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Resumen

Los sistemas biolégicos integrados a nivel
de complejidad individual deben analizarse
sobre la base del conjunto de interacciones
que ocurren entre todos sus elementos, des-
de el nivel molecular hasta el de sistemas de
érganos, que es el que interesa a los clinicos.
Los huesos nacen, se desarrollan y mueren
biomecanicamente. Asi los consideraremos
en este articulo, y en esa direccion deberian
también los ostedlogos orientar el diagnosti-
co y el tratamiento de las afecciones que los
fragilizan.

El inusual objetivo de este articulo es revi-
sar el conocimiento actual sobre los osteoci-
tos como nucleos sensores de los mecanis-
mos que regularian la rigidez, la tenacidad y
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la resistencia de los huesos integrados como
organos. Ese intento involucra suposiciones
creativas, hipotesis arriesgadas y paradigmas
insoslayables, pero permite comprender la
etiopatogenia y la fisiopatologia de todas las
osteopatias fragilizantes desde un punto de
vista dinamico, cercano al interés del osteo-
logo préactico. Este articulo 1) considera los
osteocitos como “parte de un sistema, orga-
nizado en los niveles de complejidad celular,
tisular y organico, que comprende la estruc-
tura resistiva de un hueso ideal (matriz 6sea
mineralizada, vasos y nervios, células intrinse-
cas - osteocitos - y extrinsecas - osteoblastos,
osteoclastos y sus precursores -), integrado en
el esqueleto del vertebrado que lo contiene en
los niveles de complejidad sistémico e indivi-
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dual, sobre el cual tienen lugar influencias me-
canicas y endocrinometabdlicas”; 2) respeta el
paradigma que propone que “todas las estruc-
turas resistivas vivientes estan reguladas, de
modo que las deformaciones provocadas por
las cargas maximas que usualmente soportan
resulten mucho menores que las que determi-
narian su fractura; es decir, manteniendo razo-
nables factores de seguridad”; y 3) fundamen-
ta la organizacion de un sistema estructural
que propone la existencia de “un mecanismo
de control retroalimentado de su rigidez a nivel
tisular, del cual los osteocitos, como unidades
constitutivas a nivel celular, representan sus
componentes sensores”. Se espera que esta
revision, que los autores pretenden apoyar
con algunas contribuciones propias, oriente
a los ostedlogos a razonar en consonancia
con los ultimos hallazgos del andlisis biome-
canico 6seo, que constituyen el conocimiento
necesario para interpretar, diagnosticar, tratar
y monitorizar la evolucién de todas las osteo-
patias fragilizantes, en funcion de los factores
determinantes excluyentes de la resistencia a
la fractura.

Palabras clave: osteocitos; biomecanica
6sea; estructura Osea; resistencia 6sea; to-
mografia 6sea; pQCT.

Summary
OSTEOCYTES LOOKING UPWARDS (OR
“BONE STRUCTURE WATCHED FROM
BELOW?”)

The mechanistic investigation of the
complex molecular and cellular pathways
that underlie the manifestations of all
biological systems is plausible; however, such
systems are better understood - especially
by clinicians - when they are studied at the
highest possible (ideally, individual) level of
structural organization. Bones are born, grow
and dead biomechanically. This way they will
be described and interpreted in this article,
as needed to understand the mechanisms by
which many weakening diseases affect their
behavior as struts or levers.
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The unusual aim of this article is to review
the current knowledge on osteocytes as
sensitive “headquarters” of the mechanisms
which seem to govern the whole-bone
(structural) stiffness, toughness and strength at
the organ level of integration. Thus, use is made
of creative suppositions, risky hypotheses, and
unavoidable paradigms, in the hope to help
understand the pathophysiology and the real
nature of all bone-weakening diseases from
a dynamic point of view, close to the clinical
and therapeutic interest of the osteologists.
No less than three distinctive features of this
article support that philosophy: 1) Osteocytes
are regarded as “parts of a system organized
at the cell, tissue and organ levels of biological
complexity, which involves the supporting
structure of an ideal bone - mineralized bone
matrix, vessels and nerves, intrinsic (osteocytes)
and extrinsic (blasts, clasts) cells and their
precursors -, integrated in a vertebrate’s
skeleton at the systemic and individual
levels, and subjected to both mechanical
and metabolic interactions”; 2) The leading
paradigm proposes that “all living supporting
structures are biologically regulated, in such
a way that the stresses and strains provoked
by the maximal loads they usually stand result
much lesser than those that will break them
(i.e. maintaining reasonable “safety factors”);
3) The organization of the proposed structure
is based on a feedback mechanism that will
control its stiffness at both tissue and organ
levels of complexity, of which osteocytes (its
cellular units) will be the sensor elements”.
Authors hope this revision - which they pretend
to have supported with a reasonable amount of
original evidences — will help osteologists to get
familiar with bone structural and biomechanical
analysis, to understand, diagnose, treat, and
monitor all bone-weakening condition as
resulting from changes in the true, structural
determinants of bone strength.

Key words: osteocytes; bone biomechanics;
bone  structure; bone  strength;  bone
tomography; pQCT.
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Introduccién
Connotaciones epistemolégicas

El tratamiento de este tema requiere la in-
tegracién de algunos conceptos abstractos
de Biologia General y de Metodologia Cientifi-
ca, que sintetizaremos en esta digresioén pre-
via. Los dos primeros aforismos enunciados
como epigrafes comparten su racionalidad y
su intemporalidad. El primero podria trasla-
darse a Einstein, y el segundo a Aristoteles,
viajando mas de 20 siglos hacia atras o hacia
adelante, sin problemas. El tercero (un des-
concertante corolario de los otros dos) apun-
ta al corazén del tema que nos ocupa y sera
respetado en todo este articulo, porque es
aplicable a cualquier investigacion cientifica.

Los modelos que debe disefar el investi-
gador solo pueden tener sentido dentro del
entorno deliberadamente limitado de la “rea-
lidad” que pretende analizar. Ese “fragmento
del Universo”, que deja afuera todo lo demas,
es lo que constituye un sistema. Ergo, todos
los sistemas surgen de una intencionalidad,
que inevitablemente respeta ciertos sesgos,
llamados “paradigmas”. Los investigadores
somos usuarios culposos, aunque no dolo-
sos, de esos paradigmas y tendemos a man-
tenerlos. Este articulo esta escrito por esa
clase de indagadores, simplemente porque
otra no hay. Como contraparte de esas difi-
cultades, hay dos limites naturales de las ma-
nifestaciones observables de las estructuras
vivientes, que simplifican su interpretacion:
uno atafne a las estructuras mismas; el otro, a
su organizacion.

a) Respecto de las estructuras, su andlisis
siempre distingue componentes materiales
definidos (p. €j., células), que operan como
unidades de accidn dentro del sistema (Figu-
ra 1-a). A su vez, la accién integrada de un
conjunto de componentes puede manifestar
propiedades “emergentes”, por sobre las que
aporta la suma del trabajo de cada uno. Esta
distincién sefala el acceso a una nueva uni-
dad (en el ejemplo, un tejido), de la cual los
componentes unitarios (las células) ahora son
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parte (Figura 1b). En ese caso, a esta nueva
unidad se le reconoce un nivel de complejidad
mas alto que el de sus componentes. Esta si-
tuacion puede repetirse, sucesivamente, ge-
nerando una escala curiosamente Unica de
niveles de complejidad para todos los seres
vivos: molecular/supramolecular-macromole-
cular, organelar, celular, tisular, organico, sis-
témico (de sistemas de drganos), individual,
poblacional, comunitario y ecosistémico.

b) Laorganizacion de esas estructurasesel
conjunto de transformaciones e interacciones
entre componentes y unidades que el sistema
expresa, interpretado por el observador res-
petando el “tercer aforismo” referido arriba, y
las pautas del paradigma reconocido (Figura
1-a). Los “espacios de organizacion” entre los
distintos niveles estan vacios, de modo que la
organizacién de la materia viva puede conce-
birse como una escalera de escalones firmes,
pero estancos. Ademas, el comportamiento
observable de las estructuras vivientes sue-
le presentar una propiedad Unica: cuando el
accionar de una unidad en un determinado ni-
vel de complejidad perturba el trabajo de otra
en un nivel superior, esta tiende a reaccionar
oponiéndose a la transformacion original (Fig
1-b, flechas). Se configura asi un mecanismo
de interaccion retroalimentado negativo, que
tiende a mantener un statu quo del funciona-
miento de las unidades interactuantes,! que le
permite al observador distinguir variables de-
terminantes (“reguladoras”) y determinadas
(“reguladas”) en el sistema delimitado, den-
tro del paradigma aceptado. Asi, la estruc-
tura viviente observada cambia (por “pisos”
de complejidad), porque es materia; pero la
organizacion asignada por el observador no
cambia (ni por pisos, ni en conjunto), porque
es una idea, preconcebida por él y reforzada
0 no por la investigacion realizada.

