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Resumen

La “razdn de ser” de nuestros huesos vy
esqueletos constituye un dilema centralizado
en los conceptos bioldgicos de “estructura”
y “organizacion”, cuya solucion necesitamos
comprender para interpretar, diagnosticar, tra-
tar y monitorear correctamente las osteopa-
tias fragilizantes. Ultimamente se ha reunido
conocimiento suficiente para proponer apro-
ximaciones razonables a ese objetivo. La que
exponemos aqui requiere la aplicacion de no
menos de 6 criterios congruentes: 1) Un criterio
cosmolégico, que propone un origen comun
para todas las cosas; 2) Un criterio bioldgico,
que explica el origen comun de todos los hue-
sos; 3) Un enfoque epistemoldgico, que de-
safia nuestra capacidad de comprension del
concepto concreto de estructura y del concep-
to abstracto de organizacion, focalizada en la
nocién rectora de direccionalidad espacial; 4)
Una visién ecoldgica, que destaca la importan-

Louis PASTEUR

cia del entorno mecanico de cada organismo
para la adecuacion de la calidad mecanica de
sus huesos a las “funciones de sostén” que
les adjudicamos; 5) Una correlacién entre todo
ese conocimiento y el necesario para optimi-
zar nuestra aptitud para resolver los problemas
clinicos implicados y 6) Una jerarquizacién del
papel celular en el manejo de las interacciones
genético-ambientales necesario para asimilar
todo el problema a una simple cuestién de or-
ganizacion direccional de la estructura de cada
hueso. Solo aplicando estos 6 criterios estaria-
mos en condiciones de responder a la incog-
nita planteada por el titulo. La conclusion de
esta interpretacion de la conducta y funcion de
los huesos deberia afectar el fundamento de
la mayoria de las indicaciones farmacolégicas
destinadas al tratamiento de la fragilidad 6sea.
Palabras clave: biomecanica 6sea, estructura
Osea, organizacion, direccionalidad, osteopa-
tias fragilizantes, osteopenia, osteoporosis.
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Abstract

TO WHAT QUESTION IS
ANSWER?

A matter of structural directionality and
biological organization

(Bone and bones, from the Big Bang to
osteoporosis)

‘BONE’ THE

The nature of the general behavior of our
bones as weight-bearing structures is a matter
of two biological concepts, namely, structure
and organization, which are relevant to properly
interpret, diagnose, treat, and monitor all bone-
weakening diseases. Different approaches
can be proposed to trace the corresponding
relationships. The one we present here involves
six congruent criteria, namely, 1) a cosmological
proposal of a common origin for everything; 2)
a biological acknowledgement of a common
origin for all bones; 3) the epistemological
questioning of our understanding of the
concrete concept of structure and the
abstract notion of organization, focused on
the lead idea of directionality; 4) the ecological
insight that emphasizes the relevance of the

Introduccion

El planteo del titulo no es nuevo,' pero jus-
tifica ampliamente esta pequefia revisién ac-
tualizada del problema.

Para comprender qué significan nuestros
huesos necesitamos saber, al menos, por
qué estan hechos como lo estan.? Y para eso,
también necesitamos aprender “de dénde
vienen” nuestros esqueletos. No olvidemos
que, como cualquier otra estructura del Uni-
verso, los huesos y los esqueletos tienen una
historia exclusiva, encadenada a una serie
de procesos y circunstancias determinantes
que, en todos los casos, solo pudieron operar

organizacion bioldgica y fragilidad dsea

mechanical environment of every organism
to the naturally-selected adjustment of the
mechanical properties of their mobile bones to
act as struts or levers; 5) The clinical aspects
of all the alluded associations; 6) The central
role of bone cells to control the genetics/
environment interactions of any individual as
needed to optimize the directionality of the
structure of each of his/her bones to keep their
mechanical ability within physiological limits.
From our point of view, we could only solve the
riddle posed by the title by addressing all of
these six criteria. The striking conclusion of our
analysis suggests that the structure (not the
mass) of every bone would be controlled not
only to take care of its mechanical ability, but
also to cope with other properties which show
a higher priority concerning natural selection.
The matter would be that this interpretation of
bone behavior and ‘function’ should affect the
rationales for most pharmacological indications
currently made to take care of bone fragility.

Key words: bone biomechanics, bone
structure, organization, directionality, bone-
weakening diseases, osteopenia, 0steoporosis.

en forma direccional, es decir, privilegiando
una determinada orientacion espacial.®

Ese conocimiento se podria impartir y asi-
milar mas o menos facilmente, si no fuera por
la cantidad de conceptos confusos que se
han difundido ultimamente entre los osted-
logos respecto de las relaciones entre la es-
tructura 6sea y sus entornos mecanico y me-
tabolico. Que tengamos dificultad para enten-
derlo no significa que no sea sencillo. Quiza lo
que hace falta es cambiar el modo de pensar.
Por tal razén, nos parece que el mejor método
para revisar esta cuestion deberia comenzar
por razonar ‘en limpio’, como si se ignorase
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completamente el conocimiento osteoldgico
corriente, tratando de analizar la historia de
los esqueletos actuales desde el mismisimo
comienzo de las cosas, sin supuestos pre-
vios, y con referencias accesibles.

¢De doénde viene todo? (el enfoque cosmo-
lI6gico)

Cualquiera podria pensar, a la manera de
Parménides (jsi no se esforzara demasiado en
optimizar los argumentos!), que el calcio (Ca) o
el carbono (C), en cuanto elementos quimicos,
siempre ‘estuvieron alli’, desde el principio de
los Tiempos.* La realidad es bastante distinta.
Segun la teoria en boga, en el momento del Big-
Bang no habia elementos quimicos. Los atomos
no habrian podido formarse en esa circunstan-
cia tan especial, por exceso de agitacion térmi-
ca, aunque si habria existido muchisima energia
radiante (‘al principio, se hizo laluz’) en forma de
campos.® Sin embargo, hubo algo que segura-
mente si, siempre estuvo alli para todas y cada
una de las cosas: esto es la direccionalidad (es
decir, la orientacion espacial) respetada por
cada acontecimiento, cada campo, o cada es-
tructura generados a todo lo largo del Tiempo.

Inmediatamente después del Big-Bang, el
Universo se fue enfriando, primero por una ex-
pansién violenta del espacio (‘inflaciones’ eran
las de antes...®) y luego mas lentamente, lo que
permitid, por fin, la generacién de atomos livia-
nos, de hidrégeno (H) y, en menor proporcion,
de helio (He), a partir de la energia radiante. Con
el tiempo, y por condensacién gravitatoria (ob-
viamente direccional en sentido centripeto) de
grandes masas, esos atomos se comprimieron
y fusionaron entre ellos, “fabricando’ elementos
mas complejos, como C, y, bastante mas tar-
de, Ca, en las estrellas y galaxias primitivas.” El
atomo de C se formo respetando una particular
disposicion tetraédrica de sus nubes electréni-
cas, que definid, correlativamente, cuatro orien-
taciones espaciales diferentes para la manifes-
tacién de sus valencias para reaccionar con
otros atomos, del mismo o de otros elementos.

Las estrellas primitivas estallaron luego en
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supernovas, dispersando los elementos rela-
tivamente pesados que contenian, que fueron
utilizados otra vez, por acumulacién gravitacio-
nal, para formar estrellas nuevas que repitie-
ron el proceso compresivo, como verdaderas
usinas de atomos de elementos cada vez mas
pesados. Una de esas nuevas estrellas fue el
Sol, con sus planetas orbitales formados del
mismo polvo. En algunos de esos planetas,
los elementos de todo tipo que se habian co-
lectado empezaron a combinarse entre ellos
para formar moléculas mas y mas complejas,
especialmente respetando la particular dispo-
sicién espacial electrénica del atomo de C.8 Si
como caso particular tomamos la Tierra, y nos
circunscribimos al interés de este tema, de ahi
en adelante todo lo demas es Historia Natural.

¢De donde vienen los huesos? (el enfoque
biolégico)

Como todos los demas elementos de nues-
tros huesos, el C y el Ca provienen unicamente
del referido ‘polvo de estrellas’ direccionado en
la forma referida. Sus estructuras atomicas se
constituyeron siempre igual, de acuerdo con la
direccion de las fuerzas nucleares y electromag-
néticas que gobiernan las interacciones espa-
ciales dentro del nucleo y entre nucleos y elec-
trones. Y fue a partir de las propiedades particu-
lares de esas estructuras atomicas elementales
que tuvieron lugar todas las reacciones quimi-
cas conocidas, que solo son interacciones entre
los electrones periféricos de los atomos.

Esto determiné una persistente e infalible
orientacion espacial de la estructura macrosco-
pica de la materia viva, derivada principalmen-
te de la disposicion tetraédrica de la estruc-
tura del &tomo de C. Ejemplos criticos para el
caso son las macromoléculas de las proteinas
‘estructurales’ de los seres vivos. Se destacan
entre ellas las fibras helicoidales de colageno,
de cuya direccionalidad depende su resistencia
a la traccién. Y, mas especificamente respecto
de los huesos, es también importante la dispo-
sicion espacial de los huecos interfibrilares del
colageno para el alojamiento del Ca durante la
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mineralizacién, de cuya direccionalidad global
depende la resistencia de las fibras a la com-
presion.®® Cuando la vida animal no artrépoda
estaba todavia confinada casi completamente
al agua salada, la posibilidad de constituir fibras
mineralizadas orient6 direccionalmente la se-
leccion natural de especies que podian manejar
mejor que otras los movimientos de su cuerpo
sobre la base del desarrollo de vigas y palan-
cas rigidas conformadas con esas fibras. Ese
principio elemental de conformacioén orientada
determiné la mayor parte de la direccionalidad
estructural que presentan todos los huesos.

Gracias a la ventaja constitutiva de ‘tener
huesos’, esas especies pudieron salir del agua,
arrastrarse, caminar, correr, saltar, trepar, vo-
lar, volver a nadar sin ser peces, y parase en
dos patas (y también competir, comer y parir).”°
Y obviamente, la satisfaccién de cada una de
estas propiedades constituyd siempre un pro-
blema de resistencias estructurales orientadas
en determinados sentidos, de cuya solucion
dependioé siempre criticamente la supervivencia
de cada especie.

Estructura x Organizacion = Direccionalidad
(el enfoque epistemolégico)

Segun los fisicos, existen tres conceptos im-
portantes para ‘explicar todo’: materia, energia
e informacioén.' En Biologia, las cosas no son
muy diferentes. Si nosotros, como observa-
dores, desedaramos analizar la ‘razonabilidad’
de la referida evolucién ‘éseo-dependiente’ de
los vertebrados conforme la Biologia de Siste-
mas,”? nos veriamos restringidos a interpretar
la informacién disponible respecto de solo dos
elementos de juicio (no hay otros): la estructura
y la organizacion de la materia viva correspon-
diente.”® Aqui nos encontramos con un proble-
ma epistemoldgico: para conocer estructuras
resistivas (disposiciones particulares de la ma-
teria en el espacio en relacion con las energias
involucradas en la accion de las fuerzas en jue-
go) puede bastarnos observar. Pero para com-
prender las organizaciones que las determinan
(relaciones abstractas entre estructuras a través
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de procesos sistematizables, que involucran in-
formacion), necesitamos también pensar.

- Por estructura entendemos aqui el sustrato
material de la resistencia mecanica de cualquier
hueso, contemplando ambas: su naturaleza fi-
sica y su distribucion espacial, tanto a nivel del
tejido 6seo mineralizado (fibras, cristales, lame-
las, osteonas) como del hueso integrado (arre-
glos trabeculares y corticales).® No sabemos
por qué, fuera de los artrépodos, la Unica forma
macromolecular conocida como naturalmente
seleccionada para construir estructuras que
satisficieran los referidos desafios direcciona-
les a relativamente altos niveles de rigidez fue el
colageno mineralizado. Ni tampoco nos consta
por qué, consecuentemente, las tnicas estruc-
turas rigidas que parecen haberse constituido
a esos efectos con ese material, aparte del es-
malte dentario, fueron los huesos-6rgano de los
endoesqueletos.* Pero si podemos proponer,
conforme lo observado hasta hoy, que no pare-
ce haber habido una mejor solucion estructural
alternativa a los problemas referidos de sostén,
traslacion, masticacion, lucha por la hembra, y
capacidad de parir (todos ellos con alta con-
notacién selectiva) de todos los vertebrados.
En el nivel microestructural del tejido 6seo, los
arreglos referidos configuran las llamadas pro-
piedades materiales éseas: rigidez (resistencia
a la deformacion inductora de resquebrajadu-
ras) y tenacidad (resistencia a la formacién y
al progreso de las resquebrajaduras) del tejido
mineralizado, que estan altamente determi-
nadas por la direccionalidad espacial de sus
componentes. Estas propiedades contribuyen
significativamente a determinar, en particular,
la ‘anisotropia’ (comportamiento distinto en di-
ferentes direcciones del espacio) y, en general,
lo que entendemos como la ‘calidad mecani-
ca’ del tejido éseo (Figura 1, izquierda),®'5-'6 si
bien no directamente las del hueso entero. De
tejido a hueso, la organizacién estructural se
complica. La masa de tejido, por encima de su
complejidad microestructural ya incorporada,
se reestructura espacialmente en corazas cor-
ticales y tramas trabeculares, que desarrollan

50

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 1 - 2020



Ferretti J.L., et al.: Direccionalidad estructural,

organizacion bioldgica y fragilidad dsea

“CALIDAD” DEL TEJIDO
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Figura 1. Componentes bioldgicos de las tres “calidades” éseas: la del tejido (izquierda), la del

disefio de cortezas y tramas (derecha) y la del

hueso entero (centro, abajo). El esquema de aba-

jo a la derecha expresa la sucesién de las dos propiedades “estructurales” que, combinadas,
configuran la “resistencia 6sea”: la rigidez (resistencia a la deformacion inductora de resque-
brajaduras) y la tenacidad (resistencia a la formacion y al progreso de las rajaduras).

su propia macroarquitectura, en forma secun-
daria, al nuevo nivel de complejidad de drgano.
Los arreglos cortical y trabecular configuran las
propiedades geométricas 6seas (‘calidad del
disefo’; Figura 1, derecha), que también respe-
tan su propia direccionalidad (‘anisotropia del
hueso’), y determinan, junto con las propieda-
des materiales, las propiedades estructurales
6seas (rigidez y tenacidad del hueso). Es la in-
tegracion de esas propiedades materiales y del
disefo lo que constituye la resistencia a la frac-
tura (‘calidad del hueso’; Figura 1, abajo). Por lo

tanto, el andlisis de la estructura de un hueso
permite determinar tres niveles distintos de ‘ca-
lidad’: la calidad del tejido, la del disefio y la del
hueso entero, que no deben confundirse en la
jerga osteoldgica cuando se utiliza libremente la
expresion ‘calidad ésea’.”

