ACTUALIZACIONES / Review

Actual. Osteol 2020; 16(1): 47-66.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

¢ A QUE PREGUNTA RESPONDE “EL HUES0”?
Una cuestion de direccionalidad estructural y organizacion bioldgica
(Hueso y huesos, del big-bang a la osteoporosis)

José Luis Ferretti,' Nicolas Pilot,2 Leandro Pisani,? Sergio Liischer,' Leandro Mackler,’

Gustavo Roberto Cointry,'* Ricardo Francisco Gapozza'

" Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC), Facultad de Ciencias Médicas,

UNR, Rosario.

2 Unidad de Estudios Biomecanicos Osteomusculares (UDEBOM), Centro de Atencion,
Docencia e Investigacion (CUADI), Universidad del Gran Rosario (UGR), Rosario. Argentina.

El Universo es asimétrico, y estoy convencido de que la vida
es un resultado directo de esa asimetria, o de sus consecuencias indirectas.

Resumen

La “razdn de ser” de nuestros huesos vy
esqueletos constituye un dilema centralizado
en los conceptos bioldgicos de “estructura”
y “organizacién”, 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 aplicacién 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 comprensién 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-
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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
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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
permitié, por fin, la generacién de atomos livia-
nos, de hidrogeno (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 atomo 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 orienté 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 conformacion 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 informacion.' 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 epistemolégico: 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,
traslacién, masticacion, lucha por la hembra, y
capacidad de parir (todos ellos con alta con-
notacion 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-'® si
bien no directamente las del hueso entero. De
tejido a hueso, la organizaciéon 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
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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 combinacién entre ellas,
y en forma excluyente de otros determinantes.
Aqui estamos proponiendo que la resistencia
dsea 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).*

(I) 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.

(Ill) 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 orientacion 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 (ll), 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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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.?! 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 (ll) 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 ARQUITECT()NICA ORIENTADA
ORIENTADO DEL TEJIDO DEL DISENO DEL TEJIDO
ORGANO
PRODUCCION TEJIDO
DE MATRIZ CELULA IN'I:IIEEFI;QI(E:II.(L)I?::ES
EXTRACELULAR }
MOLECULAS I
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 direccidn 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.®'#2226 Ademas,
la situacion (lll) esta determinada por los dos
Unicos procesos que, ademas de crecer en
largo, ‘puede’ manifestar bioldégicamente el
hueso, que son la modelacion y la remode-
lacion.?’?8 Estos mecanismos (generalmente
anabdlico 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 dseas 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 afos
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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DENSITOMETRIA NORMAL NORMAL
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(osteopenia (osteopenia
MECANICA) METABOLICA)
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|
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metabolica metabolica
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ELTEJIDO —— A TERADO EL DISENO
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, Microdaiio Cortezas
Defecto
I ifico” Y Y
RESPERITED Microporosidad | OSTEOPOROSIS Mod/remod Gral.

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
demostracién 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 desempefia’ 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).®'5-1631-32 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
e RIGIDEZ, TENACIDAD I
A A REGULACION
CALIDAD CALIDAD DIRECCIONAL
DETERMINANTES N e o
DEL MATERIAL DEL DISENO | de |a eficiencia
ESTRUCTURALES -t
MICROESTRUCTURA, FORMA, TAMANO, —~
DIRECTOS MINERALIZACION, CORTEZA, del DISENO)
CONCENTRADORESDE STRESS TRAMA TRABECULAR | I
A A MECANOSTATO
PROCESOS = =
BIOLOGICOS CRECIMIENTO, MODELACION, REMODELACION
INVOLUCRADOS

A

DETERMINACION
GENETICA

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 bioldgicos 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 bioldgica, 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 6sea 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
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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), esté 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 contintie 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
farmacoldégica 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 filosofico)

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’.%®

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-

organizacion bioldgica y fragilidad dsea

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
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