No tendria sentido otorgarle una “razén de
ser” al funcionamiento del sistema delimita-
do. Segun Maturana,? los componentes de
las estructuras vivientes manifiestan relacio-
nes de especificidad (asociadas al DNA), de
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Figura 1-a. Observacion de una estructura viviente con criterio cientifico, inspirada en Maturana.? El ob-
servador reconoce componentes y unidades, que a su vez pueden ser componentes de otras unidades
mas complejas, e interpreta las transformaciones e interacciones manifestadas por los componentes
(Unicas manifestaciones vitales observables) como reflejando relaciones, que le sugieren una organiza-
cion estable (autopoyesis).

b. Arreglo tipico de todas las estructuras vivientes en niveles definidos y estancos de complejidad es-
tructural, que mantienen entre si intercambios y relaciones que, en ciertos casos, pueden interpretarse

como parte de sistemas regulatorios de variables controladas.

constitucion (asociadas a las proteinas) y de
orden (asociadas alas enzimas y a su ambien-
te), organizadas de modo que su Unico senti-
do aparente seria “mantener logisticamente
la aptitud de manifestar permanentemente
ese mismo funcionamiento, como Unico re-
curso para la supervivencia (autopoyesis)”
(Figura 1-a). Trasladando estos conceptos a
la Osteologia, todas las transformaciones e
interacciones observables de los esqueletos
ocurririan simplemente porque “de otro modo
perturbarian la estabilidad de su organizacion
como estructuras vivientes”. Es decir que eso
no ocurriria necesariamente respondiendo a
un “esquema funcional” con un determinado
“objetivo”. Que de ese accionar surjan tam-
bién transformaciones e interacciones que
parezcan “servir” a determinados propdsitos
quedaria fuera de esta discusién. Entonces,
no puede decirse que las estructuras biolo-

gicas (incluidos los esqueletos) “sepan”, ni
“deban” hacer lo que hacen. Ellas hacen so-
lamente lo que “pueden” hacer, y, cada vez
que “pueden” hacer algo, inevitablemente /o
hacen. Los quimicos explican ese compor-
tamiento como una “afinidad” dentro de las
interacciones moleculares. Los fisicos cuanti-
cos tienen otras ideas.® Esto no desautoriza a
quienes opinan, teleoldgicamente, que las es-
tructuras vivientes (incluidos los esqueletos)
“sirven” para algo determinado. Pero ese es
un problema del investigador, no de la estruc-
tura estudiada (Figura 1-a). Por eso, a lo largo
de este articulo, nunca se alude al concepto
de “funcién”, que, para los autores, no tiene
sentido cientifico.

La siguiente exposiciéon considerara los
osteocitos como “parte de un sistema, or-
ganizado en los niveles de complejidad ce-
lular, tisular y organico, que comprendera la

46

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 1 - 2014



estructura resistiva de un hueso ideal (matriz
6sea mineralizada con sus vasos y nervios,
todas sus células intrinsecas - osteocitos -
y extrinsecas - osteoblastos, osteoclastos y
sus precursores -), integrado en el esquele-
to del vertebrado que lo contiene, en los ni-
veles de complejidad sistémico e individual,
sobre el cual tienen lugar influencias de sus
entornos mecanico y endocrinometabdlico”.
El paradigma respetado para el caso (Para-
digma de Utah *®) propone que “todas las es-
tructuras resistivas vivientes estan reguladas,
de forma que las deformaciones provocadas
por las cargas maximas que usualmente so-
portan resulten mucho menores que las que
determinarian su fractura; es decir, mante-
niendo razonables factores de seguridad”. Y
la organizacion del sistema estructural que se
pretende fundamentar propone la existencia
de “un mecanismo de control retroalimentado
de su rigidez a nivel tisular, del cual los os-
teocitos, en cuanto unidades constitutivas a
nivel celular, representarian sus componentes
sensores”.

Incumbencias osteolégicas
“Natividad biomecanica” de los huesos
Los huesos y esqueletos se comprenden
mejor si se analizan sus componentes y uni-
dades, y las propiedades, transformaciones
e interacciones que manifiestan en distintos
niveles de complejidad estructural (Figura 1),
que si se les atribuyen “funciones”. Opinar
que los esqueletos tienen la “funcién” de ac-
tuar como escudos protectores para la médu-
la 6sea, o como reservorio de minerales para
el equilibrio del medio interno (propiedades
para las cuales no se conocen enfermeda-
des asociadas), tiene tan poco sentido como
pensar que una de las “funciones” del higado
sea la de mantener, por su peso, el equilibrio
del cuerpo. Sin embargo, si tiene sentido atri-
buir a los esqueletos “utilidades registradas”
respecto de la historia natural de su com-
portamiento, en relacién con cosas pasadas
que, sin su presencia o su participacioén, no
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habrian podido producirse. Ahora si, queda
claro: “servir” (que no necesariamente impli-
ca “cumplir funciones”), en Biologia, no va en
infinitivo; va en pasado compuesto: “haber
servido” es la cuestion, y solo cuenta respec-
to de la seleccion natural y la evolucién de
las especies. Esto si tiene importancia para
este articulo, porque apunta al papel que los
osteocitos podrian haber desempefiado du-
rante todo el proceso evolutivo, incluidos los
vertebrados actuales. Ni la seleccion natu-
ral ni la evolucion se investigan (son ideas):
lo que hacemos quienes las defendemos es
recoger evidencias experimentales parciales
del comportamiento observable de sistemas
(materiales) especificamente delimitados para
contribuir a fundamentar su proposicion.

Los esqueletos surgieron dentro del agua, ©
que entonces era el habitat de toda vida ani-
mal no artrépoda, pero no se circunscribieron
a ese medio por mucho tiempo. El ambiente
extraacuatico constituyd un campo fertilisimo
para diversificar los comportamientos de to-
das las especies de... vertebrados que logra-
ron... salir del agua, hace unos 300 millones
de afos. Fuera del agua, muchas especies
desarrollaron aptitudes para reptar, caminar,
correr, saltar, trepar, volar, y volver a nadar sin
ser peces,” adaptando su aparato masticato-
rio para comer lo accesible; y manteniendo,
los machos, su capacidad de luchar por las
hembras, y las hembras, su aptitud para parir.
Esto es lo que la Ciencia puede proponerles
(no asegurarles) a los “teleologistas del pa-
sado”, respecto de “para qué” sirvieron los
huesos... hasta hoy.

Las manifestaciones pasadas de los es-
queletos dependieron siempre de las propie-
dades de los huesos en tanto vigas o palan-
cas rigidas y resistentes. Es decir, que el ori-
geny el desarrollo filogenético y ontogenético
del hueso (a nivel de complejidad tisular), de
los huesos (a nivel organico) y de los esque-
letos (a nivel de sistemas de drganos), debie-
ron haber sido siempre selectivamente orien-
tados por determinantes mecanicos, antes
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que metabdlicos, desde su aparicidon sobre
la Tierra.® Las condiciones de rigidez y resis-
tencia no son estrictamente paralelas (Figura
2-a). La resistencia a la fractura de un hueso
esta determinada, primariamente, por la rigi-
dez (resistencia a la deformacién inductora
de resquebrajaduras), pero, adicionalmente,
también por la tenacidad de su estructura (re-
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resquebrajaduras hasta determinar la fractu-
ra) ® (Figura 2-a). La expresion de estas dos
propiedades al nivel de hueso-6érgano solo es
posible por la integracion de lo que podemos
llamar la “calidad mecanica del tejido minera-
lizado” (Figura 2-a, izq.) y la “calidad arquitec-
tonica del disefio estructural 6seo” '° (Figura
2-a, der.), que a su vez dependen de los si-

sistencia a la formacién y al progreso de las  guientes determinantes:®
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Figura 2-a. Determinacion biolégica de las propiedades materiales (rigidez y tenacidad del tejido, iz-
quierda), del diserio cortical o trabecular (calidad arquitectdnica de la distribucion del tejido, derecha),
y de la resistencia a la fractura de un hueso integrado como érgano (propiedades estructurales, centro-
abajo). En flechas gruesas se esquematiza el asa regulatoria que describe el funcionamiento del me-
canostato. Abajo, a la derecha, se esquematizan los momentos de inercia (M/) de una seccién cortical
diafisaria, supuesta con la cara anterior hacia arriba, con respecto a los ejes de referencia para flexion
anteroposterior (x) y lateral (y), y para torsion (z). Cada MI se calcula como la suma integral de los pro-
ductos de las areas de cada pixel de la imagen ésea (tomogréfica) por los cuadrados de sus distancias al
eje correspondiente; por eso, los Mls crecen exponencialmente con la “perifericidad” del tejido cortical
con respecto al eje considerado.
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¢ | a calidad del tejido (independiente de la
forma) estéa representada, por un lado, por su
rigidez especifica, que depende de la calidad
y del grado de mineralizacion del colageno;'y
por otro, por su tenacidad, que depende del
mismo colageno, de otras proteinas no co-
lagenas y de los “concentradores de estrés”
(stress raisers), que son soluciones de con-
tinuidad de la matriz determinadas por lagu-
nas, poros, canaliculos, sistemas de Havers,
y resquebrajaduras provocadas por el uso
(microdano; en inglés, microdamage [Figura
2,izq.).

e [a calidad del disefio (forma, tamafo
y estructura del hueso, independiente de la
calidad del tejido) esta dada por la eficacia
mecanica de la distribucion arquitectonica
del tejido duro en las cortezas y en las tramas
trabeculares, en relacion con la direccionali-
dad de las cargas deformantes.?