- Por organizacion entendemos el conjunto
de relaciones funcionales abstractas que vin-
culan, en forma operativa, 1) los distintos pro-
cesos de los que surgen las propiedades ma-
teriales, geométricas y estructurales éseas, y
2) la manera como se configura la resistencia
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6sea a la fractura, por combinacion entre ellas,
y en forma excluyente de otros determinantes.
Aqui estamos proponiendo que la resistencia
6sea esta condicionada primariamente por la
direccionalidad (arreglo espacial) de todos los
elementos referidos, que constituiria la princi-
pal caracteristica observable de la organizacion
que la determina. jNo hay patrones ni estructu-
ras que se soporten Unicamente sobre un me-
canismo de difusién! Por eso, vamos a analizar
los procesos que determinan esa direccionali-
dad, en forma mas detallada que la mera des-
cripcién de la estructura 6sea.

Existen al menos tres clases o categorias
de mecanismos (y no parece haber una cuar-
ta) cuya organizacién le confiere una orien-
tacion espacial especifica a la estructura de
los huesos en forma predeterminada, combi-
nando de distintas formas sus propiedades
materiales y geométricas mediante procesos
genéticos, fisicoquimicos y biomecanicos en-
trelazados. En el contexto de este analisis, las
3 ‘fuentes organizativas’ de esa direccionali-
dad (Figura 2) son:

() Los procesos morfogenéticos que de-
terminan que ‘el hueso se forme aqui, y no all&’
durante el desarrollo embrionario, orientando
espacialmente la formacion y el crecimiento
de los nucleos de osificacién en localizacio-
nes especificas. Estos procesos también de-
terminan, cualitativamente, que el tejido que
va a desarrollarse sea cartilago fibroso (para
osificacion membranosa), cartilago hialino
(para osificacién endocondral) o tejido fibroso
(que no genera cartilago ni hueso).*

(1) Los procesos fisicoquimicos que deter-
minan la formacién y la mineralizacion de las
fibrillas elementales de colageno, y su arreglo
espacial en fibras mas complejas, y luego en
laminillas y osteonas, mediante mecanismos
direccionados espacialmente en forma auto-
matica por reacciones que dependen de las
interacciones electromagnéticas interatomi-
cas e intermoleculares.

(Il Los procesos biomecanicos que
determinan que el tejido mineralizado asi

organizacion bioldgica y fragilidad dsea

formado se redistribuya direccionalmente
en el espacio (respetando, independiente-
mente, su propia direccionalidad intrinseca,
previamente adquirida segun [ll]), dando
lugar a los disefios de tramas trabeculares
0 corazas corticales, que varian lenta pero
constantemente en su disposicion arqui-
tectonica, muy activamente en el curso del
desarrollo, y en forma menos notable en la
vida adulta.®

La influencia mecanica ambiental (el enfo-
que ecoldgico)

La organizacién de los tres procesos re-
feridos seria suficiente per se para determi-
nar, respectivamente y en forma excluyente
de otros, la capacidad de cada hueso moévil
dentro del esqueleto para ‘constituirse’ como
competidor por la supervivencia de su porta-
dor actuando como una palanca o como una
viga. Pero los tres mecanismos estan siem-
pre naturalmente influenciados, y de distinta
manera cada uno, por estimulos mecanicos
exdgenos, que también conllevan todos, ob-
viamente, alguna orientaciéon espacial. Ana-
licemos su influencia en cada caso referido
arriba.

En (), la clase de estimulacion mecanica
local deriva naturalmente del crecimiento y
del movimiento del embrién. Estos procesos
comprenden esfuerzos en compresion, o bien
efectos ‘de deslizamiento o de corte’ (shear
stress), como los producidos al pararse uno
sobre un libro y girar haciendo deslizar las ho-
jas entre si, que determinan direccionalmente
la clase de tejido cartilaginoso (y luego 6seo)
que se formara: cartilago fibroso, en el primer
caso; cartilago hialino, en el segundo; y tejido
fibroso (ni cartilago, ni hueso), si no hubiera
ninguna estimulacién mecanica."

En (1), la traccion mecanica exdgena puede
interferir con el autoensamble fisicoquimico
natural de fibras, lamelas y osteonas, orien-
tando la disposicién intrinseca de la microar-
quitectura del tejido mineralizado en forma-
cién, que determina que su calidad mecanica
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Figura 2. Representacion de las tres modalidades de expresiéon de “direccionalidad” en la or-
ganizacion de la produccion y la distribucién espacial del tejido 6seo mineralizado:
Direccionalidad I. Genéticamente determinada por la formacion inicial, embrionaria, del tejido.
Direccionalidad Il. Automaticamente resultante de la orientacién de las fibrillas y fibras cola-
genas y de las lamelas y osteonas que ellas forman.
Direccionalidad Ill. Biomecanicamente controlada por la formacién y la remocién de tejido
mineralizado (modelado 6seo) en sitios independientes del hueso, a cargo del mecanostato éseo.

(rigidez y tenacidad ‘del tejido’) resulte orien-
tada en determinadas direcciones relativa-
mente privilegiadas por el uso durante el pro-
ceso formativo.®1®

En (1ll), las pequefas deformaciones del te-
jido determinadas por el uso mecanico cotidia-
no del esqueleto, sensadas y ‘trabajadas’ por
los osteocitos, determinan una destruccién de
tejido ‘sobrante’ y una adicion de tejido ‘faltan-
te’ en diferentes puntos independientes del es-

queleto, optimizando el disefio de los huesos
en funcién de las necesidades direccionales
de sostén resultantes del trabajo del portador.
Esta concepcion dio lugar al desarrollo de la
teoria del mecanostato éseo de Frost,?® que
concibe un servosistema que modularia direc-
cionalmente el modelado 6seo por interaccién
entre los niveles celular y tisular en funcién de
la orientacién espacial de las exigencias me-
canicas del microentorno (Figura 3a).
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DIRECCIONALIDAD BIOFISICA DEL ESTIMULO
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Figura 3a. Esquema del mecanismo de accién elemental del mecanostato éseo. A la dere-
cha se representa la situacion-problema en la cual los osteocitos habrian detectado senales
de error derivadas de una excesiva (arriba) o insuficiente (abajo) deformacién usual del te-
jido duro, como resultado de una inadecuada rigidez respecto del entorno mecanico usual
del hueso. Esto motiva la liberacién de factores estimulantes o inhibidores de la formacion
o la destruccién de hueso, segun el caso (se exponen los correspondientes a los sistemas
esclerostina/antiesclerostina y RANK/RANKL solo a modo de ejemplo entre otros muchos,
conocidos 0 no), que actuan sobre los osteoblastos (arriba) u osteoclastos locales (abajo)
orientando espacialmente los procesos formativos y/o destructivos que determinan el mode-
lado éseo. El resultado (izquierda) es una rigidizacién (arriba) o una flexibilizacién (abajo) de
la estructura del hueso, en sentido contrario al determinado por la sefal de error inicial. El
proceso configura un servocontrol de la rigidez estructural del hueso en valores 6ptimos, en
funcién del uso mecanico al que lo somete su portador. Notese el caracter eminentemente
direccional, tanto del estimulo biofisico inicial como el de la respuesta bioquimico-estructural
final.2' No se conocen otros servosistemas biofisicos ni bioquimicos que controlen ninguna
otra variable o propiedad esquelética.
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De esa forma se manifiesta la organizacion
estructural de los huesos en sus niveles tisular y
organico de complejidad (Figura 3b), una forma
de trabajo tan dependiente de la direccionalidad
espacial que respeta el interesante aforismo:

Las similitudes entre los patrones
estructurales de dos sistemas dseos
distintos se deben a que comparten
simetrias parecidas, no a que estén

compuestos por los mismos materiales.

Aplicacion de ese conocimiento en Osteo-
logia (el enfoque clinico-terapéutico)

La situacion (I) dentro de este contexto es
poco relevante en la clinica en condiciones

organizacion bioldgica y fragilidad dsea

naturales, porque solo se manifiesta durante
el desarrollo embrionario y esta reglada por
condiciones normalmente respetadas en casi
todos los individuos; pero puede dar lugar a
problemas graves en el poco probable caso
de manifestarse anomalias en los procesos
involucrados.

La situacion () puede alterar la calidad
mecanica del tejido mineralizado, que, jun-
to con la calidad del disefo, es uno de los
dos determinantes naturales excluyentes de
la resistencia a la fractura del hueso-6rgano
(rigidez y tenacidad ‘del hueso’). Pero solo
tiene relevancia durante el proceso de forma-
cion Osea: es imposible alterarla por estimu-
los mecanicos externos luego de completada

AUTO-ENSAMBLE CALIDAD CALIDAD RE-DISTRIBUCION
FiSICO-QUfMICO MECANICA ARQUITECTf)NICA ORIENTADA
ORIENTADO DEL TEJDO DEL DISENO DEL TEJIDO
ORGANO
PRODUCCION TEJIDO
DE MATRIZ CELULA | IN'I:IIEEFI;gI(E:II.(Sr:FS{ES
EXTRACELULAR ;
MOLECULAS l
MACRO-MOLECULAS
‘MECANOSTATO’

El mecanostato controla direccionalmente
la macro-arquitectura del hueso-6rgano
para optimizar su rigidez e, indirectamente, su resistencia
(‘hueso que no se dobla, no se rompe’).

DEFORMACIONES DE LA ESTRUCTURA
PROVOCADAS POR EL ENTORNO MECANICO

Figura 3b. Principales mecanismos involucrados en el control biomecanico de la rigidez es-
tructural 6sea a cargo del mecanostato, representados teniendo en cuenta los niveles tisular
(en verde) y organico (en azul) de organizacién de su expresion.
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su mineralizacion, por lo cual su importancia
clinico-terapéutica depende de esas circuns-
tancias.

La situacion (Ill), en cambio, esta en per-
manente actividad durante toda la vida, y
afecta al determinante a la vez mas docil y
mas importante de la resistencia a la fractu-
ra, que es la calidad arquitecténica del dise-
fio (trabecular o cortical) de cada hueso, en
relacion con la direccidon de las fuerzas que
lo desafian cotidianamente.?' Esta condicion
genera diferencias estructurales de un hueso
a otro, de un individuo a otro, o de una es-
pecie de vertebrado a otra.®'42226 Ademas,
la situacion (lll) esta determinada por los dos
Unicos procesos que, ademas de crecer en
largo, ‘puede’ manifestar biol6égicamente el
hueso, que son la modelacion y la remode-
lacion.?”?8 Estos mecanismos (generalmente
anabodlico el primero y catabdlico el segundo
cuando su balance de masa es negativo) es-
tan en continua accioén, y son altamente mo-
dificables de dos (y solo dos) maneras: por
el entorno mecanico (gravedad, actividad fi-
sica), en forma direccional, y por el entorno
endocrino-metabdlico del esqueleto, en for-
ma sistémica, no direccional.

¢Tan simple? ¢Y por qué no? La simplici-
dad del mecanismo no limita la complejidad
del resultado, y las explicaciones mas sim-
ples siempre son mejores candidatas que
las mas complejas para reflejar la realidad.*
Por eso, el concepto (lll) es casi todo lo que
hay que conocer para comprender el im-
pacto mayor o menor de cualquier osteope-
nia para el desarrollo de una osteoporosis.
Recordemos que ‘osteopenia’ significa ‘fal-
ta de tejido 6seo normal dentro del hueso
normal’, y que las osteoporosis son ‘fragili-
dades Oseas de origen osteopénico’,?® que
solo pueden producirse cuando la magnitud
de la osteopenia sea suficiente para alterar
significativamente el disefio dseo desde el
punto de vista mecanico, ya que la microes-
tructura del tejido mineralizado es normal
por definicién.

organizacion bioldgica y fragilidad dsea

De aqui surge que la diferencia fundamen-
tal entre osteopenias y osteoporosis no resul-
ta obligadamente de un mayor o menor déficit
de masa 6sea mineralizada, sino de la even-
tual inadecuacion mecanica que ese déficit
pueda ocasionar en la orientacion direccional
del disefio del hueso, respecto del entorno
mecanico del esqueleto de cada individuo (Fi-
gura 4). Esta situacion puede agravarse, adi-
cionalmente, por la intercurrencia de excesos
remodelatorios intracorticales que pueden in-
crementar peligrosamente la microporosidad
del tejido, y con ello su tenacidad y la del hue-
SO, por un mecanismo asociado a lo anterior.

Hace bastante tiempo, todos los futuros
hominidos fuimos ‘filogenéticamente conde-
nados’ a sufrir distintos problemas por haber
triunfado selectivamente en nuestro ‘alevo-
so intento evolutivo’ de bipedestar en forma
absoluta, permanentemente y a toda costa.
En ese ‘a toda costa’ radica el problema. No
fueron ‘costas menores’. Al pasar paulatina-
mente algunos cuadripedos a bipedos, hace
‘solo’ 4 millones de afios (un abrir y cerrar de
ojos, frente a los mas de 300 millones de afios
que llevdbamos muy adaptados a andar en
cuatro patas), nos fueron ocurriendo, entre
muchas otras, tres cosas fundamentales:

1. La ‘espina dorsal’, que trabajaba resis-
tiendo a la traccion, como una cuerda para
colgar ropa, pas6 a hacerlo en compresion,
como una ‘columna vertebral’.

2. Las caderas, que soportaban cada una
mas o menos un cuarto del peso del cuerpo
sin las patas traseras, pasaron a soportar el
doble de eso, con los cuellos femorales tra-
bajando en un angulo distinto.

