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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 anadlisis 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 cronoldgica 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.
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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 afios 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 anade o quita tejido duro en distin-
tos sitios segun corresponda, adecuando
el diseno del hueso a su deformabilidad
ideal. Esta regulacion direccional, mecéa-
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 funcidn 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 6seo 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 determinacion 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 cémo el entorno mecanico del esqueleto
orienta espacialmente la modelacion®% y que
al menos parte de su control por el mecanos-
tato esta genéticamente determinado.®* Lue-
go, analizando radios ultradistales de nifos,
nihas, 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. Ginther 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’ (CMOQO), 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 evaluaciéon 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-
gréaficos 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/caldrica
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 interaccidn 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 vy
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 6sea
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 -
t Con PTH
€
8 A
5 i\:ﬁ~¢ IM: Pata inmovilizada
c 2
S v OL: Pata sobrecargada
©
=]
= w~—; 4=m Control normal
o 154 s
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o 1 1 1

800 900 1000 1100

DMO volumétrica cortical, g/cm3

Figura 3. Relaciones de “distribucion/calidad” (d/c) entre el momento de inercia para
flexiéon (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 interactla 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-

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., 1990-91 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 alerté 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
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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 6sea. Tal vez nuestro desarro-

A Varones
5 [ ® Mujeres premenopdusicas
O Mujeres postmenopdausicas
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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 = MI 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), evalla 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 mds 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.
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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 ‘6sea’
(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 (‘fisioldgicas’ o ‘por desuso’,
segun Frost), con tratamiento predominante-
mente fisiatrico, o metabdlica, con valores ba-
jos (‘verdaderas’ para Frost, sean primarias o

MUJERES
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Hombres

Nifias
4 Mujeres pre-MP
Mujeres post-MP
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Figura 6. Relaciones densitométricas “hueso/musculo” (CMO/masa magra) en cuerpo entero de 1450
nifnos, 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 andlisis 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)
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Figura 7. Izquierda: aplicacion de las relaciones densitométricas determinadas segun
la figura 6 al diagnodstico diferencial entre osteopenias ‘fisioldgicas’ 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) demostré:
1) la correspondencia biomecanica entre la
fuerza del pufio (y) y la MM(x), independiente
del sexo y de la condicién 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
verificd que la masa 6sea 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.+%1:40-47.57 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-
sefio 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 tedéricamente 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 (AO-N) =

Cuanta fuerza compresiva
recibe la seccion tibial

en un esfuerzo maximo?
(Plataforma dinamométrica)

Qué area 6sea 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 Qué area 6sea real (AO-R) tiene el individuo? (pQCT)

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

%FS =

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 fisiolégico 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 metabdlicos (no-meca-
nicos) con la determinaciéon biomecanica de
la estructura ésea 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?)

en relacién con lo antedicho. La importancia de
los desarrollos originales descriptos para inter-
pretar cualquier osteopatia fragilizante puede

La tabla 1 muestra las posibilidades diag-
nésticas no invasivas de las dos técnicas ab-
sorciométricas mas difundidas (DXA y pQCT)

apreciarse integralmente, si se tiene en cuenta la
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, SSls 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 (relacion entre hueso presente y hueso necesario), d/c: Distribucion (Ml, y) / calidad (vCtD, x).

DENSITOMETRIA NORMAL NORMAL ANABOLICOS ?
REGIONAL -1 ................................... |
(T-score OMS) OSTEOPENIA TURNOVER
Sin limite I
inferior ALTO  ANTI-REMODELATORIOS
RELACION
Fisioterapla  NORMAL = qygso/miscuLo —  BAJA TRATAMIENTO
Y EJERCICIO (osteopenia Y RELACION D/C (osteopenia ESPECIFICO
MECANICA) METABOLICA) METABOLICO
L |
NORMALEs —— BSIREGIONALG __ pp 05
(osteopenia COBERTURA DEL FS (osteopenia
o oP FRACTURA
mecanica o mecanicao — <mm— TiPICA
metabolica metabélica
SIMPLE) FRAGILIZANTE)
COMPONENTE ~
TRATAMIENTO E:- ":'ATET,'A'- ~ ALTERADO ~—____ EL DISENO
ESPECIFICO osteopatia
OSTEOLOGICO fragilizante | OSTEOPOROSIS
especifica)

“Osteopenia fragilizante
con calidad tisular conservada”

Figura 9. Algoritmo diagnéstico 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
diagnodstico 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 MI 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,385%6285 |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 estimulacién 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 direccién 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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