación, la participación molecular también lo es, pro-
bablemente igual (Einhorn; Barnes et al., 1999). Esta simi-
litud ha sido descrita en varios reportes (Vortkamp et al.,
1998; Ferguson et al.; Gerstenfeld et al.).

Con la presente revisión podemos concluir que ambos
eventos están íntimamente relacionados durante la ontogenia
del individuo, tanto morfológica como molecularmente, con
la excepción del proceso inflamatorio y posterior callo
perióstico secundario generado luego de una injuria.

SMOK, C. & ROJAS, M.  Similarities between ontogeny and post-fracture bone regeneration. Int. J. Morphol., 34(4):1293-
1299, 2016.

SUMMARY:  Bone ossification is a process that occurs during embryogenesis when fetal period begins. It is
characterized by a condensation of mesenchymal cells with chondro and osteogenic bipotentiality,  to form bone tissue by endochondral
and membranous ossification respectively. Bone regeneration is the response generated in order to obtain the return of tissue after a
trauma. This event is characterized by the formation of a secondary periosteal callus, which follows embryonic osteogenesis patterns
introducing both types of ossification, besides their own molecular regulation during the fetal stage, concluding that both processes are
closely related during ontogeny of the specimen, with the exception of the inflammatory process generated after an injury.

KEY WORDS: Ossification; Regeneration; Bone fractures.
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