3. Las mufecas, que resistian a la com-
presion, pasaron a trabajar en traccion.

Hoy nos quejamos porque, supera-
da cierta edad no prevista en los registros
evolutivos previos, los seres humanos em-
pezamos a padecer insuficiencias meca-
nicas ‘naturales’ en columna, caderas y
mufecas, derivadas de insuficiencias en el
disefio de las estructuras 6seas de sostén.
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Figura 4. Algoritmo ‘idealizado’ de un diagndstico diferencial entre osteopenias (arriba,
izquierda) y osteoporosis (abajo). Las osteopenias deben diagnosticarse solo densitomé-
tricamente, aunque sin reconocer un limite inferior para discriminar entre “osteopenia” y
“osteoporosis”. La determinacién de indicadores del remodelado éseo distinguiria pro-
cesos con recambio 6seo alto o bajo (arriba, derecha). La proporcion entre los estados
funcionales del esqueleto y de la musculatura (relaciones “hueso/musculo”; centro-arriba)
puede distinguir entre osteopenias y osteoporosis de etiologias mecanica (por desuso,
relacion conservada) o metabdlica (‘primaria’ o sistémica, relacion reducida). El calculo de
indicadores de resistencia, como los “Bone Strength Indices”,*32 o la presencia de una
fractura 6sea tipica, permiten diagnosticar y evaluar fragilidad (centro), condicién indispen-
sable para el diagnéstico de osteoporosis, que, por eso mismo, no puede efectuarse solo
densitométricamente. La verificacidén del diagndstico de osteoporosis requiere, ademas, la
demostraciéon de la normalidad del componente tisular de “calidad” en la determinacién
de la fragilidad (abajo, izquierda), salvo en lo referente a su microporosidad, que puede
encontrarse afectada por exceso de remodelado intracortical, y agravar biomecanicamen-
te el cuadro en forma significativa. Sin dejar de tener en cuenta la eventualidad de esta
importante interaccién, las osteoporosis quedarian asi definidas como “fragilidades os-
teopénicas derivadas de deterioros relevantes del disefio de la estructura 6sea (cortical o
trabecular)”.
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Ese sufrimiento de la estructura 6sea solo creyendo, después de enterarse de todo esto
puede ocurrir por insuficiencia de la... orga- si aun no lo sabia, que la médula dsea ‘sirve
nizacidn que controla su orientacion espacial para’ producir células sanguineas? Si desea
(Figura 3b, Figura 5a). No es casual que, con usted desconcertarse un poco mas, le suge-
la edad, la médula dsea roja (Unica proveedo-  rimos recordar el titulo de este trabajo.

ra de precursores osteoblasticos y osteoclas- Es que nuestra concepciéon de las ‘fun-
ticos necesarios para toda modelacién o re- ciones que cada 6rgano desempefa’ es una
modelacion ésea) tienda a permanecer activa  cuestion de mera opinién.**>*® Ni la médu-
preferentemente en nuestros cuerpos verte- la ni los huesos ‘sirven para’ algo especial.
brales y en las metafisis de nuestros huesos Respecto de los huesos, solo pareceria que,
largos. ¢Seria el lector capaz de continuar a medida que la edad lo va permitiendo, la

CALIDAD

DIRECCIONALIDAD

DISTRIBUCION

ESTRUCTURA| | ORGANIZACION

APTITUD NECESIDAD

SATISFACCION NO

RESISTENTE HUESO FRAGIL

Figura 5a. Esquema interpretativo del papel de la organizacién de la direccionalidad de la
calidad y la distribucién del tejido 6seo mineralizado en la determinacién bioldgica de la resis-
tencia 6sea. Un hueso puede considerarse “resistente” o “fragil” segun se satisfaga la corres-
pondiente adecuacién de la organizacion de su estructura en términos de la direccionalidad
de los elementos materiales que configuran la calidad mecanica y la distribucion espacial de
su tejido mineralizado. El esquema biolégico correspondiente a esta organizacion (que, conve-
nientemente adaptado, puede aplicarse a muchos otros procesos patolégicos) se expone en
la Figura 5b.
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incidencia de las enfermedades estructurales
tiende a aumentar en los sitios donde persis-
ten problemas filogenéticos también estruc-
turales sin resolver; y que, para resolverlos, el
Unico recurso natural disponible es optimizar
la organizacion de los elementos a la mano
(Figuras 3b y 5a).

Para ayudar a comprender este problema,
nosotros proponemos, con cierto fundamento
propio,*° que se debe reconocer la existencia
de cierta ‘estratificacion de los niveles biol6-
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gicos de control’ de esa organizacién (Figura
5b), que, por suerte, son muy concretos. La
resistencia de un hueso a la deformacion y
a la fractura (nivel superior de organizacion)
depende solamente de la calidad mecanica
y la distribucién del tejido mineralizado (se-
gundo nivel).%'51631-32 Estas dos propiedades
(especialmente la segunda, segun vimos)
dependen solamente de la modelacion y
la remodelacién (tercer nivel), que son pro-
cesos tipicamente celulares (cuarto nivel),

SENSADO D{E
DEFORMACION
ENTORNO CALIDAD DEL HUESO
il RIGIDEZ, TENACIDAD I
A A REGULACION
CALIDAD CALIDAD DIRECCIONAL
DETERMINANTES n L ]
DEL MATERIAL DEL DISENO | de |a eficiencia
ESTRUCTURALES =
MICROESTRUCTURA, FORMA, TAMANO, ~
HREGEaS MINERALIZACION, CORTEZA, del DISENO)
CONCENTRADORESDE STRESS TRAMA TRABECULAR | I
A A MECANOSTATO
PROCESOS ” 5
BIOLOGICOS CRECIMIENTO, MODELACION, REMODELACION
INVOLUCRADOS

A

CELULAS OSEAS

PERTURBACION SISTEMICA 4\

(NO-DIRECCIONAL)

FACTORES LOCALES
METABOLITOS
NUTRICION

ENTORNO
SISTEMICO.

HORMONAS
FARMACOS
TOXICOS

Figura 5b. Representacion esquematica de la organizacion de la determinacion bioldgica de
la resistencia 6sea reconociendo sus niveles jerarquicos. Cada nivel se representa exponiendo
la totalidad de los determinantes involucrados en el proceso. Por consiguiente, la modificacién
de cualquiera de los niveles requiere indefectiblemente la de al menos uno de los componentes
de su nivel determinante inmediato inferior. En azul se representa la regulacion direccional de la
eficacia arquitectonica del disefio 6seo por el mecanostato. En rojo se representa la interferen-
cia potencial de factores biolégicos sistémicos (no direccionales) sobre el trabajo regulatorio
direccional a cargo del mecanostato.
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doblemente sujetos solamente a sus cono-
cidos condicionantes y determinantes gené-
ticos, por un lado, y endocrino-metabdlicos
(quinto nivel), por otro. Ninguno de los niveles
del sistema puede modificarse si no se modi-
fica su inmediato inferior, y todos los elemen-
tos intervinientes en su funcionamiento estan
indicados explicitamente en el esquema.’s-16:33

El mecanostato operaria en los tres nive-
les superiores, optimizando la rigidez/resis-
tencia de cada hueso adecuando la distri-
bucién espacial (no la calidad intrinseca) de
la masa de su tejido mineralizado (Figura 2,
abajo) a los requerimientos del uso mecanico
cotidiano, a través de modulaciones espa-
cialmente orientadas de la modelacién o la
remodelacion (Figura 3a).34% Los osteocitos
sensarian las deformaciones del tejido duro
en el que se alojan, provocadas por el uso
mecanico del esqueleto, a partir de estimulos
de desplazamiento/rozamiento (shear stress)
inducidos entre las capas moleculares que
constituyen sus membranas celulares. Por
encima de determinados valores umbrales
de deformacion, estos estimulos biofisicos
serian transmitidos al nlcleo por sistemas
microtubulares, integrinas, etc., para produ-
cir modificaciones puntuales en la actividad
del genoma.®¥42 Estos cambios epigenéticos
modularian la clase y la orientacién de la li-
beraciéon de mediadores celulares en funcion
del correspondiente sentido direccional del
estimulo biofisico inicial.?’ Los osteoblastos
y osteoclastos vecinos responderian a esos
mediadores con incrementos o inhibiciones
de sus actividades formativas o destructivas
de hueso, segun el caso. El resultado cons-
tituiria un refuerzo mecanicamente orientado
de la estructura 6sea en los sitios que pre-
viamente eran mas deformados por el uso, y
viceversa, con el consiguiente servocontrol
de la deformabilidad (o su inversa, la rigidez,
que es proporcional en cierto modo a la re-
sistencia a la fractura) del hueso-6rgano.*®
A propésito: la rigidez estructural 6sea es la
Unica propiedad esquelética regulada en for-
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ma retroalimentada en todos los vertebrados.
En congruencia con novedosas evidencias de
otros obtenidas a niveles inferiores de com-
plejidad biolégica,* hemos demostrado que
la eficiencia arquitecténica de la distribucion
del tejido asi optimizada se potencia cuando
su deformabilidad se torna critica.?224 37

El mecanismo de accion del mecanosta-
to, esencialmente direccional, seria suficiente
per se para mantener niveles aceptables de
resistencia estructural ésea, si no fuera por
la obligada perturbacion que producen sobre
ese control los factores endocrino-metabo-
licos reguladores del equilibrio mineral del
organismo (quinto nivel en la Figura 5b). De
hecho, estos sistemas comparten los efecto-
res blasticos y clasticos del mecanostato con
una obligada prioridad biolégica, porque las
variables que ellos controlan integran o cons-
tituyen propiedades o funciones vitales para
la subsistencia. Los efectos de esos factores
siempre son de naturaleza sistémica (estimu-
laciones o inhibiciones globales, no puntua-
les, con el mismo signo en todos los sitios);
es decir, no direccional, igual que los de otros
agentes exdgenos no mecanicos, como dro-
gas y téxicos. Sin duda, muchos factores
humorales son necesarios para asegurar la
salud esquelética durante toda la vida. Sin
embargo, lejos de ‘controlar’ nada en todo el
esqueleto (ni masa mineralizada, ni densidad,
ni composicién, ni formacién, ni destruccién,
ni modelacién, ni remodelacion, ni recambio
son servocontrolados por sistema humoral
alguno), el impacto de las variaciones de esos
agentes sobre el control direccional ejercido
por el mecanostato resultara siempre pertur-
bador (nunca coadyuvante) de la eficiencia
regulatoria de la calidad estructural 6sea.?®
Precisamente, las alteraciones de esos regu-
ladores constituyen las causas de todas las
osteopenias y osteoporosis conocidas que
no reconozcan etiologias primarias (especifi-
cas de las células 6seas) o por desuso.

Este razonamiento nos lleva a una con-
clusién que puede sorprender a mas de uno.
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Simplificando en extremo (Figura 4), pode-
mos proponer que:

Las osteoporosis son deterioros puros del di-
sefio (no la masa) de la estructura d6sea deri-
vados del fracaso de la organizacion direccio-
nal (biomecanica) de su mantenimiento.

Esta definicion ofrece una interesante
connotacion terapéutica. Todo tratamiento de
una osteopenia dirigido a mejorar la eficien-
cia estructural (resistencia a la fractura) de
cualquier hueso debe contemplar siempre la
necesaria estimulacién mecanica direccional,
tanto en el sentido determinado por las car-
gas impuestas por su uso corriente, como en
el correspondiente a las fuerzas que podrian
fracturarlo. Ya se esta reuniendo evidencia
clinica preliminar en este sentido.*54

Dicho de otro modo, y en un sentido mas
amplio, cualquier tratamiento farmacoldgi-
co exitoso orientado solo a mejorar sistémi-
camente (esto es, metabdlicamente, sin una
orientacion espacial determinada) el balance
de masa 6sea, estalimitado alograr soloincre-
mentos densitométricos transitorios de masa
mineralizada, sin correlato biomecanico. Asi,
en esos casos, no tendria por qué manifestar-
se obligadamente una correlacion significati-
va entre la masa de mineral y la resistencia de
un hueso. Por caso, engrosar tramas trabe-
culares desconectadas incrementaria signifi-
cativamente la masa, con un impacto meca-
nico nulo. Y, en contraste, proteger pequerias
porciones de tejido mineralizado que estén
manteniendo la integridad de la trama seria
altamente relevante para mantener intacta su
resistencia a la fractura, sin cambios densi-
tométricos ostensivos. En pocas palabras, la
idea rectora de todo tratamiento debe tener
en cuenta tanto la estructuralidad (basada en
la organizacion), como la regionalidad (limi-
tacion natural biomecanica de la manifesta-
cién de todas las interacciones referidas) y la
temporalidad (caracter siempre transitorio de
todos los efectos) involucradas en el analisis

organizacion bioldgica y fragilidad dsea

de la eficiencia mecanica de cada hueso.*” En
ultima instancia, todo ostedlogo deberia tener
permanentemente en cuenta que, por encima
de un hueso (a nivel de complejidad organico)
o de un esqueleto (a nivel de complejidad sis-
témico), estd tratando a un paciente (a nivel
de complejidad individual) en tanto interactua
con su entorno (a nivel de complejidad eco-
sistémico).

Si estas apreciaciones fueran desestima-
das, ocurririan frecuentemente situaciones
similares a la planteada en el primero de los
dos ejemplos referidos arriba. De hecho, todo
‘hueso artificiosamente ganado’ (que seria,
en principio, mecanicamente ‘inutil hasta
demostrar lo contrario’) sera eliminado rapi-
damente por el mecanostato al suspender el
tratamiento, a menos que su uso cotidiano lo
haya deformado, y lo continte haciendo, con
intensidad suficiente como para ‘mover el
amperimetro’ de los osteocitos. O sea: ‘a me-
nos que el nuevo hueso hubiera sido depo-
sitado en sitios mecanicamente relevantes, y
que el uso mecanico hiciera también lo suyo’.

También por eso, obviamente, los efectos
propios de un tratamiento sistémico para os-
teopenias y osteoporosis deberian involucrar
la estimulacion o la proteccidn del trabajo de
los osteocitos.?'*® Esta deseable propiedad
farmacolégica esta compartida por los estro-
genos®® (indicacion condicionada a otros cri-
terios, que no analizamos aqui), la calcitoni-
na® (que pocos indican porque es inyectable
y relativamente poco potente), los bisfosfona-
tos® (que pueden contaminar los cristales y
rigidizar demasiado al tejido, reduciendo su
tenacidad®?), y la PTH ‘anabdlica™® (que pa-
rece lo mejor para indicar a este respecto,
aunque es inyectable y cara). De todos mo-
dos, ninguno de esos agentes esta libre de
la condena a la restitucion de la situacion del
hueso al estado inicial luego de suspender el
tratamiento, a menos que durante su trans-
curso se hubiera logrado neutralizar la afec-
cién (generalmente sistémica) determinante
de la osteopenia causal de la fragilidad.
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La organizacién celular y las interacciones
genético-ambientales (el enfoque sistémico)

Todo lo anterior ocurre en forma natural-
mente inevitable, porque las relaciones funcio-
nales referidas constituyen expresiones parti-
culares de una caracteristica bioldgica comun
a las estructuras de los huesos de todos los
esqueletos, inherente a su organizacion, que
es imposible soslayar (Figuras 3b, 5a y 5b): to-
dos los procesos bioldgicos descriptos arriba
tienen lugar a nivel celular.

Recordemos que las células son las ‘uni-
dades estructurales’ de todos los seres vivos;
pero también constituyen sus ‘unidades de
organizacion’. Esa ‘organizacion celular’ res-
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ponsable de la eficiencia arquitectonica (direc-
cional) de la estructura de cada hueso viene
determinada filogenéticamente, en virtud de
cambios transgeneracionales extremadamen-
te lentos del genoma de cada especie (Figu-
ra 6, eje apuntando a la derecha). Para cada
individuo de una especie dada, el desarrollo
ontogenético (historia individual) del esqueleto
respetara esa determinacién ancestral, con su
programa morfogenético especifico de re-
presiones y derrepresiones puntuales suce-
sivas del DNA (véase Figura 6, eje apuntan-
do hacia arriba). Pero la modulacién de cada
una de esas represiones y derrepresiones,
tanto durante el desarrollo como después

Figura 6. Representacion esquematica de las relaciones entre la composicion genémica de
una especie vertebrada (eje “filogenético” horizontal, expresién proyectada del “arbol de la
Evolucion”) y la determinacion de la resistencia de los huesos de uno de sus individuos por
parte de factores epigenéticos (eje “ontogenético” vertical) y ecologicos (eje ambiental, al fon-
do). El fenotipo esquelético resultante (flecha verde) sera responsable de la aptitud selectiva
del portador para pasar su genotipo al genoma integral de la especie para la reiteracién del
ciclo reproductivo produciendo un nuevo individuo recombinado, un paso mas adelante en el
prolongado proceso selectivo/evolutivo hacia la determinacién eventual de una nueva especie.
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de completado este, dependera permanente-
mente del entorno epigenético, que determi-
nara la expresion final de las caracteristicas
estructurales (es decir, el fenotipo) de cada
hueso (Figura 6, eje apuntando hacia el fondo).
Y sobre ese fenotipo influiran, adicionalmente,
los dos entornos: mecanico (direccional) y sis-
témico (no direccional) referidos antes (Figuras
5a y 5b). Notese que las posibilidades de que
el individuo implicado transmita sus caracte-
risticas genotipicas 6seas a su descendencia,
contribuyendo con ello a la constitucion futu-
ra del genoma de la poblacion de su especie,
dependeran del triunfo de su... fenotipo éseo
en la lucha por la supervivencia/trascenden-
cia (véase Figura 6, asa ‘de vuelta’ hacia el eje
filogenético). Y la eficacia competitiva de ese
fenotipo dependera siempre mucho mas de la
calidad del diserfio de cada hueso que de la de
su material mineralizado.