Algunos aspectos de esta naturaleza me-
canica de los huesos constituyen verdaderos
misterios biolégicos. ¢Quién podria explicar
hoy por qué, de dos células mesodérmicas
indiferenciadas vecinas, en cierto momento
del desarrollo embrionario, una de ellas - can-
didata a mioblasto — desarrolla un tejido pro-
ductor de fuerza inductora de estrés (carga
direccionalmente ejercida por unidad de area
transversal de la estructura que la produce
0 que la soporta) para transmitirlo vectorial-
mente a la otra célula - candidata a condro-
blasto, luego reemplazable por un osteoblas-
to, eventualmente destinado a osteocito -,
que generard mas tarde un tejido capaz de
absorber o soportar ese estrés?®

Por otro lado, si' existen ya algunas evi-
dencias experimentales de la “natividad bio-
mecanica” de los huesos, relativas al desa-
rrollo del tejido 6seo, en cuanto “competidor
exitoso por la absorcién del estrés”. Cuando
un tejido embrionario mesenquimatico osteo-
génico es sometido por su ambiente natural
a estrés mediante compresién en todos sus
puntos por igual, como si estuviera dentro de
un globo inflado con agua, su diferenciacion
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produce cartilago hialino, y su ulterior osifi-
cacién genera hueso - obviamente, tramado,
porque no hubo otro antes - de tipo endocon-
dral. En cambio, si el mismo tejido es defor-
mado segun lo que se llama “esfuerzo de cor-
te” o deslizamiento (en inglés, shear; similar al
desplazamiento de las hojas de un libro sobre
el cual se hubiera parado alguien que girara
su cuerpo), su diferenciacién se orienta hacia
tejido conectivo fibroso, y su ulterior osifica-
cioén produce hueso - tramado - de tipo mem-
branoso. Y si no se lo somete a estimulo me-
canico alguno, termina desarrollandose car-
tilago fibroso, que no generara ulteriormente
hueso.”” Mas adelante, el uso del esqueleto
asi generado modificara permanentemente la
estructura de cada hueso, orientando la re-
distribucién de su tejido mineralizado segun
patrones de estimulacién direccional, exclu-
sivamente mecanicos, segln se describe
luego. Por encima de eso, el desuso (meca-
nico) del hueso determinara la destruccion y
la desaparicion del tejido mineralizado que lo
constituye. Todos esos procesos mecanicos
estan gobernados por osteocitos.

Ergo: “Los huesos nacen, se desarrollan y
mueren biomecanicamente”. Asi los descri-
biremos e interpretaremos en este articulo, y
con ese criterio deberian también orientarse
el diagnostico y el tratamiento de las afeccio-
nes que los fragilizan. Recordar el aforismo:
“Hueso que no trabaja, se orina”. Eso ocurre
solo gracias a los osteocitos, sin la interferen-
cia natural de ninguna hormona, metabolito, o
gen como agentes de cambio.

Cuando surgieron los esqueletos, ya es-
taban presentes, en las especies que los
desarrollaron, varios sistemas de control del
equilibrio mineral del medio interno, filoge-
néticamente prioritarios para el sostén de la
vida. Digamoslo teleoldgicamente: “En ese
momento, en todos los vertebrados, estos
sistemas reorientaron su desarrollo, obran-
do como si fuera conveniente aprovechar las
reservas minerales del esqueleto para sus fi-
nalidades regulatorias propias, ignorando las
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necesidades regulatorias que podrian haber-
se satisfecho respecto de la eficacia meca-
nica del esqueleto”. En pocas palabras: “Los
sistemas endocrino-metabdlicos no regulan
nada en los esqueletos; antes bien, parecen
servirse de algunos de sus componentes bio-
quimicos para solucionar sus propios proble-
mas regulatorios”. Esta interpretaciéon impone
reconocer dos determinantes ambientales
excluyentes de las propiedades estructurales
6seas: uno direccional (vectorial), derivado de
estimulos mecdnicos producidos por el uso
del esqueleto, y el otro no direccional, resul-
tante de factores locales y sistémicos, endo-
crino-metabdlicos, no mecanicos."

Los osteocitos, dentro del sistema
integrado propuesto

De todas las células éseas, solo los osteo-
citos son intrinsecos al tejido mineralizado,
de cuya estructura forman parte, y de cuyo
mecanismo de control biomecanico consti-
tuirian el Unico sensor conocido. Los blastos
y clastos estan fuera de ese “subsistema es-
tructural resistivo” que podemos delimitar por
simple conveniencia. No obstante, la partici-
pacion de esas células en el control de la efi-
cacia mecanica del sistema entero es esen-
cial, aunque solo como efectores. En nuestra
opinion, los osteocitos son tan importantes
que se puede afirmar que su vida constituye
la vida del hueso. En efecto: salvo en ciertos
peces con esqueleto 6seo acelular,® no hay
hueso vivo sin osteocitos vivos; en tanto, no
podria decirse lo mismo de los osteoblastos
y osteoclastos. Asi como se dice que cada
hombre tiene la edad de sus arterias, también
puede decirse que cada hueso tiene la vitali-
dad de sus osteocitos.*"

Obviamente, los osteocitos operan a ni-
vel de complejidad celular, como unidades
(Figura 1-a) conformadas por componentes
organelares y moleculares. Por eso, su fun-
cionamiento puede entenderse parcialmente
analizandolos a ese nivel, incluyendo los me-
canismos celulares de sus respuestas a los
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factores no direccionales locales y sistémicos
que los afectan. Dichos aspectos han sido
revisados en dos articulos previos de esta
revista.'’®'® En este trataremos de demostrar
que las manifestaciones mas trascendentes
del trabajo de los osteocitos reflejan interac-
ciones con las otras células 6seas, dentro del
entorno de influencias biomecanicas, cuyo
significado biolégico debe interpretarse tam-
bién en niveles de complejidad mds altos: el
tisular y el organico. Esas interacciones ex-
plican cémo los huesos, “autorregulando” la
eficacia mecanica de su estructura, pueden
modificar mucho las expresiones finales (pro-
piedades emergentes) de fendémenos que
cursan en los niveles de complejidad inferio-
res: molecular, organelar y celular.

Evidencia creciente sugiere que los osteo-
citos responderian especificamente a su de-
formacidn, que es una consecuencia natural
de la deformacion de la estructura del hueso
en la que estan inmersos, aunque los meca-
nismos intimos del proceso no estén aun bien
definidos.?® Tampoco estéa claro como estimar
la intensidad, la direccionalidad, ni el signo de
la estimulacion que efectivamente les llega a
los osteocitos de un hueso deformado segun
un determinado patrén de carga.?! ;Cuanto es
deformado proporcionalmente un osteocito
medio-diafisario de un hueso largo, cargado
en flexion al centro? Cuestiones como esta
reconocen tres problemas diferentes para re-
solver: a) cuanta carga le llega al tejido mine-
ralizado que constituye el entorno del osteo-
cito, por unidad de area seccional (es decir:
cuanto estrés soporta el tejido en ese punto);
b) cuanta deformacidn sufre el tejido, alrede-
dor del osteocito, en términos porcentuales
de longitud y ¢) qué clase de deformacién
le produce esa situacion al osteocito mismo
(acortamiento, estiramiento, etc.). Analicemos
estas cuestiones, una por una.

a) Cuanto estrés llega al sitio. Cuando
un hueso es cargado en determinado sentido,
la fuerza que opera sobre su estructura se dis-
tribuye en funcion de su complejidad geomé-
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trica, definida por el disefio arquitecténico de
la corteza o de las tramas trabeculares (del
mismo modo que la fuerza del viento se distri-
buye diferencialmente a lo largo de las varillas
que soportan la estructura de un paraguas,
segun cémo se lo oriente). Esto es lo que efec-
tivamente determina el estrés (= fuerza/area
transversal a la carga) inducido en cada punto
del hueso.® Existen indicadores morfométricos
no invasivos de la calidad del disefio arquitec-
ténico de las tramas trabeculares, medibles
por u-CT,2? y del disefio de las cortezas, me-
dibles por pQCT,'®2324 que permiten describir
su influencia en la determinacién de ese es-
trés en cada punto de un hueso. Esa influen-
cia depende de dos determinantes del estrés:
la direccionalidad de la carga y la geometria
del disefio 6seo. En general, la resistencia a la
compresion esta determinada en buena parte
por la simple cantidad de tejido duro - masa
trabecular, o cortical - presente en la seccion
transversal a la carga; pero, para evaluar la re-
sistencia a la flexion o a la torsion de las diafi-
sis de huesos largos, deben medirse otras va-
riables, entre ellas los llamados “momentos de
inercia” (MIs) de sus secciones transversales
(Figura 2-a, abajo-derecha). Los Mls son pro-
porcionales al area de la seccion, pero también
crecen exponencialmente con el cuadrado de
la distancia a la cual el tejido cortical esta dis-
puesto respecto del eje de referencia seleccio-
nado para determinar la clase de deformacién
analizada: flexiéon de diversos tipos, o torsion.
En general, a una mayor eficacia arquitecténi-
ca del disefio del hueso corresponde siempre
una menor cantidad de estrés que juega efec-
tivamente sobre el osteocito. Por esa razon, la
optimizacion del disefio resulta un recurso cru-
cial para adecuar la resistencia de los huesos a
cualquier circunstancia.