De ‘objetivos’, ‘respuestas’ y ‘preguntas’ (el
enfoque filoséfico)

Esta no es una cuestién menor: ;Afecta o
no el entorno epigenético al trabajo regulatorio
del mecanostato? Evidencia creciente por el
‘si, pero...’, a la que hemos aportado recien-
temente,%% sugiere que el mecanostato no
respetaria ‘leyes matematicas generales’ en su
trabajo regulatorio, en cada sitio anatomico y
en cualquier circunstancia de interaccion de la
estructura y el entorno mecanico del esque-
leto, como lo sugeria, un tanto vagamente, la
llamada ‘Ley de Wolff’.5” En su lugar, el sistema
constituiria ‘un mecanismo regulatorio biologi-
co tendiente a producir una estructura adap-
tada a las demandas mecanicas, en tanto se
respete su adecuacion para la supervivencia
segun las pautas de la Seleccion Natural’.%8

Sintetizando y simplificando: el genoma de
cada especie vendria a ser como la vitrina de
trofeos del Club de la Vida, a la cual aportan
preseas solamente los fenotipos individua-
les triunfadores en la lucha por sobrevivir y
procrear. Entonces, si de huesos hablamos,
cabe el planteo: los fenotipos triunfadores se-
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ran predominantemente los de individuos a
los que sus mecanostatos les habran provis-
to adecuadamente lo necesario para que sus
huesos ¢no se fracturen?... o... ¢los ayuden a
sobrevivir y procreatr...?

Dicen que nunca hubo nada nuevo bajo el
Sol. Nosotros acotariamos que eso puede ser
cierto, pero que esa cuestion solo habria podi-
do plantearse luego del reciente advenimiento
de Homo sapiens, una especie bioldbgicamen-
te ‘picara’, cuya estructura mental esta orga-
nizada de tal forma que le permite proponer
argumentos que pretendan explicar por qué
nunca hubo nada nuevo bajo el Sol. Y también
si realmente eso es cierto, o no. De acuerdo
con el llamado ‘Principio Antropico’™®® (uno de
los ultimos ‘productos’ intelectuales sorpren-
dentes de Homo), parece que los huesos, en
cuanto estructuras direccionales predecibles,
no constituirian nada nuevo bajo el Sol. Pero
la aptitud de nuestra mente preguntona para
desafiarnos a nosotros mismos a averiguarlo,
si. Precisamente, a esa inquietud trat6 de res-
ponder este articulo.

A qué pregunta responde, entonces, ‘el
hueso’? De acuerdo con lo analizado, y con
el investigador que planted originalmente la
cuestién,! podriamos proponer que ‘el hue-
so’ constituiria la respuesta mas adecuada al
planteo de ‘¢Qué componente resistivo aportd
la necesaria rigidez direccional a las estructu-
ras biolégicas de soporte de cada individuo
vertebrado, conforme las restricciones ope-
rativas y las modalidades de su organizacion
forzadas por la Seleccion Natural?’.

Una pregunta derivada, mas pragmatica,
aunque quiza demasiado pretenciosa, seria:
‘“Con qué elementos contariamos nosotros
-Si acaso- para modular a nuestra voluntad el
sentido biolégico de la organizacion que go-
bierna la eficacia mecanica de la estructura de
los huesos, que lleva ya 300 millones de afios
de supervivencia?’. Recordemos que, para
modificar la estructura alterada de los huesos
de nuestros pacientes, debemos si o si modi-
ficar la organizacion responsable de esa falla
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(véase Figura 5a), en forma efectiva y perma-
nente.

Desde Aristételes sabemos que la inteli-
gencia consiste no solo en el conocimiento,
sino también en la destreza para aplicar los
conocimientos a la practica... y también (agre-
gariamos nosotros) en la picardia para adver-
tir a tiempo nuestra incapacidad para lograrlo.
Hasta hoy, parece que la asignatura ‘picardia’ la
aprobamos cum laude, pero que ‘capacidad’ la
llevamos previa.

Colofén
Hermano Clinico: antes de utilizar tu lapice-
ra, te invitamos a releer el Ultimo parrafo. Si aun

organizacion bioldgica y fragilidad dsea

asi persistiera tu optimismo por el desarrollo
actual de las bases fisiopatologicas y biome-
cénicas de la terapéutica osteologica corriente,
entonces te invitamos a releer todo el articulo.

Mi Arquitectura es como un organismo Vivo,
es bioldgica.

Le CoRBUSIER

Conflictos de interés: los autores declaran
no tener conflictos de interés.
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DE LA OSTEOLOGIA A LA OSTEOMIOLOGIA:
TRES DECADAS DE APORTES ORIGINALES CONTINUOS
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“Si, al efectuar un experimento,

usted verifica una hipdtesis propuesta,

lo que ha hecho es efectuar una medicion.
Si el experimento no verifica la hipdtesis,
usted habra protagonizado un
descubrimiento.”

Albert Einstein

Resumen

En consonancia con la orientacién tra-
dicional de nuestras investigaciones, la Os-
teologia esta incorporando progresivamente
el andlisis estructural-biomecanico 6seo y
las interacciones musculo-esqueléticas. En
este articulo se sintetizan los aportes origi-
nales del CEMFoC a la Osteologia moderna
en el terreno biomecanico en forma didacti-
ca, para que el lector aprecie sus posibles
aplicaciones clinicas. Los hallazgos aporta-
ron evidencias sucesivas en apoyo de dos
proposiciones fundamentales: a) los huesos
deben interpretarse como estructuras resis-
tivas, bioldgicamente servocontroladas (“Los
huesos tienden siempre a mantener un factor
de seguridad que permite al cuerpo trabajar
normalmente sin fracturarse” — Paradigma

*E-mail: joselferretti@gmail.com

de Utah) y b) los huesos interactian con su
entorno mecanico, determinado principal-
mente por las contracciones musculares,
en forma subordinada al entorno metabdlico
(“Los huesos son lo que los musculos quie-
ren que sean, siempre que las hormonas lo
permitan”). Los avances producidos se refie-
ren, tanto cronolégica como didacticamen-
te, al conocimiento osteolégico en general y
al desarrollo de recursos novedosos para el
diagndstico no invasivo de fragilidad 6sea,
para distinguir entre osteopenias y osteopo-
rosis, y para discriminar entre sus etiologias
‘mecanica’ y ‘sistémica’. Finalmente, el nue-
vo conocimiento se integra en la proposicion
de un algoritmo diagnostico para osteope-
nias y osteoporosis. El espiritu general de
la presentacion destaca que la evaluacion
osteomuscular dinamicamente integrada ge-
nera un nuevo espacio de analisis persona-
lizado de los pacientes para la atencién de
cualquier osteopatia fragilizante con criterio
biomecanico.

Palabras clave: biomecanica 6sea, osteope-
nia, osteoporosis, densitometria ésea, tomo-
grafia 6sea, relaciones hueso/musculo, sarco-
penia, dinamometria.
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Abstract
FROM OSTEOLOGY TO OSTEO-MYOLOGY:
THREE DECADES OF CONTINUOUS,
ORIGINAL CONTRIBUTIONS TO
MUSCULOSKELETAL BIOMECHANICAL
ANALYSIS

In consonance with the traditional spirit
of our studies, skeletal research is being pro-
gressively focused on the structural-biome-
chanical analysis of bone and the muscle-bo-
ne interactions. In this article, the CEMFoC’s
members summarize their original findings in
bone biomechanics and their potential clinical
applications. These findings provided eviden-
ce supporting two fundamental hypotheses,
namely, A. bones constitute resistive struc-
tures, which are biologically servo-controlled
(‘Bones tend to maintain a safety factor which
allows the body to function normally avoiding
fractures’ — the ‘Utah paradigm’), and B. the
interactions of bones with their mechanical
environment mainly are determined by the
contraction of local muscles - ‘bone-muscle
units’), and are subordinated to the control

Introduccién

El Centro de Estudios de Metabolismo
Fosfocalcico (CEMFoC) acaba de cumplir 30
anos de vida oficial (1987-2017). Sus estudios,
iniciados en la practica en 1984, estuvieron
siempre orientados al analisis de la estructura
de los huesos, de sus relaciones con su en-
torno mecanico, y de su regulacién bioldgica,
para mejorar el diagnostico de la fragilidad
esquelética segun criterios biofisicos. Con
esa finalidad, se analizaron: a) las relaciones
entre las propiedades materiales y geométri-
cas Oseas para la determinacién biolégica de
la resistencia a la fractura y b) las interaccio-
nes musculo-esqueléticas (unidades musculo-
hueso), contribuyendo en ambas instancias
al desarrollo del concepto de ‘mecanostato
6seo’ introducido por Harold M. Frost, segun
se sintetiza a continuacion.

Ferretti J.L., et al.: De la osteologia a la osteomiologia

of the metabolic environment (‘Bones are
what muscles wish them to be, provided that
hormones allow for it’). The achievements in
the field are presented in a chronological and
didactical sequence concerning the general
knowledge in Osteology and the development
of novel resources for non-invasive diagno-
sis of bone fragility, aiming to distinguish
between osteopenias and osteoporosis and
the ‘mechanical’ and ‘metabolic’ etiology of
these conditions. Finally, the integrated new
knowledge is presented as supporting for a
proposed diagnostic algorithm for osteope-
nias and osteoporosis. In general terms, the
article highlights the dynamic evaluation of
the musculoskeletal system as a whole, ope-
ning a new diagnostic field for a personalized
evaluation of the patients affected by a bone-
weakening disease, based on functional and
biomechanical criteria.

Key words: bone biomechanics, osteopenia,
osteoporosis, bone densitometry, bone tomo-
graphy, bone/muscle interactions, sarcopenia,
dynamometry.

A. ANALISIS DE LAS PROPIEDADES
MECANICAS ‘MATERIALES’,
‘GEOMETRICAS’ Y ‘ESTRUCTURALES’
OSEAS (; Qué son los huesos?)

En los afos 80, la composicion y la es-
tructura de los huesos se analizaban en
forma estatica, en términos de moléculas,
densidades minerales y parametros histo-
morfométricos, estudiando aisladamente
osteoblastos y osteoclastos, y descono-
ciendo la integracion de la modelacién y la
remodelaciéon en esquemas dinamicos, con
sentido regulatorio. Contrastando con esa
visién, nuestros trabajos intentaron asociar
la estructura 6sea con el entorno mecani-
co del esqueleto en forma dinamica, con
sentido direccional. Contribuimos asi a in-
corporar conceptos como fuerza, defor-
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macion, estrés, calidad material, geometria
y resistencia, destacando el papel central
del osteocito y la participacién accesoria
de blastos y clastos como operarios de un
sistema cibernético encargado de regular la
eficiencia mecanica de la estructura 6sea en
funcién del uso cotidiano del esqueleto.

En los primeros trabajos determindbamos
las propiedades mecanicas de huesos largos de
pequefios animales empleando aparatos para
pruebas destructivas de disefio y construccion
propios. Luego utilizamos equipos estandar
computarizados. El disefio geométrico de las
secciones transversales diafisarias se analizd
inicialmente mediante microscopia estandar gri-
llada y, desde 1993, empleando tomografia com-
putada cuantitativa periférica (pQCT), de peque-
Ao campo y alta resolucion, que permitié medir
también la DMO volumétrica del tejido cortical
(vCtD) como correlato de su rigidez. Podian asi
estudiarse, por un lado, las propiedades mecani-
cas ‘estructurales’ de los huesos enteros: rigidez
(resistencia a la deformacién) y tenacidad (resis-
tencia a la formacién de resquebrajaduras), que
configuran en conjunto su resistencia a la frac-
tura; y, por otro, algunos aspectos de sus dos
determinantes excluyentes: la calidad mecanica
‘intrinseca’ y la distribucion espacial del tejido mi-
neralizado ‘solido’, segun criterios orginales para
la época. Se distinguieron asi tres ‘calidades’
Oseas: la del material, la del disefio y la del hueso
entero. Los primeros estudios publicados (1984-
93) fueron pioneros en la materia, y el CEMFoC
fue el primer laboratorio del mundo en combinar
técnicas mecanicas y tomograficas, y luego tam-
bién dinamométricas, para analizar biomecanica-
mente los mismos huesos. El conjunto de estos
estudios (1984-2017) produjo los siguientes ha-
llazgos originales en Osteologia Basica, Experi-
mental y Clinica.

1. Osteologia Basica. Analisis de las
propiedades materiales y geométricas
como determinantes excluyentes de la
resistencia 6sea (¢ Por qué los huesos son
como son?)

Esta bien establecido que la regulacién
de las propiedades mecanicas 6seas “es-
tructurales” (rigidez, tenacidad y resisten-
cia del hueso entero) depende de la co-
rrecta adecuacion de la calidad mecanica
del tejido mineralizado (propiedades “ma-
teriales”: rigidez y tenacidad intrinsecas) y
de su distribucion espacial (propiedades
“geomeétricas”: disefio de tramas trabe-
culares y cortezas) (Figural). El sistema
retroalimentado encargado del correspon-
diente control biomecanico se denomina
‘mecanostato 6seo’ y funciona a partir del
sensado osteocitico de las minideforma-
ciones locales del tejido mineralizado pro-
vocadas por el uso. En funcién de ellas,
detectando las correspondientes sefales
de error (valores umbrales criticos de de-
formacién del tejido), los osteocitos libe-
ran mediadores hacia los osteoblastos y
osteoclastos vecinos, direccionalmente
orientados para disparar o modular local-
mente la formacién o la destruccion de
tejido mineralizado. De esa forma, el sis-
tema afnade o quita tejido duro en distin-
tos sitios segun corresponda, adecuando
el diseino del hueso a su deformabilidad
ideal. Esta regulacion direccional, meca-
nicamente inducida, seria suficiente para
controlar la resistencia 6sea per se; pero
el entorno endocrino-metabdlico del es-
queleto puede perturbarla en forma no di-
reccional (sistémica) en funcién del equi-
librio mineral, que es una condicién mas
vital que el riesgo de fractura.
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Figura 1. Factores materiales (a la izquierda, en verde) y geométricos (a la derecha, en
azul) que determinan bioldgicamente la resistencia ésea (abajo) en forma excluyente.
Las flechas gruesas esquematizan el circuito de funcionamiento del mecanostato.