b) Cuanto se deforma el tejido en ese
punto. La deformacién del tejido alrededor
del osteocito esta determinada no solo por
la intensidad del estrés que efectivamente
afecta esa regién 6sea, sino también por la
rigidez especifica del tejido mineralizado, que
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es independiente de la forma del hueso. Esa
variable, conocida como “maédulo de elastici-
dad” (abreviado: E),® varia paralelamente con
el grado de mineralizacion.' La deformacién
del tejido en cualquier punto estara siempre
“moderada” por una combinacién de E con el
disefio del hueso.?®

c) “Como” se deforma el osteocito.
Existen solo cinco maneras “tipicas” de de-
formar un hueso, u otro cuerpo solido cual-
quiera: en compresiéon (acortandolo), en trac-
cién (alargandolo), en flexién (doblandolo), en
torsién (retorciéndolo), y en esfuerzo de corte
(ejemplo del libro referido antes). Ademas, los
ingenieros reconocen solo tres descriptores
fisicos de un proceso cualquiera de deforma-
cion: la compresion, la traccion y el esfuerzo
de corte.?® Esta simplificacién se debe a que
la flexiéon produce una combinacién de defor-
maciones en compresion, del lado céncavo
de la curvatura, y de traccion, del lado con-
vexo; Y la torsidn también combina traccioén,
en sentido longitudinal, y compresion, en
sentido transversal, del cuerpo deformado.
Mas auln: un osteocito in vivo, flotando en su
laguna, solo podria ser deformado en com-
presién o en traccién, dado que sus propios
sensores moleculares de deformacién solo
podrian detectar acortamientos o estiramien-
tos. Esto simplifica bastante el andlisis del
problema de la transduccidon mecanobio-
I6gica de los estimulos fisicos provocados
por las cargas, a las respuestas bioquimi-
cas de los osteocitos estimulados, aunque
la deformacion de los osteocitos puede ser
amplificada a nivel de la laguna.?' A conti-
nuacion explicaremos cdémo la respuesta
osteocitica a solamente una clase de de-
formacion con doble signo: acortamiento o
alargamiento, puede determinar variaciones
tridimensionales de la distribucién del ma-
terial duro, y de larigidez y la resistencia del
hueso, en cualquier direccion del espacio,
optimizando, con solo eso, el disefo del
hueso-érgano para resistir las cinco clases
diferentes de deformacion.
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Resultados estructurales de la respuesta
osteocitica al estimulo mecanico

Los osteocitos parecen responder al sen-
sado histérico de deformaciones del tejido en
dos formas opuestas?® (Figura 2-b):

a) Cuando las deformaciones sensadas
muestran amplitudes o frecuencias relati-
vamente altas (Figura 2-b, der.), los osteoci-
tos reconocen la correspondiente “sefial de
error” y, como respuesta, liberan mediadores
hacia las lining-cells vecinas, con las que los
vinculan sus canaliculos mas superficiales.
Entre esos mediadores, que estimulan la di-
ferenciacion de las lining-cells a osteoblastos
activos, se conocen algunos del tipo anti-
esclerostina o asociados al sistema Wnt/g-
catenina.?” Si hubiera estado desarrollando-
se en ese sitio un pozo remodelatorio previo,
no orientado mecanicamente (remodelacién
aleatoria, stochastic remodeling 28-3%), gene-
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ralmente ese proceso resultaria inhibido.'®*
Sea como fuere, el resultado de la respuesta
a los osteocitos siempre incrementa la forma-
cion neta local de hueso nuevo - lamelar -,
sobrepuesto al preexistente, que refuerza la
estructura en ese punto. Las tasas de defor-
maciones altas también previenen la apopto-
sis natural de los osteocitos.®? Sin embargo,
el registro de deformaciones demasiado altas
y/o frecuentes puede originar la formacién
de hueso nuevo tramado, en vez de lamelar,
y producir microdano (fatiga 6sea), con acti-
vaciéon de la remodelacién reparadora y con
resultados mecanicamente negativos.*

b) Cuando la amplitud y la frecuencia
histéricas de las deformaciones sensadas
son relativamente bajas (Figura 2-b, izq.), los
mismos osteocitos reconocen también la co-
rrespondiente “sefial de error”, opuesta a la
anterior, a la cual responden liberando hacia
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Figura 2-b. Funcionamiento de los osteocitos (sensores) y de los osteoblastos y osteoclastos (efectores)

en relacién con el sistema propuesto para el mecanostato 6seo como servomecanismo de control de la

rigidez estructural 6sea.

52

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 1 - 2014



las mismas lining-cells factores mediadores
locales, también opuestos a los anteriores,
entre los cuales se conocen algunos asocia-
dos al sistema RANK/RANK-L.** Estos men-
sajeros inducen a las lining-cells a separarse,
permitiendo el acceso de osteoclastos al lu-
gar, promoviendo la eliminacién de parte del
hueso descubierto y debilitando la estructu-
ra en ese punto. La magnitud de la sefial de
error modula la posible respuesta acoplada
de la formacion 6sea, que tanto puede con-
figurar una remodelacion orientada (targeted
remodeling 2-%%) en “modo desuso”, con ba-
lance negativo de los pozos,*® como llegar a
anularse. Este ultimo caso configuraria una
fase puramente destructiva, no acoplada, de
una modelacion. La inactividad absoluta y la
ingravidez inducen, ademas, apoptosis de los
osteocitos y rapida destruccién de hueso.%®
El resultado global de ese sistema, que fun-
ciona como un “edificio inteligente”, adecuaria
el disefio del hueso a las cargas usuales, por
remocion de material excesivo y/o adicién de
material necesario, en sitios adecuados, para
mantener siempre constante un cierto grado
de rigidez regional.®”%® En general, mayores
deformaciones inducen aumentos de rigidez,
y viceversa, configurandose un sistema regu-
latorio retroalimentado negativo (Figura 2-a,
centro) que, respondiendo a la deformacion,
controla la rigidez de todos los huesos moviles
o0 sometidos a cargas, exceptuando los cra-
neofaciales y los del oido. Las respuestas del
sistema resultarian proporcionales a las mag-
nitudes (importancia de los llamados “picos
de deformacién”) y/o a las frecuencias de las
deformaciones sensadas, asi como a su velo-
cidad, o grado de impacto.®® Ademas, también
se compensarian las diferencias histéricas de
respuestas a sefales de error bajas o altas re-
gulando el “area bajo la curva” de deformacio-
nes en el tiempo (comportamientos “propor-
cional”, “diferencial” e “integral” del sistema).
Obviamente, las respuestas de los osteocitos
son “ciegas” a los factores externos determi-
nantes de las deformaciones sensadas. Los
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osteocitos no pueden distinguir si una caren-
cia histérica de deformaciones responde a una
baja actividad fisica, o a una alta rigidez de la
estructura ésea local del individuo. Viceversa,
tampoco pueden discriminar si una historia de
deformaciones altas responde a un exceso de
actividad fisica, o a una baja rigidez del tejido.
Esta en discusion la influencia del signo del
estimulo (estiramiento/acortamiento) y de la
presion hidrostatica local, sobre el comporta-
miento de los osteocitos en distintas partes del
esqueleto.

El servosistema que coordina de esta ma-
nera los osteocitos, blastos y clastos, a nivel
de complejidad tisular, fue concebido por
Harold M. Frost como el mecanostato dseo.™
Dado que las deformaciones sensadas son
adimensionales (son variaciones relativas de
longitud, AL, en funcién de otra longitud, de
reposo, L), es comodo expresarlas como va-
riaciones porcentuales (100 * AL/L), en la di-
reccidon analizada. Pero, como los AL son en
general muy pequefios, resulta mas practico
hacerlo en unidades concretas, no proporcio-
nales.*® Con esa finalidad se dividi6 la longitud
total de reposo en millonésimos, como unida-
des de deformacién (en inglés, deformacion =
strain), llamadas microstrains (uStrains). Asi,
por ejemplo, una deformacién del 1% (10.000
por millén) de la longitud de reposo equiva-
le a 10.000 pStrains. El mecanostato parece
mantener la deformabilidad estructural 6sea
en un nivel préximo al 0,2% de la longitud de
reposo (2000 uStrains) en cualquier direccion,
para los esfuerzos fisiolégicos maximos de
todos los huesos mdviles, en todos los verte-
brados. En congruencia con el llamado “Pa-
radigma de Utah”,® este nivel de deformacion
esta bastante alejado del que determina inde-
fectiblemente la fractura de cualquier hueso,
que es del 2,0% (20.000 uStrains).

La Figura 2-c esquematiza la correspon-
dencia entre la magnitud promedio de las
deformaciones histéricas de un hueso (eje
X, expresada en uStrains) y las respuestas
locales modelatoria -formadora- o remode-
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latoria con balance negativo -perdedora- (eje
Y, expresada como positiva 0 negativa, sin
unidades ni valores) correspondientes a cada
nivel de deformacién sensada.*® La grafica no
describe el accionar de los osteocitos, pero
muestra el resultado visible de su participa-
ciébn como sensores de deformaciones. Se
destacan, sobre el eje X, dos limites criticos
de deformacién de la estructura 6sea vecina
a los osteocitos: uno a 0,7, y el otro a 2 mi-
lésimos (700 y 2000 uStrains). Estos valores
estan propuestos como los limites inferior y
superior de la escala de deformaciones pro-
ducidas por los niveles normales de actividad
de cualquier individuo activo, y corresponde-
rian a los “umbrales de disparo” de la remo-
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delacién local en modo desuso (perdedora de
hueso) o de la modelacién (ganadora) por los
mediadores liberados por los osteocitos.?® El
rango de deformaciones comprendido entre
ambos limites se considera una zona de “con-
fort” del sistema, dentro de la cual el trabajo
osteocitico no estimula la modelacién ni la re-
modelacion. La definicién de dicha zona esta
actualmente en discusién.*’ Esos “umbrales
de disparo” son meras concepciones teori-
cas del funcionamiento del sistema pero, a
falta de otros argumentos, pueden contribuir
a explicar, a veces, los efectos de algunos tra-
tamientos que parecen “desplazarlos” sobre
el eje X de la gréfica, favoreciendo o dificul-
tando las respuestas modeladoras o remo-
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(cibernético)