Nuestros trabajos en este campo fue-
ron de los primeros en evidenciar experi-
mentalmente esta regulacién. Uno de los
desarrollos mas fructiferos fue la defini-
cion de lo que llamamos ‘relaciones de
distribucion/calidad’ (d/c) y sus variables
asociadas. Las relaciones d/c (Figura 2)
se analizaron en huesos largos, correla-
cionando indicadores de la eficiencia de
la distribucién espacial del tejido cortical
respecto de la resistencia a la flexion o a
la torsién (‘momentos de inercia’ de las
secciones transversales diafisarias, MI,
y) con un indicador de su calidad meca-
nica (rigidez, aproximada por su densidad
mineral volumétrica, vCtD, x). Las curvas
d/c, que expresan siempre relaciones ne-
gativas de forma hiperbdlica, describen
cuan eficazmente esta distribuido el tejido
cortical en determinadas direcciones (en

términos de MI, en las ordenadas) en rela-
cién con la mayor o menor resistencia del
tejido a ser deformado por una misma car-
ga (en términos de vCtD, en las abscisas).
En otras palabras: “cudnto momento de
inercia ‘construye’ el hueso con la misma
masa cortical en funcion del uso, para un
mismo grado de ‘docilidad’ tisular a la de-
formacidén”. La posicion grafica de las cur-
vas d/c experimentales, en relacién con las
determinadas en animales sanos, permitio
distinguir desviaciones del control del dise-
o éseo por el mecanostato en sentido ana-
bdlico (arriba y/o a la derecha) o catabdlico
(abajo y/o a la izquierda), de la hipérbole,
segun el caso. A esta interpretacion parcial
del andlisis de las relaciones entre variables
involucradas en la regulacion universal de la
estructura de los huesos la denominamos
‘concepto d/c’.
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Figura 2. Concepto de “distribucion/calidad” (d/c). La determinacién biolégica
de la resistencia 6sea surge del control de una relacién negativa (hiperbdlica)
entre la calidad (rigidez) del tejido 6seo mineralizado (x) y su distribucién espacial
(), similar a la que existe entre el costo de la calidad de los materiales (x) y del
arquitecto contratado (y) para construir una casa.'?

La primera evidencia de una relacion d/c
se obtuvo analizando huesos de especies di-
ferentes, lo que nos permitié anticipar algu-
nas de sus implicaciones filogenéticas.! Asi,
demostramos que las propiedades éseas es-
tructurales estan determinadas por las propie-
dades materiales y geométricas en funcién del
peso corporal,?2 que las relaciones d/c descri-
ben coémo el entorno mecanico del esqueleto
orienta espacialmente la modelacion®% y que
al menos parte de su control por el mecanos-
tato estd genéticamente determinado.®* Lue-
go, analizando radios ultradistales de nifos,
nifas, hombres, y mujeres premenopausicas
(pre-MP) y postmenopausicas (post-MP) sa-
nos mediante pQCT, describimos el efecto
modulador (positivo) de las hormonas sexua-

* Premio Dr. Glnther Fromm, AAOMM, 2003.

les sobre la evolucién del disefio metafisario
de los huesos largos durante el desarrollo y
la adultez,” después confirmado por otros.
Complementariamente, analizando por pQCT
utensilios fabricados con huesos de especies
de la Patagonia por sus habitantes primitivos,
verificamos una correspondencia reciproca
entre la rigidez del material 6seo empleado
y la eficiencia del disefio de las herramientas
producidas, sugiriendo que ya el hombre pre-
histérico habia intuido la relacién d/c para su
elaboracion.” Estos desarrollos se revisaron
en coautoria con H.M. Frost.58-18**

Una consecuencia practica de esa ela-
boracién fue que la determinacion de la
‘masa 6sea’ empleando DXA, sea como
‘contenido mineral 6seo’ (CMQO), o como

* Premio Dr Ginther Fromm, AAOMM, 2000
** Premio Dr Glnther Fromm, AAOMM, 2004
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‘densidad mineral 6sea’ (DMO de pro-
yeccién ‘areal’, no volumétrica, como la
determinada tomograficamente), pese a
expresar aceptablemente la masa 6ésea
mineralizada a los fines metabdlicos, no
era aplicable a la evaluacién de la resis-
tencia 6sea o del riesgo de fractura. De
hecho, al no reflejar directamente la ca-
lidad mecanica ni la distribucion del teji-
do mineralizado, esos datos carecian del
necesario correlato biomecanico.'' Es-
tas derivaciones entraron en conflicto con
las recomendaciones del uso de T-scores
densitométricos de DMO para diagnos-
ticar ‘osteoporosis’ (‘fragilidad 6sea os-
teopénica’ segun el NIH) difundidas por la
OMS, entonces en boga, pero que luego
fueron perdiendo vigencia. Esta dificultad
se obvié con el desarrollo de indices tomo-
graficos de resistencia 6sea, que se descri-
ben mas abajo.

2. Osteologia Experimental. Efectos
farmacolégicos sobre las propiedades
mecanicas 6seas (¢Los efectos
nutricionales, hormonales, toxicos y
farmacoldgicos ‘pasan todos’ por el
mecanostato?)

Ya desde 1984 comenzamos a de-
mostrar que los efectos de muchos trata-
mientos sobre las propiedades mecanicas
6seas derivan de cambios inducidos en la
eficiencia del mecanostato para controlar
el disefio 6seo, en funcién de la rigidez del
tejido mineralizado (como lo expresan las
curvas d/c) y del uso cotidiano del esque-
leto, antes que de modificaciones directas
de la masa dsea.

La demostracion de diferentes periodos
de recuperacion para los efectos produ-
cidos por la restriccion proteico/calérica
sobre las propiedades materiales que para
los que afectan las propiedades geométri-
cas femorales de ratas jovenes sefiald el
distinto significado biolégico de esos dos
atributos 6seos.'®'7 La descripcién original

de los efectos biomecanicos de los cole-
calciferoles sobre esas propiedades en
fémures de pollo mostré la mayor eficien-
cia del 1,25-(0OH),D, respecto del 250HD,
y del colecalciferol, y permitié proponer el
uso del modelo estudiado como el primer
bioensayo biomecanico de la actividad de
un tratamiento osteoactivo.’™®'® La primera
evidencia de que los efectos de la hipo-
fisectomia y del tratamiento con hormo-
na de crecimiento recombinante humana
(hrGH) sobre las propiedades materiales
del hueso cortical de rata joven se produ-
cen sobre su tenacidad, por maduracion
excesiva del colageno, con una respues-
ta deficiente del mecanostato, surgié de
la primera aplicacion de curvas d/c.2** La
mejora del disefio diafisario como res-
puesta mecanostatica a los efectos de la
acumulaciéon de aluminio sobre la rigidez
del tejido mineralizado en fémur de rata,
demostrada analizando relaciones d/c,?’
fue una de las primeras evidencias de un
efecto sobre la calidad del material 6seo
independiente de la mineralizacion. El
analisis de la interaccién entre la diabetes
experimental y el tratamiento con ranelato
de estroncio en ratas demostré que sus
efectos podian describirse en funcién del
deterioro de la capacidad 6sea de distri-
buir arquitecténicamente el tejido cortical
de huesos largos a valores comparables
de vCtD.22

Efectos de la PTH. Ya en 1985 des-
cribimos los efectos de cambios en la se-
crecion endégena de PTH inducidos por
variacién de Ca y Mg dietarios sobre la bio-
mecanica femoral en ratas, como primera
demostracion de una interaccion no meca-
nica (metabdlica) con el funcionamiento del
mecanostato.?® Para analizar esa importan-
te relacion empleando PTH administrada
en dosis anabdlicas, utilizamos ratas con

* Premio SIBOMM a la Investigacion Basica, Quito, 2003
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una pata inmovilizada y la otra sobrecar-
gada (modelo de WSS Jee, Universidad de
Utah), combinando por primera vez recur-
sos histomorfométricos, tomograficos y
mecanicos. Asi, describimos en forma tem-
prana los efectos positivos de la hPTH y
de inhibidores remodelatorios (calcitonina,
risedronato) sobre la modelacién cortical, y
demostramos su dependencia critica de la
estimulacion mecanica®?® (Figura 3). Esto
describié la primera interaccién conocida
(anabdlica) de un tratamiento (PTH) con los
efectos del entorno mecanico sobre el es-

queleto, con la participacién del mecanos-
tato verificada analizando relaciones d/c,
luego apoyada por otros en modelos in vi-
tro. Hoy sigue sosteniéndose que la PTH
constituye el mejor tratamiento para mejo-
rar una osteopenia generando masa ésea
de novo, porque, ademas de sus efectos
anabdlicos, potencia el trabajo de los os-
teocitos dentro del mecanostato. Asi, el
nuevo material tiende a depositarse en si-
tios mecanicamente relevantes, siendo en
consecuencia protegido por el sistema.
Efectos de los glucocorticoides (GC).

75 -
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Figura 3. Relaciones de “distribucién/calidad” (d/c) entre el momento de inercia para
flexion (y) y la vDMO cortical (vCtD, x) de fémures de ratas con una pata trasera
inmovilizada (IM) y la otra sobrecargada (OL), tratadas o no con PTH anabdlica,
respecto de controles sanos sin tratar.?4?° El tratamiento interactta positivamente con

la actividad fisica.

Hacia 1995, el CEMFoC fue el laboratorio
que mas glucocorticoides diferentes (4)
habia estudiado en el mundo respecto de
sus efectos biomecanicos 6seos: cortisol
(CTS), betametasona (BMS), dexametaso-
na (DMS) y deflazacort (DFZ). En fémures
de rata describimos, en forma original, de-
terioros combinados de las propiedades
materiales y geométricas, resultantes de
la superacién de la capacidad compensa-
dora del mecanostato. Para el CTS, esos
efectos eran bifasicos: positivos en bajas

dosis y negativos en altas, correlativos con
sus efectos sobre la absorcion intestinal
de Ca, y refirieron por primera vez la afec-
tacion del periodo de deformacion plasti-
ca pre-fractura de un hueso por un trata-
miento farmacolégico.?®¢ En cambio, esos
efectos fueron monofasicos-negativos
para los rangos completos de dosis utiles
de BMS?"y DMS.?®* E| estudio con DMS
constituyé la primera referencia a una in-

*Premio Dr. R. Erauskin, UBA, 1994
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teraccion farmacologica (negativa) con el
mecanostato, que fue verificada analizan-
do relaciones d/c (Figura 4), y el primer re-
porte del uso combinado de pruebas me-
canicas y pQCT en los mismos huesos. La
primera comparacion reportada de efec-
tos biomecanicos 6seos de distintos cor-

Ferretti J.L., et al.: De la osteologia a la osteomiologia

ticoides mostré una escala ascendente de
agresividad: CTS<DFZ<BMS<DMS.* Esto
constituy6 la primera descripcion biome-
canica integral de la osteoporosis corti-
coidea, con efectos deletéreos severos
sobre el mecanostato.

Efectos de los bisfosfonatos (BP).
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Figura 4. Las mismas relaciones de “distribucion/calidad”, en fémures de ratas
tratadas con distintas dosis de dexametasona, con referencia a ratas sin tratar,
describen el efecto catabodlico dosis-dependiente del tratamiento.?®

Hacia 1995, el CEMFoC habia estudiado
los efectos biomecanicos 6éseos de mas
BP diferentes (5) que ningun otro labo-
ratorio en el mundo: etidronato (EHDP),
pamidronato (APD), olpadronato (OPD),
alendronato (ALN) y risedronato (RIS).
Esto incluy6 la primera descripcién de los
efectos de un BP (APD) sobre las propie-
dades materiales, geométricas y estructu-
rales 6seas en conjunto, en 1990.2%* Este
estudio, en particular, revel6 una llamati-
va disociacion entre efectos de un mismo
farmaco sobre la rigidez de un hueso, por

* Premios AMAIFA, Bs.As., 1990-97 y 1991-92

un lado, y sobre su disefio y su resisten-
cia, por otro (anticipo de los efectos espe-
cificos de los BP sobre el tejido duro), y
también alert6 sobre el caracter ‘anabdli-
co’ de los efectos en dosis bajas, relegan-
do el clasico efecto ‘anticatabdlico’ solo a
dosis altas. Ademas, describi6 la primera
interaccion (positiva) de un tratamiento
con el mecanostato por corrimiento de su
setpoint, que podia evaluarse analizando
la relacién d/c. Estos resultados, contras-
tantes con el tradicional efecto puramen-

* Premio International Conference on ‘Steroids & Bone’, Floren-
cia, 1995
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te ‘antiosteoclastico’ de los BP, motivaron
estudios de otros investigadores (Plotkin,
Parfitt, Boland, Bellido) que demostra-
ron efectos positivos originales de los
BP sobre osteoblastos y osteocitos. En
congruencia con esa interpretacion, de-
mostramos que el APD atenua los efectos
deletéreos de la betametasona;®® que el
RIS impide el deterioro trabecular induci-
do por inmovilizacién,?®y que el OPD vy el
ALN previenen la fragilidad 6sea inducida
por ovariectomia.®%?* Estos ultimos estu-
dios reportaron las primeras evidencias
de efectos positivos simultaneos de un
BP sobre las dos propiedades materiales
Oseas relevantes para la determinacion de
la resistencia ‘estructural’: la rigidez y la
tenacidad del tejido, y motivaron la prime-
ra revision publicada de los efectos bio-
mecanicos de los BP en 1995.3 También
dieron lugar a una Familia Internacional
de Patentes de los efectos del OPD so-
bre propiedades materiales 6seas®y a la
primera descripcién integral de las pro-
piedades farmacolégicas del OPD.%* Re-
cientemente se confirmé que los efectos
positivos del OPD sobre la resistencia de
hueso no-remodelante (cortical de rata)
pueden también producirse mejorando la
tenacidad del tejido mineralizado por una
optimizacion de su arreglo microestructu-
ral, en paralelo con la referida interaccion
positiva sobre el mecanostato respecto de
la modelacion cortical.®® Hasta entonces, los
mecanismos de accion de los BP se con-
sideraban mayormente anti-remodelatorios,
aun cuando su impacto mecanico no co-
rrelacionara con los cambios densitomé-
tricos inducidos. Estos estudios afiadieron
a esa posibilidad 1) los efectos positivos
sobre las propiedades materiales 6seas,
con impacto sobre el periodo de deforma-
cién plastica pre-fractura del hueso y 2)
la interacciéon positiva del BP con el me-

* Premio AMAIFA,Bs.As., 1995-96

canostato, soportada por evidencias de
efectos sobre los osteocitos. Esta y otras
observaciones sugirieron, a contracorrien-
te con las concepciones del momento,
que la resistencia 6sea puede mejorarse
sin afectar la mineralizacion tisular®” como
esta ampliamente confirmado ahora.