0
N
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o Deformacion Deformacién microdaio o
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Figura 2-c. Graficacién didactica de las respuestas ganadora (modelante) y perdedora (remodelante)
de la masa o la eficacia estructural de un hueso, referidas a los correspondientes umbrales de disparo
(“sefales de error” de deformaciones demasiado altas o demasiado pobres, respectivamente) medidos
en milésimos de la longitud 6sea de reposo (1 milésimo = 1000 uStrains).*® Se indica el umbral para mi-

crodafo o para formacién de hueso tramado (unos 3500 uStrains).
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deladoras de los osteocitos. 413354250 Eg dificil
discernir si los efectos de este tipo resultan
de verdaderas alteraciones del mecanismo
sensor osteocitico, o de simples modificacio-
nes de sus respuestas,’' o de las de los efec-
tores blasticos o clasticos. El rendimiento del
sistema no seria simétrico a ambos lados de
la zona de “confort”: por encima del umbral
modelatorio (a la derecha del grafico), la res-
puesta formadora de los osteocitos es eficaz
en personas jévenes, pero decae mucho con
la edad.?"*> Ademas, sobrepasado cierto limi-
te de deformaciones (unos 3500 uStrains, del
orden de las que soportan los levantadores
de pesas), el hueso adicionado podria ser del
tipo tramado, y podria producirse microdafo,
incrementandose la remodelacién reparadora
que alteraria la continuidad de la microestruc-
tura cortical (“fatiga” 6sea), con resultados
mecanicamente negativos. Contrariamente,
por debajo del umbral para el disparo de la
remodelacién en “modo desuso” (a la izquier-
da), la respuesta perdedora de hueso es muy
eficaz y tiende a aumentar con la edad. Se
considera que, cuando el promedio de defor-
maciones no sobrepasa los 100 yStrains (0,1
milésimo), tiene lugar la destruccion pura de
hueso, modelatoria, no acoplada a una res-
puesta formadora. Por eso, en personas de
edad con actividad normal, la indicacion de
ejercicios fisicos reglados es poco eficaz
para ganar hueso de novo; en tanto que la
recomendacion a individuos poco activos de
llevar una actividad normal puede evitar pér-
didas muy importantes.

Esta situacion (“hueso que no trabaja, se
orina”), gobernada por el mecanostato en
funcion exclusiva del trabajo de los osteo-
citos, se expresa crudamente en pacientes
cuadripléjicos. A partir del accidente, los le-
sionados pierden hasta un 50% de la masa
6sea densitométrica del raquis en unos 36
meses.52 Pero el progreso de esa pérdida no
es lineal, sino exponencial decreciente, asin-
tético en un nivel minimo, irreductible. Esta
es una clara manifestacién del papel sensor
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de los osteocitos. Al principio, cuando la es-
tructura 6sea del paciente es todavia normal,
las deformaciones sensadas son casi nulas,
y se remueve naturalmente hueso a gran ve-
locidad. Mas tarde, cuando las pérdidas han
reducido la rigidez de sus huesos, el paciente
continta perdiendo hueso naturalmente, pero
a menor velocidad, porque sus osteocitos
ya han comenzado a sensar algunas defor-
maciones. Finalmente, cuando ya el simple
traslado pasivo del paciente produce defor-
maciones Oseas similares a las provocadas
en salud por los esfuerzos fisiolégicos maxi-
mos, los osteocitos vuelven a sensar defor-
maciones normales (recuérdese que ellos son
“ciegos” a los determinantes externos de las
deformaciones) y no envian mas mensajes
“destructores” a sus osteoclastos vecinos.
En todo este proceso, nunca tiene lugar la
intervencién de hormonas o genes alterados.
Tanto el nivel de masa 6sea medido en sa-
lud, como las pérdidas iniciales rapidas y las
ulteriores mas lentas, como en el statu quo
final, todo ocurre solo gracias al mecanosta-
to, centrado en el accionar “a ciegas” de los
osteocitos.

De rigideces, resistencias y
“safety factors”

La rigidez estructural seria la tnica pro-
piedad o6sea servocontrolada conocida en
todos los vertebrados.®® La resistencia del
hueso, que estaria dada por el estrés (fuer-
za por unidad de area transversal a la carga)
que la estructura 6sea manifestaria como re-
accion igual y opuesta a la fuerza de carga
(Principio de accién y reaccién) para cada va-
lor de deformacién producido, no se puede
controlar, porque no se puede medir biolégi-
camente como la deformacion. Pero también
resultaria, en cierto modo, modulada por el
sistema en forma indirecta, siempre parale-
la a la rigidez (mas adelante). El control de
la rigidez por el mecanostato provee que las
deformaciones 6seas provocadas por los es-
fuerzos fisioldbgicos maximos sean de unos
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2000 uStrains, en tanto que la deformacién
maxima soportada por el hueso sin fractu-
rarse es de 20.000 uStrains; es decir que los
huesos trabajan normalmente contando con
un “factor de seguridad” (safety factor, SF)
de 20.000/2.000 = 10 en términos de rigi-
dez.%* Los correspondientes valores de estrés
que el hueso asi regulado puede manifestar
(o soportar) frente a esfuerzos fisiolégicos
maximos, y al ser exigido por las maximas
cargas, son, respectivamente, de unos 30 y
180 meganewtons/m? (MN/m?) o megapasca-
les (MPa); o bien, unos 3 y 18 kg/mm?. Esto
da lugar a un SF de 180/30 = 6, en términos
de resistencia a la fractura. La diferencia entre
los SF’s de 10 para deformaciéon y 6 para re-
sistencia esta dada por la pérdida gradual de
resistencia que todos los huesos manifiestan
al comenzar a resquebrajarse, que reduce el
valor final de estrés “devuelto” por el hueso a
los altos valores de deformacion que tienen
lugar en esas condiciones.

Para los teledlogos - el mismo Hal Frost
lo era-, el logro de estos SF’s constituiria un
“objetivo natural” de la existencia de este y
de los demas mecanostatos.® Perdonémosle
a Hal este teleologismo circunstancial: por
fuera de esa filosofia, él mismo invento el do-
ble marcado con tetraciclina,®® descubri6 la
modelacion y la remodelacion 6seas y sus
diferencias,%® sefal6 a los osteocitos como el
“nulcleo sensor” del mecanostato 6seo, ape-
nas descripta su aptitud sensora®%, y reco-
nocié la importancia de la fuerza muscular
sobre la estructura 6sea,®*®® cerrando, con
criterios biomecanicos, el circulo de “asocia-
ciones morfoldégicas” musculoesqueléticas
iniciado por Galileo y continuado por Wolff.5°
Frost 5'3% concibié el mecanostato como
un sistema estrictamente biomecaénico, que
cuenta con los osteocitos como sensores, y
con los osteoblastos y clastos como efecto-
res direccionales, cibernéticamente orienta-
do al mantenimiento de los SFs, integrado en
varios niveles de complejidad (“organizacion
intermedia” del esqueleto®®) (Figura 1-b). Po-
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demos decir que “Los motores moleculares
y los sensores organelares que determinan
el funcionamiento de sus células, integrados
al nivel tisular, permiten que el mecanostato
provea un control retroalimentado de la rigi-
dez estructural de los huesos a nivel de dr-
ganos, adecuado al uso mecanico habitual
del esqueleto a nivel de sistema de drganos,
gracias al cual es posible mantener adecua-
dos ‘factores de seguridad’ a nivel individual”
(Paradigma de Utah).4?

El mecanostato seria capaz de orientar la
estructura ésea en forma tridimensional. Uno
de los “secretos” de los osteocitos para res-
ponder tridimensionalmente a deformacio-
nes sensadas solo en una direccién, y con
solo dos sentidos posibles: acortamiento-es-
tiramiento, es la disposicion de sus prolonga-
ciones en todas las direcciones del espacio.
Al detectar la direccion, el sentido y la mag-
nitud de esos estimulos unidimensionales,
los osteocitos pueden orientar el quita-y-pon
de material mineralizado en cualquier punto
del esqueleto. Asi pueden optimizar no solo
la masa mineralizada presente en cualquier
seccidn 6sea, relevante para la resistencia a
la compresion, sino también los Mls de las
diafisis de los huesos largos (Figura 3-a), re-
levantes para la resistencia a la flexiéon y a la
torsion. La figura muestra cémo pueden los
osteocitos “disefiar” secciones o6seas dia-
fisarias complejas, con Mis “optimizados”
para resistir a la flexién en cualquier sentido y
a la torsién, como los de la tibia humana, por
encima de lo necesario para resistir solamen-
te en compresién. Recuérdese que los Mls
seccionales capturan la distancia a la cual el
tejido cortical esta dispuesto en la seccién
con respecto a ejes de referencia tedricos,
de cuya existencia no les llega a los osteo-
citos ninguna sefial. Planteado en forma
simple: jcomo (re-)distribuyen los osteocitos
el tejido cortical seccional de las diafisis en
forma diferencial, priorizando ciertas direc-
ciones en desmedro de otras, determinadas
todas en relacién con ejes de deformacién
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diferentes del hueso? La cuestion pasa por
la intensidad relativa de esos acortamientos
y estiramientos. El ejemplo mas sencillo es la
deformacion en flexion. Por ejemplo: con el
fin de optimizar el Ml para flexién lateral de
un hueso largo de seccién simil-cilindrica, el
tejido cortical debe redistribuirse, tendiendo
a acumularse en los sectores mas lejanos al
eje de flexion “y” (en este caso, los sectores
laterales, tal como lo muestra la seccién elip-
tica de hueso del esquema). Los osteocitos
responden solamente a acortamientos, por
compresién, o a estiramientos, por traccién;
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pero ambos tipos de estimulo determinan la
liberacion de mediadores formadores y des-
tructores en forma proporcional a la magni-
tud de las deformaciones producidas. Ob-
viamente, la flexién del hueso determinara
una compresion del lado céncavo y un es-
tiramiento del lado convexo, cuya intensidad
relativa crecera hacia la periferia de la sec-
ciéon. Esto determina una mayor respuesta
osteocitica formadora (engrosamiento) ha-
cia la periferia de los cuadrantes laterales,
con respecto al anterior y al posterior. Esto
ocurre por haberse orientado su deposicién