3. Osteologia Clinica (¢ Como traducir ese
conocimiento a la practica médica?)

Durante los ultimos 20 afos, el conoci-
miento adquirido nos permiti6 fundamentar
el desarrollo de nuevos recursos no invasivos
para evaluar la resistencia de algunos huesos
humanos, como derivaciones del ‘concepto-
distribucion/calidad’ (d/c).

Curvas “Z-scorizadas” de relaciones de
distribucion/calidad. La “Z-scorizacion” de
curvas de referencia de relaciones d/c [MI (y)
vs. VCtD (x)] determinadas empleando pQCT
en diéfisis de huesos largos de hombres y de
mujeres pre-MP y post-MP sanos® permitié
evaluar la aptitud del mecanostato para opti-
mizar el disefio diafisario. De hecho, una des-
viacion del dato de un paciente respecto de
la gréfica d/c de referencia, cuantificada por
su Z-score (negativo o positivo), es hasta hoy
el Unico recurso conocido para evaluar la efi-
ciencia regulatoria de su mecanostato, con
especificidad de sitio 6seo.

Z-scores de distribucion/calidad en pa-
cientes con metabolopatias cronicas. Es-
tudiando con pQCT las tibias de pacientes
cirréticos o hemodializados crénicos demos-
tramos que los indicadores de las propieda-
des mecanicas corticales y trabeculares se
afectan en funcién de la severidad de la enfer-
medad (CHILD score, TRAP-5b sérica).* Pero
también vimos que los Z-scores de la relacion
d/c arrojaron valores dispersos, identificando
casos con distintos grados de afectacién de
la eficiencia del mecanostato estimada de
esa forma (Figura 5), con independencia de

* Premio SAO, Bs. As., 2012
**Premio Dr. Ginther Fromm, AAOMM, 2013

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 14 - N° 2 - 2018

133



Ferretti J.L., et al.: De la osteologia a la osteomiologia

otros indicadores. Es decir, las relaciones
d/c permitirian distinguir pacientes con ma-
yor o menor riesgo de fracturas corticales,
independientemente de su masa ésea. Este
recurso deberia validarse ahora, verificando
que los Z-scores d/c correlacionen con la in-
cidencia de fracturas (corticales) mas ajusta-
damente que los T-scores de DMO (DXA) en
estudios prospectivos. Ademas, en lo que fue
la primera descripciéon biomecanica 6sea en

pacientes de enfermedades de la cadena res-
piratoria mitocondrial (ECRM), detectamos un
déficit del crecimiento 6seo y un incremento de
la mineralizacién del tejido (alta vCtD), con una
respuesta insuficiente del mecanostato (bajos
MI), que redujeron la resistencia diafisaria a la
flexién y torsién por alteracion del disefo, de-
mostrada analizando curvas d/c.*

Desarrollo de indicadores no invasivos
de resistencia dsea. Tal vez nuestro desarro-
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Figura 5. Relaciones d/c determinadas en hombres y en mujeres pre-MP y post-
MP hemodializados, con referencia a la grafica “Z-scorizada” para hombres y para
mujeres pre-MP normales en conjunto. La distribucion irregular de valores normales
o reducidos de la relacion indicaria distintos grados de fragilidad ésea cortical
determinados por la enfermedad, derivados de un deficiente control del disefio éseo

cortical por el mecanostato.

llo diagndstico original mas significativo fue el
célculo de los llamados ‘indices de resisten-
cia 6sea’ (Bone Strength Indices), cuya sigla
(BSI) fue adoptada internacionalmente para
designar cualquier tipo similar de indicador.
La forma hiperbolica de las curvas d/c nos su-
giri6 que el producto de la ordenada (Ml) por
la abscisa (vCtD) de cualquiera de sus pun-
tos deberia, ademas de resultar relativamente
constante, correlacionar significativamente
con la resistencia del hueso estudiado, mu-

cho mejor que como lo haria un simple dato
de DMO (DXA) en el mismo sitio; y asi lo de-
mostramos, en fémures de rata desafiados en
flexion.®*** De esa observacion surgié el pri-
mer indicador no invasivo de resistencia 6sea,
BSI = Ml x vCtD, del cual se pueden calcu-
lar variantes para la resistencia diafisaria a la
flexion anteroposterior o lateral o a la torsion,

* Premio Dr Giinther Fromm, AAOMM, 2015)
** Premio International Conference on Calcium Regulating Hormo-
nes -ICCRH-, Melbourne, 1995
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segun el MI seleccionado para el calculo,
con amplias posibilidades de aplicacion.'®
40-47 | a validez de los BSI estaria obviamente
restringida a la mediodiafisis femoral de rata
que les dio origen; pero su empleo se ha ex-
tendido a la evaluacion de otros sitios 6seos
en multiples especies, incluido el hombre.
Una derivacion mas ubicua del BSI, el Stress
Strength Index (SSI), evalua la resistencia a la
torsién de huesos largos en distintos puntos
de sus diafisis.*® El calculo automatico de los
BSI, del SSI, y de los necesarios MI, fue incor-
porado por los fabricantes (Stratec, Alemania)
al software incluido en los equipos de pQCT
a partir de 1993, sobre la base de nuestros
desarrollos.

Analisis del comportamiento indepen-
diente de los componentes de los BSI. El
analisis de las contribuciones relativas de la
vCtD y los Ml al valor de los BSI en distintos in-
dividuos puede evaluar el estado relativo de la
calidad y de la distribucién de su tejido minera-
lizado en forma independiente de otros facto-
res etiopatogénicos de la fragilidad estudiada,
contribuyendo de esa forma a mejorar su inter-
pretacion.*® Para corroborarlo, demostramos,
en radio distal humano, que sus MI pueden
discriminar entre individuos sanos y con frac-
tura de Colles con aceptables valores de ROC-
analysis,*”® y que la PTH intermitente los mejora,
compensando mecanicamente el posible dete-
rioro trabecular por exceso remodelatorio.®® La
vCtD es naturalmente menos variable que los
MI, pero el andlisis de la distribucién intracorti-
cal de sus valores (que puede detectar discon-
tinuidades de las subareas mas densas) puede
constituir un indicador de resistencia 6sea en
mujeres post-MP.%" El diagnéstico de la afecta-
cion particular de uno u otro de los componen-
tes del BSI puede orientar también la terapéuti-
ca del caso, mejorando su especifidad.

Interpretacion general de las relaciones
biomecanicas entre propiedades Oseas.
Los referidos desarrollos nos permitieron
proponer, con argumentos originales, que la
determinacion bioldgica de la estructura re-

sistiva de los huesos depende mucho mas de
de la distribucion que de la calidad mecanica
de su tejido duro, y responde generalmente
a mecanismos que reconocen una alta direc-
cionalidad, establecida especificamente por
vectores de carga.

B. ANALISIS DE LAS INTERACCIONES
ENTRE MUSCULOS Y HUESOS
(¢ Qué es la ‘unidad musculo-hueso’?

Al mismo tiempo que jerarquizamos la
importancia de los factores biofisicos direc-
cionales en la determinacion de la eficiencia
arquitecténica de la estructura ésea, eviden-
ciamos que esa direccionalidad esta mucho
mas fuertemente orientada por las contraccio-
nes de los musculos que afectan a los huesos
que por la carga pasiva del cuerpo. La inves-
tigacion de esta interaccion entre musculos y
huesos fue encarada, al principio, analizando
las relaciones antropométricas entre las ma-
sas muscular y 6sea determinadas por DXA.
Luego se complemento ese analisis mediante
el estudio de las relaciones biomecanicas es-
taticas entre descriptores tomograficos de la
calidad mecanica 6sea y de las dreas de las
secciones musculares adyacentes, determi-
nados empleando pQCT. Ultimamente, esos es-
tudios se ampliaron con al analisis de las relacio-
nes biomecanicas dindmicas entre musculos y
huesos, complementandolos con determinacio-
nes directas, dinamomeétricas, de la fuerza mus-
cular, en individuos que manifestaban distintos
grados de uso de la musculatura estudiada.

Estos crecientes niveles de interpretacion
de las interacciones musculo-hueso (masa >
estructura > fuerzas > uso) se asocian, res-
pectivamente, a la interpretaciéon de los con-
ceptos clinicos de sarcopenia (déficit de masa
muscular), dinopenia (falta de fuerza muscular)
e hipoactividad fisica (falta de uso de la muscu-
latura), cuya importancia en la determinacion
biolégica de la eficiencia estructural (direccio-
nal) de los huesos afectados (osteoporosis) se
incrementa progresivamente en ese orden.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 14 - N° 2 - 2018

135



Ferretti J.L., et al.: De la osteologia a la osteomiologia

El Grupo del CEMFoC, en colaboracion
con la International Society of Musculoskele-
tal & Neuronal Interactions (ISMNI, Berlin) y
con H.M. Frost, fue pionero en jerarquizar la
relevancia de las contracciones musculares
regionales como componentes del entorno
mecanico que determina las propiedades es-
tructurales de cada hueso movil.®252 Esta
idea esta convalidada por la creciente ten-
dencia actual a investigar las interacciones
musculo-hueso en relacién con la definicion
y la descripcién clinica del concepto antropo-
meétrico de sarcopenia. De hecho, seria prefe-
rible que las investigaciones se orientaran pro-
gresivamente al andlisis biomecanico (estatico
y dinamico) de las interacciones musculo-es-
queléticas, que constituyen los determinantes
estructurales 6seos mas eficaces. Nuestros
estudios originales de Osteologia Basica y Cli-
nica han tratado de respetar sucesivamente
esa orientacion, segun sigue.

1. Osteologia Basica. Analisis fundamental
de la proporcionalidad hueso/musculo
(¢Los huesos son lo que los musculos
‘quieren que sean’?)

Proporcionalidad hueso/musculo (h/m)
antropométrica analizada empleando DXA.

VARONES

La proporcionalidad entre las masas ‘ésea’
(CMO, y) y ‘muscular’ (magra, MM, x) del cuer-
po entero, ajustada o no a la masa grasa, de-
terminada en 1450 nifios, hombres y mujeres
pre-MP y post-MP sanos, fue lineal y paralela
en todos los grupos, apoyando la existencia
de un mismo mecanostato en todo Homo
sapiens. Y sus ordenadas, crecientes en el
orden: [nifos y nifas < hombres y mujeres
post-MP < mujeres pre-MP], expresaron la in-
terferencia positiva de las hormonas sexuales
sobre la correspondiente regulacion biome-
canica®® (Figura 6). Esa observacién se exten-
di6 luego a mas de 3000 hombres y mujeres
colombianos, incluyendo determinaciones
en miembros superiores e inferiores.>* Con
esos datos como referencia, confeccionamos
cartas Z-scorizadas de las relaciones CMO/
MM, con especificidad de sexo y estado re-
productivo®** y desarrollamos un utilitario de
software para el calculo de Z-scores indivi-
duales. Luego propusimos que los Z-scores
de las relaciones h/m podian diferenciar en-
tre osteopenias de etiologia mecanica, con
valores normales (‘fisiologicas’ o ‘por desuso’,
segun Frost), con tratamiento predominante-
mente fisiatrico, o metabdlica, con valores ba-
jos (‘verdaderas’ para Frost, sean primarias o

MUIJERES

Neonatas

Nifias
X . Nifios o A Mujeres pre-MP
’_L - Hombres Mujeres post-MP
0>
0 0 20 30 40 5 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70

Masa magra, kg

Masa magra, kg

Figura 6. Relaciones densitométricas “hueso/musculo” (CMO/masa magra) en cuerpo entero de 1450
ninos, nifas, hombres, y mujeres pre-MP y post-MP normales.>®

* Premio Dr. Ginther Fromm, AAOMM, 2002; Premio Int Soc of Musculoskeletal & Neuronal Interactions —-ISMNI-, Grecia, 2004; Premio

IBMS, Osaka, Japdn, 2003

* Premio Dr .Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM, 2005; Premio IOF, Isla Margarita, Venezuela, 2004
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secundarias a disendocrinias), con tratamiento
predominantemente farmacologico (Figura 7,
izq.). Estos desarrollos, presentados en IN-
NOVAR 2012, se difundieron y aplicaron am-
pliamente.%11124244-47.86.57 E| reciente analisis de
mas de 4000 nifios/nifas, hombres y mujeres
pre-MP y post-MP mexicanos sanos confir-
mo lo anterior, demostrando que la MM es
un determinante independiente del CMO
mas significativo que la masa grasa, el peso,
la talla y/o la edad. También describimos en
forma original la influencia predominante del

estadio Tanner-lll (coincidente con el brote
de crecimiento corporal) en la determinacién
de las diferencias sexuales en la proporcién
h/m y desarrollamos nuevas cartas Z-sco-
rizadas de referencia, discriminadas ahora
para nifios y nifias contemplando su estado
de desarrollo puberal.*

Demostracion del caracter biomecanico
de la relacion h/m empleando DXA y pQCT.
El andlisis de la relacion CMO(y)/MM(x) (DXA)
en los miembros superiores de 600 hombres
y mujeres pre-MP y pos-MP colombianos de

DIAGNOSTICO ANTROPOMETRICO DIAGNOSTICO BIOMECANICO
DE OSTEOPENIA (DEXA)

MASA OSEA (CMO)

INDICE DE RESISTENCIA OSEA

DE OSTEOPOROSIS

BAJA
MASA MUSCULAR (MAGRA)

NORMAL ALTA

BAJD
INDICE DE FUERZA MUSCULAR

NORMAL ALTO

Figura 7. Izquierda: aplicacion de las relaciones densitométricas determinadas segun
la figura 6 al diagnodstico diferencial entre osteopenias ‘fisiolégicas’ o ‘por desuso’
(mecanicas) y ‘primarias’ o ‘secundarias’ (metabdlicas). Derecha: contraste de lo
anterior con una determinacion tomografica de la relacion h/m segun indicadores
tomograficos de resistencia ésea y de fuerza muscular (no de masa densitométrica),
que extenderia esa diferenciacién a las osteoporosis del mismo tipo.4

habitos rurales (R) o urbanos (U) demostroé:
1) la correspondencia biomecanica entre la
fuerza del pufio (y) y la MM(x), independiente
del sexo y de la condicion R/U, y 2) la asocia-
cién también biomecanica entre el CMO (y) y
la fuerza del pufio (x), con ordenadas mas al-
tas para hombres que para mujeres, y tam-
bién mayores para R que para U en hombres
y mujeres pre-MP, pero no post-MP. Esto
verificé que la masa ésea no solo depende
de la masa, sino también de la fuerza de la

musculatura regional y del uso que se hace
de ella (input del mecanostato), y que esta
relacion es hormono-dependiente (setpoint
del sistema).**

El uso de pQCT, mas adecuado que el de
DXA para analizar las relaciones biomecani-
cas h/m (Figura 7, der.), fue aplicado en for-

* Premio Dr Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2016
* Premio Dr Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2017
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ma pionera por el CEMFoC, que fue conside-
rado un centro de referencia por ofrecer un
conjunto original de bases racionales para su
interpretacién.+%1:40-4757 Entre otros estudios,
demostramos que los indicadores 6seos de
calidad del disefo y de resistencia estan mas
fuertemente determinados por factores meca-
nicos, como la fuerza muscular regional (esti-
mada por el area muscular de corte del scan)
y la longitud de la palanca ésea, que por el
peso, la talla o la edad. Ademas, verificamos
que la vCtD, solo sensible a la edad de meno-
pausia, seria un factor determinante de la re-
sistencia 6sea, antes que una variable deter-
minada por los confundidores analizados.%®*
También efectuamos una descripcidén tomo-
grafica integral (cortes cada 5% de longitud)
de la tibia humana en hombres y mujeres sa-
nos de habitos sedentarios.®®* Demostramos
asi la progresion de la adaptacion del hueso
a la compresion, de uniaxial a biaxial del to-
billo a la rodilla, y la adaptacion a la flexién y
a la torsion hacia la mediodiafisis, y que esta
ultima propiedad crece con el grado de ajuste
de las relaciones d/c determinadas en cada
sitio. Otros estudios similares en corredores
entrenados mostraron mejoras en la geome-
tria diafisaria (MI), con impacto positivo sobre
la resistencia 6sea (BSI).3860-52** En contras-
te, la inmovilizacién prolongada deterioré la
masa osea tibial, con variacién tempranade
los indicadores metabdlicos,?® alterando pro-
gresivamente la estructura trabecular y el di-
sefo diafisario (MIl) en forma recuperable®y
con alta especificidad de sitio. De modo que
sus efectos no fueron exactamente simétricos
respecto de aquellos ejercidos por la sobrees-
timulacién mecanica del mismo hueso.55¢

La dinamometria (fuerza del pufio para
miembros superiores, plataforma de piso
para inferiores) complementé esta informa-

* Premio Dr Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2014

** Premios Dr Glinther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2008 y 2010

*** Premio Dr Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2012

cién con datos genuinos de fuerza muscular,
porque puede calcular la fuerza efectivamen-
te ejercida sobre un hueso dado en esfuerzos
fisiolégicos maximos. Sabiendo que el estrés
especifico del tejido mineralizado 6seo es de
180 MPa (18 kg/mm?2), se puede estimar cuan-
ta masa mineralizada (CMO) deberia contener
una rodaja 6sea tipica (p. €j., la diafisis tibial
a un 14% de su altura, que soporta casi Uni-
camente compresion uniaxial) en un individuo
determinado, para resistir una carga X veces
superior sin fracturarse (CMO minimo nece-
sario para alcanzar un factor de seguridad
de X). Entonces, determinando por pQCT el
CMO real del individuo en ese sitio, se puede
calcular, sobre la base de la proporcion entre
este y el CMO tedricamente necesario calcu-
lado antes, qué porcentaje de ese factor de
seguridad esta cubierto, empleando solamen-
te datos del mismo sujeto (Figura 8). Este pro-
cedimiento provee un indicador no invasivo
ideal para evaluar la fragilidad dsea en forma
direccional, dato esencial para diagnosticar
osteoporosis.

2. Osteologia Clinica (¢ Qué significan
las relacioneshueso/musculo? ;Pueden
evaluarse?)

Aplicaciones del analisis original de
las relaciones antropométricas hueso-
musculo (DXA). En 208 nifios afectados por
el desastre de Chernobyl que fueron tiropa-
ratiroidectomizados por carcinoma tiroideo,
demostramos una interacciéon negativa de
la fosfatemia sobre la proporcionalidad h/m,
como primera referencia de un diagnéstico
de osteopenia ‘metabdlica’ aplicando los
Z-scores desarrollados.’” En bailarinas de
ballet del Teatro Colon de Buenos Aires con
extrema delgadez e hipertrofia muscular, los
Z-scores de la relacion h/m se redujeron en
proporcion con la calciuria, sugiriendo una de-
pendencia estrogénica del fendbmeno (datos
de la Dra. Drnovsek, Hospital Ramos Mejia,
Bs. As.). En mujeres obesas hiperinsulinémi-
cas euglicémicas demostramos la asociacién
de valores altos de MM con bajos Z-scores
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Area 6sea necesaria (AD-N) =

Cuéanta fuerza compresiva
recibe la seccion tibial

en un esfuerzo maximo?
(Plataforma dinamomeétrica)

Qué area dsea deberia contener
esa seccion tibial para soportar
6 veces esa carga sin fracturarse?
(stress tipico del hueso = 180 Gpa)

Fuerza maxima medida x 6

180 GPa

1 QUEé drea osea real (AD-R) tiene el individuo? (pQCT)

Cuanto % del FS queda cubierto por el AO-R7?

%FS = 100 —eemraemenme

AO-R

AQ-N

Figura 8. Calculo de la cobertura porcentual del ‘factor de seguridad’ a
partir de la masa mineralizada (contenido mineral 6seo, CMO) determinada
por pQCT al 14% de altura tibial (sitio cortical que soporta compresion
uniaxial casi pura), respecto de la necesaria para soportar 6 veces el valor
de la carga compresiva producida por un esfuerzo fisioldgico maximo
(salto a maxima altura) determinada dinamométricamente.

h/m, en funcién del BMI, la hiperinsulinemia y
el indice HOMA.* En hombres y mujeres pan-
hipopituitarios encontramos valores normales
de Z-scores h/m tanto antes como después
del tratamiento con rhGH, evidenciando efec-
tos paralelos de la GH sobre ambos efecto-
res, 6seo y muscular (datos del Grupo KIM,
Bs. As.). En mujeres post-MP demostramos
que valores bajos de ambas variables, CMO y
MM, se asocian con una mayor incidencia de
fracturas ‘osteopordticas’, especialmente de
cadera, respecto de las que tienen reducido
solo uno de ellos.®

Aplicaciones del andlisis original de las
relaciones biomecanicas hueso/musculo
(QCT, pQCT). Estas relaciones se verificaron
en varias circunstancias diferentes. Demos-
tramos que el CMO y la vDMO de los cuer-
pos vertebrales (QCT) y el angulo radiografi-
co de Cobb correlacionan significativamente
tanto entre si como con el area seccional de

* Premio Dr. Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2001

los musculos periespinales, con pendientes
decrecientes con el tiempo de menopausia.”
Y en pacientes celiacos demostramos la in-
teraccion de factores metabolicos (no-meca-
nicos) con la determinacion biomecénica de
la estructura 6sea y un dimorfismo sexual de
los efectos 6seos de la enfermedad.®*** En los
pacientes dializados referidos antes, el dete-
rioro 6seo cortical fue prevenido significati-
vamente por su grado de actividad fisica. En
nifos con osteogénesis imperfecta encontra-
mos conservadas las asociaciones naturales
de diferentes propiedades o6seas, entre si y
con el grado estimado de estimulacion me-
canica (score de actividad), sugiriendo que
el mecanostato permaneceria activo en estos
pacientes. Eso justificaria la indicacionde tra-
tamientos fisiatricos controlados, dirigidos a
mejorar la resistencia 6sea.”**

* Premio International Congress of Radiology, Roma, 2000
** Premios SAO, Bs. As., 2000, y Alge-Solway, Lima, 2001
*** Premio SIBOMM a la Investigacion Clinica, Quito, 2003
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DERIVACIONES PRACTICAS (; Qué
son realmente las osteopenias y las
osteoporosis?)

La tabla 1 muestra las posibilidades diag-

en relacién con lo antedicho. La importancia de
los desarrollos originales descriptos para inter-
pretar cualquier osteopatia fragilizante puede
apreciarse integralmente, si se tiene en cuenta la

nosticas no invasivas de las dos técnicas ab-
sorciométricas mas difundidas (DXA y pQCT)

secuencia de criterios que ellos contribuyeron a
establecer, esquematizada en la figura 9:

Tabla 1. Posibilidades técnicas de las dos metodologias absorciométricas méas difundidas: DXA y pQCT, para
determinar las variables y propiedades 6seas y musculares referidas.

QUE SE PUEDE ESTIMAR, CON QUE RECURSO, Y QUE NO SE PUEDE

Cantidad Cantidad ‘Calidad’ Disefio Resistencia Estado del Relacion h/m
de mineral de ‘masa del tejido del hueso a la fractura mecanostato (osteopenia
contenida Osea ‘metabdlica’
en el hueso mineralizada’ Compresion Otras 0 ‘mecanica’

DXA Proyeccion - - - ? - - ‘Masa/masa’
(areal) (Masa) (cuerpo entero)
pQCT Rodaja - Rigidez Perimetros ~ Area6 CMO  BSls Relacion ‘Area/area’
(volumétrica (vCtD) CtTh cortical, SSlIs d/c(rodaja)
solamente Mls vDMO BR, SF
trabecular

Abreviaturas: h/m: Hueso/musculo, vCtD: Densidad mineral volumétrica cortical, CtTh: Espesor cortical, Mls: Momentos de inercia sec-
cionales (para flexion y torsion), BSls Bone Strength Indices (indices de resistencia ésea — para flexiéon y torsién), SSI: Stress Strength
Index (indice de stress y resistencia — para torsién), BR: Buckling ratio (inverso a la resistencia a la flexién por compresion axial),

SF: Safety factor: Factor de seguridad (relacién entre hueso presente y hueso necesario), d/c: Distribucion (Ml, y) / calidad (vCtD, x).

DENSITOMETRIA NORMAL NORMAL ANABOLICOS 7
REGIONAL ] sebssssssssssssessssn s 1
(T-score OMS) OSTEOPENIA | me—— TURNOVER
Sin limite !
st ALTO  ANTI-REMODELATORIOS
RELACION
FISIOTERAPIA NORMAL — Hugso/mUscuLo = BAJA TRATAMIENTO
YEJERGICIo ~ losteopenia ¥ RELACION D/C (osteopenia ESPECIFICO
MECANlCh) METABOLICA) METABOLICO
| ]
NORMALES —— BSIREGIONALS __ pgj pg
(osteopenia COBERTURA DEL F$ (osteopenia FRACTURA
mecanicao mecanican  -— TiPICA
metabdlica metabdlica
SIMPLE) FRAGILIZANTE)
COMPONENTE <
TRATAMIENTE E :. MATE!tlAl. —— " ALTERADO EL DISENO
ESPECIFICO SBtPORATR
EROROR St [ osTEOPOROSIS
especifica)

‘Osteopenia fragilizante
con calidad tisular conservada”

Figura 9. Algoritmo diagndstico propuesto como ideal para osteopenias y osteoporosis, segun los criterios expuestos.
‘Osteopenia’ es un diagndstico densitométrico que puede expresarse en T-scores de DMO, sin limite inferior referido al
diagnoéstico de osteoporosis. Los indicadores bioquimicos evaluaran la ‘alta’ o ‘baja’ actividad del turnover. La relacién h/m
sugerira la etiologia ‘mecanica’ o ‘metabdlica’ del proceso. El Z-score de la relacion tomografica d/c (Ml vs. vDMO cortical)
evaluara el estado funcional del mecanostato y detectara independientemente alteraciones de sus propiedades materiales
(vDMO cortical) o geométricas (MI). El producto Ml x vDMO cortical = Bone Strength Index (BSI) evaluara su resistencia a la
fractura, y el nivel de cobertura del factor de seguridad (FS) calificara su riesgo de fracturarse (dato innecesario si el paciente
presenta ya una fractura osteoporética). Solo verificando el caracter ‘fragilizante’ de la osteopenia correspondera establecer si
su causa es una alteracion definida del material mineralizado (osteopatia especifica) o de su disefio (en cuyo caso, y solo en ese
caso, se podra establecer el diagnoéstico de osteoporosis). El espacio entre los recuadros ‘Osteopenia’ y ‘Osteoporosis’ expresa
la enorme diferencia conceptual y fisica que separa ambos diagnésticos. En itdlica: (en verde) se indican los tratamientos
genéricos clasicos de los trastornos establecidos.
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1. Las osteopenias son deterioros antro-
pométricos de la masa o6sea mineralizada,
cuya calidad remanente es normal, que deben
diagnosticarse por DXA segun los Z-scores
de CMO recomendados por la OMS, sin con-
templar su limite inferior para el diagndstico de
0steoporosis.

2. Las osteoporosis son trastornos bio-
mecanicos (fragilidades Oseas derivadas de
osteopenias), para cuyo diagnostico (que no
puede efectuarse por DXA) debe evaluarse
necesariamente la resistencia ésea en forma
direccional respecto de la forma de produc-
cién de la fractura que se desea prevenir.

3. La resistencia de un hueso solo puede
evaluarse determinando sus propiedades ma-
teriales y geométricas en forma direccional y
calculando el correspondiente BSI.

4. La naturaleza de la fragilidad de un hue-
so solo puede determinarse comparando sus
propiedades materiales y geométricas y ana-
lizando sus asociaciones mutuas (relaciones
d/c) para conocer el estado funcional del me-
canostato.

5. No tiene sentido determinar la resisten-
cia de un hueso sin asociarla a la fuerza efecti-
va de la musculatura que lo afecta (relaciones
h/m determinadas por DXA o pQCT), para de-
terminar la naturaleza ‘mecanica’ o ‘metabdli-
ca’ de su problema y definir su tratamiento, y
de ninguna manera puede hacérselo compa-
randolo con huesos de otros individuos, simi-
lares 0 mas jévenes.

6. El tratamiento adecuado de una os-
teopenia u osteoporosis debe incluir siempre
ejercicios direccionalmente indicados, y solo
eventualmente agentes anti-remodelatorios
(no ‘antirresortivos’) preventivos, Unicamente
en presencia de remodelacion aumentada con
balance de masa negativo; o bien, promode-
latorios (no ‘anabdlicos’) curativos, cuando
la conectividad del tejido no esta demasiado
deteriorada, prefiriendo en ambos casos los
farmacos que ejercen efectos positivos sobre
los osteocitos.

7. Para monitorear la evolucion del trata-
miento de cualquier osteoporosis es necesa-

rio determinar el estado y el balance de masa
del remodelado (evaluable empleando DXA de
cuerpo entero) y las propiedades materiales
y geomeétricas dseas, en funcion de todas las
relaciones anteriores (ninguna de las cuales es
evaluable empleando DXA).

La figura 9 expresa las grandes diferencias
que existen entre los conceptos y los diagnos-
ticos de osteopenias y osteoporosis, segun
las ideas expuestas en esta recopilacion.

PERSPECTIVAS DE DESARROLLO DE
NUEVAS IDEAS (¢ El mecanostato es tan
elemental como lo cuentan, o puede ser
aun mas versatil?)

Los hallazgos referidos constituyeron una
fuente inagotable de nuevas hipoétesis y am-
pliaron considerablemente el campo para su
investigacion.