Ostecblastos

Osteoclastos | ;..n0 cells

. Separacion
&,

T =

Osteocitos HUESO

TRADUCCION A COMPRESION, Y HOMOGENIZACION DEL STRESS TIBIAL

Activa V

HOMOGENIZACION DE LA
COMPRESION/TRACCION POR
ADAPTACION MODELATORIA DE LOS Mi's

Tendén del cuadriceps

Fascia

Fascia

TRADUCCION A SIMPLE
COMPRESION / TRACCION

(distribuidas en forma heterogénea)

< =
)
b

Figura 3-a. Patron complejo de deformaciones provocadas por el uso en el tercio superior de la tibia

humana (derecha), reduccién de ese esquema a un simple modelo de compresiones y tracciones de

intensidades variables (izquierda) y orientaciéon espacial de la modelacion y la remodelacién por los

osteocitos, de la que resulta un disefio 6seo (evaluado aqui por sus Mls — abajo, izq) especificamente

orientado para minimizar las deformaciones habituales de los entornos celulares y del hueso entero.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 1 - 2014

57



en el sentido “mas exigido”, induciendo a la
seccioén a adoptar progresivamente una for-
ma eliptica, alargandose en el sentido late-
ral (eje x). Entonces, el valor del Ml para e/
eje perpendicular al considerado (eje y) sera
mayor, porque los MIs aumentan en funcién
del cuadrado de la distancia a |la cual la masa
de material cortical esta dispuesta respecto
del eje seleccionado.? La reiteraciéon de este
fendmeno en diferentes puntos a lo largo del
hueso, trasladara el efecto al terreno 3-D. La
figura esquematiza estas interacciones, re-
feridas a las deformaciones complejas pro-
vocadas en la tibia por las tracciones tendi-
nosas y fasciales, que son traducidas en el
ambiente osteocitico a meros estiramientos
o0 acortamientos, claro que con distintas in-
tensidades puntuales. De esos efectos dife-
renciales resulta la complicada geometria de
la seccion tibial y de la tibia entera®® (y la de
cualquier otro hueso).

Asi, los osteocitos regularian la rigidez es-
tructural ésea; pero, pese a las correlaciones
entre los SF’s referidas arriba, no surge de
eso que también regulen la propiedad que
realmente importa, que es la resistencia a la
fractura, porque esta depende también de la
tenacidad estructural ® (Figura 2-a). La “resis-
tencia a la fractura” es una variable sin uni-
dades, para la cual no se conocen mecanis-
mos de medicién bioldgica, como si poseen
los osteocitos para medir deformaciones v,
obviamente, lo que no se puede medir, no se
puede regular. Sin embargo, el sensado os-
teocitico permite no solo adecuar la rigidez
estructural ésea, sino también “modificar”
paralelamente, aunque no estrictamente “re-
gular”, la cantidad de masa (area) 6sea mine-
ralizada presente en distintos puntos de las
secciones, que constituye el denominador
del cociente que expresa el estrés (fuerza/
area) soportado por la estructura (Figura 3-b,
centro-arriba). Aunque esa variacién de masa
(@rea) no esté estrictamente asociada a la
variacion de la rigidez estructural del hueso,
al menos constituye un recurso modulatorio
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-no regulatorio- de su resistencia, concebi-
da como su capacidad de soportar estrés de
carga, que, al menos, corre paralelo a la va-
riacion de la rigidez. Esto le permite al meca-
nostato “controlar colateralmente” la resisten-
cia a la fractura. Por esto es que se relaciona
el mantenimiento del SF de 6 antes referido
“para estrés de fractura (resistencia)”, con el
accionar del sistema para controlar directa-
mente el SF de 10 “para rigidez estructural”.
Ademas, y aparte de su propuesta acti-
vidad como agentes endocrinos sistémicos,
que no corresponde tratar aqui, los osteoci-
tos pueden participar en mecanismos rele-
vantes para la resistencia a la fractura, que no
tienen relacién con el mecanostato descripto.
Conocemos dos asociaciones sugestivas en-
tre los osteocitos y la produccion vy la repa-
racion de resquebrajaduras inducidas por el
uso en el seno del tejido cortical, que afectan
la tenacidad del hueso: 1) la produccién de
resquebrajaduras es inversa a la densidad de
lagunas con osteocitos vivos, aunque no se
sabe qué es lo que ocurre primero® y 2) la
lesion de las prolongaciones osteociticas ve-
cinas a la resquebrajadura ésea promoveria
y orientaria la formacién de un canal de Ha-
vers hacia el sitio lesionado, otro ejemplo de
“remodelacién orientada”.28-30 Asj, el tejido
resquebrajado resulta eliminado por los os-
teoclastos convocados, y el material de repo-
sicion rellena el tubo, restaurando la continui-
dad de la estructura. Notese que la secuencia:
[resquebrajadura (reducciéon de tenacidad) ->
lesion osteocitica (reconocimiento de la anor-
malidad) -> atraccion de clastos y blastos ->
remodelacion reparadora (normalizaciéon de
la tenacidad)] sugiere el trabajo de un meca-
nismo regulatorio retroalimentado, que podria
controlar al menos uno de los determinantes
de la tenacidad del tejido y, por extension, del
hueso (Figura 2-a). Accesoriamente, el clasi-
co control del disefio 6seo por el mecanosta-
to para regular la rigidez estructural contribui-
ria agonisticamente con esa “regulacién de la
tenacidad del tejido”.52 De hecho, el umbral
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Niveles de CARGA (F, en compresion, traccidn,
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DEL STRESS ADAPTAC A COMPRESION

COMPRESIVO (F/A) /" YTRACCION [Cambia A)
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Re-distribucion del
tejido mineralizado

Figura 3-b. Esquema del funcionamiento del mecanostato teniendo en cuenta los niveles de compleji-

dad de organizacion estructural ésea (molecular, celular, tisular y organico) en los cuales se manifiesta

(izg.). Se distingue el control clasico de la rigidez estructural (derecha) y una modulacién paralela, acce-

soria, de la resistencia del hueso (centro), que resulta de variaciones del area de seccion - denominador

del calculo de estrés ( = F/A ) soportado por la estructura - aunque la resistencia no esta sujeta a un

control retroalimentado como variable regulada.

de disparo modelatorio (unos 2000 pStrains)
esta razonablemente por debajo del “umbral
de produccion de microdafno” (fatiga 6sea -
unos 3500 uStrains - Figura 2-c).

Es prematuro aceptar esta proposicion,
pero ese mecanismo podria configurar un
“segundo mecanostato” y elevar a dos las
propiedades estructurales déseas servocon-
troladas: la rigidez y (al menos en parte) la
tenacidad, que son los dos determinantes
excluyentes de la resistencia a la fractura del

hueso-6rgano (Figura 2-a). Curiosamente, si
asi fuera, ambos sistemas regulatorios reco-
nocerian como nucleos sensores a los osteo-
citos. Algunas evidencias concretas sopor-
tan esta propuesta de “regulacién indirecta”
de la resistencia 6sea por los osteocitos. La
densidad de osteocitos vivos por unidad de
campo histomorfométrico de cualquier hueso
es la variable que mejor discrimina entre in-
dividuos fracturados y sanos.'*'* Ademas, el
producto de un indicador de rigidez tisular (la
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vDMO cortical) por cualquiera de los Ml de un
hueso largo, propuesto y validado por noso-
tros como un estimador de su rigidez estruc-
tural gobernada por el mecanostato © (véase
“BSIs”, mas adelante, y la Figura 6-c), corre-
laciona mejor con su resistencia a la fractura
que con su rigidez. Un aspecto interesante
de esta “doble regulacién” de la rigidez y la
tenacidad es que estas dos variables estan
inversamente relacionadas en todos los es-
queletos, a nivel tisular (a mayor rigidez del
tejido, menor tenacidad, y viceversa), debido
a la precisa seleccién natural de un mismo
determinante, que es el grado de mineraliza-
cion de la matriz. ¢ Tal vez esto explique por
qué, a) respecto de la rigidez, los osteocitos
regularian a priori la distribucién del material
mineralizado para prevenir deformaciones
excesivas de la estructura de cada hueso y
b) respecto de la tenacidad, los osteocitos
solo enmendarian a posteriori los resultados
catastréficos (resquebajaduras) producto del
fracaso previo de propiedades estructurales
cuyas variaciones, en principio, no son ca-
paces de detectar. Notablemente, en ambos
casos, sus efectos se expresan siempre a ni-
vel de complejidad organica, por encima del
tisular o el celular.

Traduccion a la clinica

Sobre la base de estos conceptos, pode-
mos proponer un esquema etiopatogénico
para todas las osteopatias fragilizantes, cen-
trado en el mecanostato, que distingue solo
tres clases de afecciones: %57° 1) cuando la
enfermedad afecta directamente las células
sensoras (osteocitos) y/o efectoras (blastos,
clastos) del sistema, se producen fragilidades
Oseas primarias (mal de Paget, osteogéne-
sis imperfecta, osteodistrofias, etc.), menos
comunes que las demas, que no tienen, en
general, tratamientos especificos; 2) cuando
tiene lugar una hipoactividad o inactividad, o
una inmovilizacién, en individuos con un me-
canostato normal, la falta de input del siste-
ma (pobre estimulacién de osteocitos sanos)
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determina fragilidades 6seas por desuso, que
requieren tratamientos fisiatricos y 3) cuan-
do una enfermedad endocrino-metabdlica
afecta sistémicamente a cualquiera de sus
células (osteocitos, blastos, clastos) pueden
ocurrir desplazamientos a la izquierda o a la
derecha de cualquiera de los dos umbrales
del sistema (setpoints - Figura 2-c) que deter-
minan que este funcione “engafiado”, como si
se ubicara la zona de “confort” entre valores
distintos de los normales. Esto puede ocasio-
nar fragilidades secundarias, como las produ-
cidas por menopausia, diabetes, raquitismo u
osteomalacia, hiperparatiroidismo, etc., que
requieren tratamientos farmacologicos.

La evaluacion del trabajo osteocitico y de
su impacto mecanico ofrece interés diag-
nostico. Por el momento, no es posible es-
timar no invasivamente el grado de actividad
de los osteocitos de un paciente, pero si se
pueden determinar algunos indicadores del
sistema osteomuscular, cuyas variaciones,
individuales o asociadas, pueden proveer evi-
dencias indirectas de la eficacia del trabajo
regulador del mecanostato que los incluye.
Para establecer qué propiedades 6seas con-
vendria determinar con ese propdsito, vale
considerar las siguientes 4 caracteristicas
de las relaciones naturales entre las cargas
que usualmente deforman a los huesos y el
modo como ellos las soportan: 1) la fuerza
de la musculatura regional es la principal pro-
veedora de estimulacion mecanica (estrés de
carga, input del mecanostato, picos de strain)
sobre el hueso que se va a estudiar; ' 2) la
masa de tejido mineralizado contenida en una
secciéon del hueso transversal a la carga es
un determinante directamente eficaz de la re-
sistencia a deformaciones en compresién, no
en flexion o torsién; ®'° 3) la densidad mineral
volumétrica de ese tejido refleja su rigidez es-
pecifica (mdédulo elastico, E), que determina
su capacidad intrinseca de oponerse a cual-
quier deformacion producida por la carga,
con independencia de la forma del hueso ™ y
4) la distribucidn espacial de ese tejido en los
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distintos cuadrantes de una seccidn ésea re-
fleja la eficacia de su disefio para resistir de-
formaciones en flexién de cualquier tipo, o en
torsién.? Algunas de esas variables pueden
evaluarse empleando pQCT, o técnicas simi-
lares, en un mismo hueso (largo). Son ellas:
a) el CMO, idealmente cortical, o bien total, si
es hueso metafisario; b) la vDMO cortical; c)
Los Mis de las secciones diafisarias, calcula-
dos para flexion o para torsién (Figura 2-a y
d), el drea de corte maxima de la musculatura
del miembro al cual el hueso pertenece, que
estima la fuerza maxima que ella es capaz de
ejercer sobre el sistema de palancas 6seas.™
Asimismo, esa fuerza puede determinarse
en forma directa, dinamométrica. También
pueden medirse por DXA las masas mineral
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(CMO) y magra (correlativa de la fuerza mus-
cular) del cuerpo entero, o de los miembros
por separado, con menor correlato biomeca-
nico. Se puede proponer, razonablemente,
que no menos de 5 de las familias de rela-
ciones que esas variables pueden manifestar
entre si son analizables a partir de las deter-
minaciones referidas. Esta posibilidad podria
trasladarse al diagnéstico, si se contara con
cartas normales de referencia estandariza-
das. Esas relaciones son:

1. Las relaciones “hueso/musculo” (h/m;
Figura 4-a,b,c,d), que expresan la proporcio-
nalidad entre cualquier variable 6sea (y) y la
masa densitométrica (DXA, Figura 4-a), el
area de corte maxima (pQCT, Figura 4-b), o
la fuerza dinamométrica (plataformas de piso,

Relacién antropométrica hueso/musculo (h/m)
del tipo “masa/masa” (DXA)
en nifios y adultos normales argentinos

CUERPO ENTERO - DEXA
VARONES Datos normales (n=1.450) MUJERES
4 :;;??; Pf:—lul'P‘ 18508

Ll pd 81 i
3| pederenna A
+ Post-MP 504

re iy

Masa magra, kg

Neonstas T 1% % tidas 513
lll ; ] { o _ T
L g P
Z;L Petens aa . |
i po &1 |
0 (==
20 W0 4 S5 &0 TO 0 0 2 o 40 5 7] Fli|

Masa magra, kg

Figura 4-a. Relacién h/m antropométrica entre las masas densitométricas ésea (CMO) y “muscular” (ma-

gra) del cuerpo entero en 1450 nifios y nifias, hombres, y mujeres premenopausicas y posmenopausicas.

7 Primera evidencia de la existencia de un mecanostato 6éseo Unico para la especie, y de la interaccion

(positiva) de las hormonas sexuales con la relacién h/m determinada.
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RELACION MUSCULO-HUESO
RESPECTO DEL AREA CORTICAL (pQCT, tibia + peroné)

Hombres normales
Mujeres pre-MP normales
B ly = G9.6+0.044.x

r =0.806

R® = 0.651

p <0001

Sitio al 66% de altura tibial

Areacortical, mm2
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Figura 4-b. Grafica Z-scorizada de una relaciéon hueso/musculo (h/m) tomografica, determinada en hom-
bres y mujeres premenopausicas normales en conjunto, referida en este caso a la masa 6sea. Se selec-
cionaron como variables el CMO tibioperoneo (y) y el area maxima de la musculatura de la pantorrilla (x),

medidos por pQCT al 66% de altura de la tibia.

grip-strength, etc., Figura 4-d) de la muscu-
latura regional (x).5°¢72-82 Cartas Z-scoriza-
das™7 de las relaciones h/m permiten esta-
blecer, comparativamente, si las propiedades
Oseas guardan o no relaciones normales con
el estrés maximo que la musculatura regio-
nal puede inducirles, siempre que no existan
afecciones primarias de la estructura de los
musculos que alteren la proporcionalidad en-
tre su masa y su fuerza.®! La Figura 4-c es-
quematiza esas relaciones. Una relacion h/m
normal reflejara una adecuacion estructural
del hueso a la fuerza muscular. Valores bajos
de ambas variables podrian corresponder a
una persona menuda normal; pero, en casos
de osteopenia, también identificarian su na-
turaleza “mecanica”, o por desuso, que seria

compatible con un trabajo osteocitico normal.
Una relacién h/m baja con musculatura nor-
mal reflejaria una inadecuacion de la estruc-
tura 6sea a esa fuerza. En casos de osteope-
nia, eso identificaria su naturaleza “metabo-
lica” o “sistémica”, que puede involucrar un
desplazamiento de los umbrales de disparo
del sistema para modelacién o remodelacién
(Figura 2-c), o bien una afeccién primaria de
las células del mecanostato, pudiendo ambas
comprometer o no a los osteocitos. Nosotros
hemos demostrado esta concepcién, asocia-
da a la distincion entre “osteopenias fisiolo-
gicas” y “osteoporosis verdaderas” propues-
ta por Frost,® en diversos estudios clinicos
usando DXA 7848 o pQCT (Figura 5-a).888°
Algunas implicaciones teleoldgicas de estas
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
OSTEOPENIAS Y OSTEOPOROSIS
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Figura 4-c. Gréfica idealizada de una relacion h/m, y

relaciones respecto de las diferencias sexua-
les de disponibilidad de masa 6sea por uni-
dad de masa muscular asociadas a la “nece-
sidad” de nutrir a las eventuales crias,*90-%?
motivaron trabajos alusivos.!7:24:46.59.65-67,81,82,83
2. La evaluacién del estado del “factor
de seguridad” (SF) de un hueso, que expre-
sa en qué medida la resistencia de su estruc-
tura esta optimizada para que el desafio me-
canico cotidiano opere lejos del limite critico
de fractura.®® La Figura 4-d esquematiza la
determinacién del SF respecto de la resisten-
cia tibial a la compresion (Qque normalmente
valdria 6), en tres pasos: a) determinando la
fuerza dinamométrica maxima de la muscu-
latura regional (sural) se calcula la fuerza que
efectivamente afectara al hueso, segun las
palancas 6seas correspondientes; b) cono-
ciendo la capacidad natural maxima del tejido
6seo para soportar estrés (fuerza/area sec-
cional) sin fracturarse (180 MPa, o 18 kg/mm?)
se calcula qué area de tejido 6seo deberia

aplicaciones diagnosticas, segun el texto.