Entre otros desarrollos recientes, hemos
demostrado que el peroné humano, muy poco
estudiado por otros, es un hueso biomecani-
camente complicado, cuyas caracteristicas
pueden poner a prueba la concepcién actual
del control mecanostatico de la estructura
6sea. En contraste con la de la tibia,85%6265 |g
estructura cortical peronea es insensible a la
inmovilizaciéon crénica.®® De hecho, el peroné
presenta cinco regiones aparentemente adap-
tadas a diferentes modos de deformacion™ y
responde al entrenamiento crénico en carrera
flexibilizandose, en vez de rigidizarse, hacia el
centro de sus mitades proximal y distal, aun-
que rigidizandose hacia el extremo distal.* Es-
tas curiosas respuestas parecen congruentes
1) en la mitad proximal, con la necesidad de al-
macenar energia elastica de las contracciones
musculares involucradas en el salto, 2) en la
mitad distal, con la conveniencia de facilitar la
expansion de la mortaja articular tibioperonea
para optimizar la movilidad del pie y 3) hacia
el extremo distal, con la exigencia de mejo-
rar la resistencia a la flexién/torsion, que es la
mas critica en el hombre. En contraste con lo

* (Premio Dr. Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2017)
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observado en los corredores y en entrenados
en futbol, el peroné se rigidiza proximalmente,
en proporcion con la fuerza de la musculatura
peronea que rota externamente el pie, aunque
igualmente se refuerza en su extremo distal.
Este particular comportamiento sugiere, por
un lado, una adaptabilidad variable del hueso
a distintas necesidades a lo largo de su diafi-
sis, que, para ciertos cuadrupedos corredo-
res (gacelas en el primer caso; leopardos, en
el segundo), posee amplias connotaciones
selectivas respecto de funciones totalmente
diferentes, independientemente de la pro-
teccion regional del hueso contra la fractura.
Si asi fuera, en ciertas regiones 6seas poco
propensas naturalmente a fracturarse, los os-
teocitos humanos podrian someter su funcio-
namiento a la actividad de genes ancestrales,
que podrian reprimirse/desreprimirse en fun-
cién de una estimulacidn mecanica especi-
fiamente orientada y suficientemente intensa
y duradera, tal vez de distinta forma en dife-
rentes huesos. Este juego funcional priorizaria
funciones de alta connotacion selectiva para
especies filogenéticamente no muy lejanas,
aun en desmedro de la resistencia local a la
fractura. Varias evidencias citomorfolégicas re-
fuerzan esta idea.

Esta nueva concepcion de la funcionalidad
del mecanostato apoyaria en forma original el
desarrollo de planes de ejercicios direccional-
mente orientados a adaptar la estructura de
algunos huesos osteopénicos al logro de un
factor de seguridad adecuado. Esto permitiria
no solo prevenir fracturas en la direccion se-
leccionada, sino también desafiar el concepto
mismo de osteoporosis desde el punto de vis-
ta biomecanico.

COLOFON

Por sobre cualquier otra caracteristica, es-
tas investigaciones intentaron siempre funda-
mentar una idea general: “Antes que tratar de
interpretar una enfermedad basandose sola-
mente en nociones académicas clasicas, para
posicionar estadistica o epidemiolégicamente

Ferretti J.L., et al.: De la osteologia a la osteomiologia

al paciente, y luego tratarlo esquematicamen-
te para incluirlo en los porcentajes de ‘respon-
dedores’ o ‘no respondedores’ a la terapia,
conviene contemplar tanto al sujeto estudiado
como a su enfermedad en un contexto bio-
l6gico integrado a nivel individual, con deri-
vaciones diversas y complejas, encarando su
tratamiento en forma funcional y dinamica”.
Esta diferencia, a nuestro criterio, distinguiria
un farmaco-terapeuta de un médico.
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Abstract

Thie human (fhula rasponds t i mechanical environment differently from the tibia accordingly with foot usage. Fibula structure
is unalfected by disuse: and is stronger concerming lateral bending in soccer ployers (who evert and rotate the Toot) and weaker in
long-distance. runsers (who jump while running) with respeet to untrined controls, along the insertion region of peroneus
muscles. These features, strikingly associated 10 the ahilities of the fibulae of predator and prey guadrupads to manage uneven
surfaces and 1o store elashic energy 10 jump. respectively. sugeest that bone mechanostal would cantrol bone propedies with high

selective connotalions beyond structumal strength.
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The Uteh Paradigm of Skeletal Physiology [1] proposed
that hone mechanostal dictates the architectural properties
of bone cortical shells and trabocular networks tending to
adapt bone resistance to fracture by spatially onenting fo-
cal bone modeling. The directionality of the process would
be determined by cell-to-cell mediators deliverad by strain-
sensitive elements (supposedly osteocytes) according
the direction and magnitude of the tiny deformations of
lhe hard tissue induced by the loads customarily induced
by mechanical vsage. As a result. the bone’s. structural
stifingss would be directionally adapted to the mode of
use of the bone as determined by the amplitude and
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frequency of the induced modes of deformation [2].
Reasonably, any traiming activity involving a specific
mode of deformation of any mobile bone should reinforce
s structorg 1o resist the specific kid of stress ivolved.
Conversely. disuse should weaken bone structure peedom-
inanily concerning the directions of the stresses. which
were seldom supported previously.

I husmmans, these features ond effects have been repeatedly
observed in diaphyses of Tong bones (humenss. radins. femur
tibia). TTowever, in some long bones which work in pasallel
with others in the Timbs, such as the fibula [3] and possibly the
ulna [4]. this behovior seems o be blunted in some instances
by reasons whech mwe not Tully understood.

The Bibula contributes up to 30% of shank load, with its
contribution incressing with toad magnitude [5-]. Therefore
we could expect: that in exercise of disuse conditions where
Bod magenatude changes, the relative change m fibular loading
would be greater than that in the neighbouring tibia, This
contribution does not appear o be trivial, supported by sub-
startial thin prowth following removal of the libuli Finally,
the fibule appears to have mechasoadaptive capacily as evi-
denced by is dmmatic growth when grafied 10 replace a tibia
shafi sepment following osteotomy [B]. This, we could expect
that adaptation of the fibula to exerese and disuse would be at
feast comparable o that observed in the nesghbouring tbia.

We have developed a pQCT scanning protocol that consists
i the serial study of the whole length of leng bones {scans a
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every 3% of nhia length throughout the legy |3, 7). Using
this proceduse we have performed a series of observational,
cross-sectional studies which have described the whole b
and fibula structure in otherwise healthy men and womien
which had been previously subjected w different degrees
and rypes of plysical activity [3, 7w 8= 49, 10]. These obser-
vations showed some stinking differences in the behavior of
the twi bones which seem o describe o "canomcal” resporise
of cortical tibia structure Lo its mechanical environmet
concerning the above reference W0 bone mechunosfat and o
contrasting. “non-canonical” behavior of that of the fibula of
the same individuals: The surprising conclusion from these
studhes was that the fibola does not adapt, oc that it adapts in
o peculior way 1o loading and ualoading stimuli. We will ex-
plain and interpret tis in the following.

Structural Aspects of Tibia and Fibula
in Healthy, Untrained Men and Women

Curtical tibin structure seems @ reflect the changing pattem of
siresses naturally exerted by 165 mechanical environment [ 7=
Distally, the bone 15 choefly adapted o resist compression, for
which cnly the boene omount present i the cross-secion mal-
ters regardless of its distribution. Cortical mass, thickness and
moments of inertia (MI15) for A-P and Laterul bending and
oesion are minimal, and cross-sectiosal eircularity 5 maxi-
mal. This s eongruent with the need to support-the whole
body weiehit at the heel armiculir surface. Gomg prosumally,
cortical mass, thickness and all MI's increase progressively
and reach o maximum ot about the mud-disphysis, This is
consenant with the need to deal with bending and torsion
siresses wdroduced g by muscle attachments 10 the bone,
which are naturally greatest ot mud-shaft and aboye. Therson,
toial bone mass and the MI% show o further increase while
cortical thickness is progressively reduced os the amount of
trabecular bone increases. This would reflect the need o sup-
port the axial load of the whole bady weight on each of the
twio prlates af the Knes.

Curtical fibuly structure shows no less than five diffierent
regions with o somilar amount of bone mass but changing
values of the three MIS [3] which s difficult to evaluate fol-
lowing the Theory of Elastacity [ 11]. The MEs are maximal at
both bone ends and at the mid-shaft and minimal at the
middle regions of the proximal and distal halves of the
diaphysis, with cortical diameter being minimal and thick-
ness makimal toward the distal end. This suggests o gener-
ally mimimal compromse with uniaxial load support
throughout the bone and. in contrast, & high miluenee of
bending and torsion siresses at the middle of the proximal
and distal halves, and an increasing resistance to buckling
toward the distal end.
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Disuse Effects on Tibia and Fibula Cortical
Structure

The effects of Tong-term disuse of the lower limibs on tibia [ 10]
and fibula [He] were examined in nine men with spinal cord
imjury (SCT) an average of 178 years {range 932 vears) fol-
lowing injery. and mine age-; heiehi- aod weisht-matched men
without 5CL

In the tiba, bone mdss was 222515 lower i andividuals
with SCTihan controls with the greatest deficils evident al sites
ot the proximal and distal ends of the bone: A strong relation-
ship (R =0.9%) was observed berween endocortical cireum-
ference and BMC dehcit af different sites, which may relate to
a higher surfice:volume ratio for absorplion at the
endocortical surface which has a high rate of bone tumover.
Lower bone mass in SCI was aftributable primarnily e de-
creased trabecular bone mineral density {BMD) at distal and
proximal sies, wherezs defscits in the shafi resulted from a
combination of lower cortical BMD and greater endocortical
il simmller periostenl circumferenoss,

Trs the fibuln of the same mdividuals, there was no differ-
ence it bore mass theoughout B fbula shaft. Whilst lower
bome mass was observed in SCT i the mest proximal { 5% tibia
lengthi and distol (90%) sites. these deficits were significantly
lower than those observed oo the neghbormg tibia, In contrast
fo the titna, small advantages in cortical thickness at shaff site
were evident in 8C1 i addition to smaller endocortical cir-
cumference. Whilst bone peometry explained the majonity of
site varmnes in BMC in the tibia, as surface:volume ratio of
the fibula was higher than that in the tibia this could not ex-
plisin dischordant proup differences in the two bones.

Effects of Chronical Training on Tibia
and Fibula Cortical Structure

Long-Distance Running The effects of chronical training
(10 kmv/week for > 11 vears) in long-distance ranning in
young-adult men and women compared with untrained con-
triovls weere highly diverging between the tibia [9] and the fibula
[12].

Ty the difu, ps expected, all mass- and geometry-related
parameters were positively associated with runming trining,
mare evidently in men than in wamen, with the exeeption of
the cortical vBMD which was decreased (probably because of
miceodamame-related remodeling).

fin the fifuly, instead, training had only litte effect an cor-
tical area and BMC amd, strikingly, it was associated with
roductions in the lateral bending MI (vMI) preserying the A-
P bending MI (xMI) with a significant impaiement of the
‘shape index” (VMIXMI ratio) ot the. proxamal half of the
bone. Also sirikingly. ot the distal emd. taining was associted
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with reduction: of all MI's while the buckling matio was. im-
provied [13]:

Soccer Playing A cross-sectional study with people who had a
history o more than 4 years of competilive soccer training on
both benes [ 13] vickded much less surprising results than the
sy in rummoers.

T the fibvite, pesulis largely resembled those observed for
[omg-distance nmmng.

Tt the fibeda, contrasting with the effects of running, soccer
trainmg was associated with significant enhancement of all
miass- and peometry-related indicators. including all the Mis.
especially that for lateral bending (yMIL. predominantly at the
proxitel half of the bone (Le. coinciding with the insertion
aten of peronetis longus and brevis which eviert and externally
rotate the foot and are especially trained in soccer) with re-
spect 1o uniruned controls, in close, remon-specific associa-
tion with the dynamometrically assessed peak foree of foot
extermul rotton. Strikingly. this effect was exerted bhevond
the natural, pepative association of the efficiency of distribu-
tion of cortical bone (M1 vy and the stiffness of the miteral-
ized tissue (cortical vBNMIDL x) { *distibution guality” relation-
ship) [14] which charactenzes the outcome. of mechamasior
regrulation of bome desien.

Inferences Concerning the Bone mechanostat

The effects above: numely that the fibula is fess resis-
tunt to forsion and bending m runners, bul more tesis-
tant in soceer players could, at least partly. be explained
by self-selection bias, given that the above-cited sludies
were cross-sectional and that the athletes chose their
disciplines by their own volition. However, we argue
here that the known effects of mechanical osage on
bene are so strong, in particular in the growing skele-
ton that thercfore bone structure-linked self-selection
effects would mostly be explicable through mechanical
usage of the fbula at voung age. and that therefore the
observed group differences mostly reflect: individual-
specific adaptations effectuated by mechanosial Tune-
tion. In this context, contrasts hetween the clear diver-
genl lrais in the tibia’s and fibula’s cortical structure
are very striking, and they may provide a clue to un-
derstand how specific elements of mechanical exposure
shape our bones.

4. Rumning training seems W0 wenken both the procma hol)

(@ region which seldom fractisres) concerning latera) bend-
ittge, avudd the ofivial el (the most prone region to fractire)
[ 153} concerming all kinds of deformuaion, vet improving
distal resistEnce to hur;kliﬂg {the most common type of
fracture). Enabling the fibula to store more muscular

energy 15 favorable 1o jump higher while running despite
the ahility of the fool, with linde or no effect on frcture
eute in the studied conditions. either for the proximal or
distal regions [16. 17).

b, Soccer traming. by contrast. seems (o refnfivre cortical
structure. perhaps even beyord the needy of e bone siruc-
ture’s requirements for preventing fracture, but favorably
concerming the achievement of a strong support 1o the
imscuature which everts and rotates the foot. Ths effiect
i favorable o run on uneven surfzces when the foot is
able to manage it [ 18]

Both kinds of trmmng effects on fibula structure may -
deed have a highly selective value, either for prey (a) or pred-
anoes (b | 19 20]. To note, (o) mazelle’s fola. fised distally to
the tibia. departs Trom it proximally as @ thin ribbon ol bone, as
an-ideal arrangement 1o optimize muscle enengy storage |16,
17}, and (b lﬁ![ﬂfd'_"i_ fibula, totally imiq‘umdm:l from the
tibga, shows & fur more robust structure than that of the ga-
zelle’s, msoan deal device 1o provide a strong insertion 1o
peroncis muscles which evert ind otate the clawed fool [ 18],

This raises questions. Firstly, does the bonie mechinmosial
watk exclusively w optimize bone strength by ensunng a
piven safety factor, as cumrently concerved? Or s there an
un-recognized bone adaptive control mechanism that slims
structures down W improve elastic energy stomgpe, notably
within acceplable strength limits? Amd il so. then would we
hemans have the appropriate. ancestral genes toallow for that
adaptation to specific kinds of mechanical loads? [1, 2,
2123},
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