contener la seccion tibial que naturalmen-
te trabaja a la compresién uniaxial casi pura
(que nosotros establecimos como el sitio al
14-15% de altura del hueso)'® para resistir 6
veces esa fuerza sin fracturarse (tal como los
arquitectos calculan el grosor de las colum-
nas de los edificios, basdandose en el estrés
maximo tipico del cemento armado, multipli-
candolo luego por un “factor de seguridad”
determinado). Para el hueso resistiendo en
compresion, vale: [drea Jdsea tedricamente
adecuada = 6 * fuerza maxima a soportar fi-
sioldgicamente/180 MPa]; ¢) midiendo des-
pués por pQCT el area ésea que realmente
contiene la seccidn en ese sitio, se establece
en qué proporcion el area 6sea teéricamente
adecuada para resistir una fractura por com-
presién esta satisfecha en el paciente, dentro
del paradigma establecido al principio de este
articulo.#® En términos practicos: [cobertura
porcentual del SF = 100 * hueso presente/
hueso necesario]. Esta evaluacion constitui-
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CALCULO DEL
“FACTOR DE SEGURIDAD”(SF)
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la seccion dsea transversal
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Area real (cuanto hueso TENGO)
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Figura 4-d. Determinacion no invasiva del grado de satisfaccion del Safety Factor (SF) para la tibia
humana. Primero se determina dinamométricamente la fuerza efectivamente ejercida en compresién
uniaxial sobre el hueso mediante una plataforma de piso al efectuar un salto en una sola pierna, a la
maxima altura posible (izquierda). Luego, conociendo que el tejido éseo cortical normal soporta un
estrés de 180 MN/m? o6 MPa (unos 18 kg/mm?) como limite prefractura, se calcula la minima masa mi-
neralizada (area 6sea tedricamente adecuada) que deberia contener la seccion tibial a la altura del 14%
(donde tiene lugar la compresion en forma mas pura) para soportar 6 veces el estrés provocado por el
salto (derecha). Determinando el area 6sea real del paciente a esa misma altura por pQCT (abajo, dere-
cha), se calcula luego la relacion porcentual entre el valor real y el adecuado de area 6sea (abajo), que
estimara en qué proporcién esta controlado el SF calculado para esa resistencia en su nivel adecuado.

ria un verdadero diagndstico biomecanico de
fragilidad dsea en términos porcentuales, que
captaria la participacién de los osteocitos en
el mecanostato, referido directamente al su-
jeto estudiado, sin necesidad de compararlo
con individuos diferentes.

3. Las relaciones de “distribuciéon/
masa” (d/m), que expresan la eficacia con la
cual el mecanostato optimiza el disefio 6seo
para resistir flexién o torsion (Ml, y), distribu-
yendo el tejido mineralizado en funcion de la

cantidad disponible del mismo (CMO, x). He-
mos demostrado que, en huesos largos, es-
tas relaciones difieren en complejidad segun
se analicen sus metéfisis ° o sus diafisis.* En
las metafisis (Figura 5-a) existen diferencias
sexuales (pubertad, menopausia) entre los
didmetros 6seos y entre los tejidos cortical y
trabecular, que se refieren aparte. En las dia-
fisis, el analisis puede efectuarse por correla-
ciones como la de la Figura 5-b. Los valores
normales de esa relacion descartan la afecta-

64

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 1 - 2014



Ferretti JL y col: Osteocitos

RELACIONES DE “DISTRIBUCION/MASA" (d/m)

NINOS MUJERES HOMBRES (Tibia humana, a 40% de altura del hueso)
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Figura 5-a. Secciones esquematicas de metafisis radiales de nifios y nifias, mujeres premenopausicas
y posmenopausicas, y hombres normales, segin datos de pQCT.?"%2, Las diferencias estructurales re-
flejan interferencias hormonales sobre el mecanostato, con probable efecto sobre los umbrales de de-
formacién para el disparo modelatorio y remodelatorio por los osteocitos (Figura 2-c). Estas relaciones
reflejan las expresadas en forma de relaciones h/m antropométricas (Figura 4-a) y estarian relacionadas
con la aptitud del esqueleto femenino de acumular mineral en exceso para proporcionarlo a las crias.

5-b. Ejemplo de curva de relacion de “distribucion/masa” (d/m), obtenido midiendo por pQCT un Ml para
flexion (y) y el CMO cortical (x), al 40% de altura tibial, en hombres y mujeres sanos sedentarios (S) o

corredores (R).

cién del mecanostato y de los osteocitos por
la enfermedad, y los valores bajos permiten
proponerla, como diagnostico patogénico
presuntivo. Estas relaciones también podrian
cuantificar biomecanicamente el impacto de
una osteopenia (carencia de tejido minera-
lizado, sin alusién expresa a su distribucion
espacial), en funcion de la severidad con que
esa carencia afectaria la optimizacion del
disefio del hueso, que es el verdadero de-
terminante de fragilidad (osteoporosis).®* La
anormalidad de una relacién d/m indica una
incapacidad del mecanostato para optimizar
el disefo diafisario, que puede o no involucrar
a los osteocitos.

4. Las relaciones de “distribucién/cali-
dad” (d/c), que, segun nuestros propios estu-

dios,23:24.8569.95-99 expresan la eficacia con que
el mecanostato optimiza el disefio diafisario
(evaluado por alguno de los Mls, y) para re-
sistir flexién o torsion, en funcién de la ma-
yor o menor dificultad para deformar el tejido
duro (evaluada mecanicamente, o asimilada a
la vDMO cortical, x; Figura 6-a).%* La relacion
negativa hiperbdlica que obtuvimos, que mu-
chos confirmaron luego, aunque sin recono-
cer su significado fisioldgico,'°-"¢ es tipica de
las asociaciones entre variables reguladas por
sistemas retroalimentados, y puede asimilar-
se a la que vincula los gastos para mejorar la
calidad de los materiales (x) y para contratar
al arquitecto cuando se construye una casa
(y; Figura 6-b). En un hueso, los valores nor-
males de esa relacion descartarian la afecta-
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Momento de inercia
.
L]

El “Bone Strength Index” (BSI)
derivado de la curva d/c

Arquitectura

[k |

el L

b l Sentido catabowco

Calidad del material

Primera validacion mecinica de un B3 | = Ml x vDMO cortical]
Didfisis femorales medidas con pQCT y ensayadas mecinicamente

Figura 6-a. Curva experimental original, obtenida en ratas machos y hembras, a partir de la cual se
plantearon originalmente las relaciones d/c, %7 graficando el Ml para flexién femoral (y) vs la rigidez es-
pecifica del tejido cortical del mismo hueso determinada mecanicamente (x).

6-b. Esquema didactico del significado bioldgico de una curva d/c, asimilado a la relacion inversa que
normalmente existe entre los gastos originados en mejorar la calidad de los materiales y en los honora-
rios del arquitecto para la construccién de una casa.

6-c. Validacion original del poder predictor del producto MI x vDMO (= Bone Stregth Index, BSI; x) deter-
minado por pQCT en fémures de ratas de dos tamafios distintos, sobre la carga real de fractura en flexion

determinada mecanicamente (y).

cién del mecanostato y de los osteocitos por
la enfermedad, y los valores bajos permitirian
proponerla, como diagndstico patogénico
presuntivo.®* Las curvas d/c toman en cuen-
ta directamente un indicador de la rigidez del
tejido duro; o sea, de la dificultad con que los
estimulos mecanicos podrian deformar a los
osteocitos. Por eso, las curvas d/c evaluarian
el funcionamiento del mecanostato (impli-
cando o no a los osteocitos en el diagnosti-
co, segun el caso) en forma mas especifica
por su modo de actuar que como lo harian
las curvas d/m. Ademas, podrian distinguir

afecciones derivadas o no de valores bajos
o altos de vDMO cortical, que solo pueden
producirse por cambios en su mineralizacion
y/o en la remodelacioén intracortical haversia-
na, suficientes para saturar la capacidad del
mecanostato para compensarlos adecuando
el disefio 6seo. Hemos evidenciado esto 1)
en ratas, tratadas con corticoides (inductores
de apoptosis osteocitica; Figura 7-a),*-94117-122
bifosfonatos (protectores antiapoptéticos de
los osteocitos; Figura 7-b), 4448123126 PTH (tam-
bién protectora) en un modelo con una pata
inmovilizada y la otra sobrecargada (primera
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Figura 7-a. Relaciones d/c, determinadas por pQCT (primer ejemplo de este tipo de analisis de los efec-
tos de un tratamiento osteoactivo) en fémures de ratas tratadas con dexametasona (DMS), graficadas
con referencia al IC para 95% de los datos de una curva d/c de controles normales.*” Interaccién nega-
tiva del tratamiento, promotor de apoptosis osteocitica.

7-b. Curvas d/c determinadas por pQCT (MI) y test mecanicos (médulo E) en fémures de ratas macho y
hembra tratadas o no con olpadronato (OLPD).* Interferencia positiva del tratamiento, protector antia-
poptotico de los osteocitos.

7-c. Curvas d/c determinadas por pQCT en fémures de ratas con una pata trasera inmovilizada y la otra
sobrecargada (IM/OL), tratadas o no con PTH anabdlica (PT), vs. las de controles intactas sin tratar.*® Pri-
mera evidencia (1995) de una interaccion positiva de la PTH (protectora antiapoptética de los osteocitos)

con la eficacia del mecanostato, y del efecto agonista del ejercicio fisico sobre esa interaccion.

evidencia de un agonismo hormonal con la
actividad fisica sobre la relacién d/c; Figura
7-c),*® y otros tratamientos®®'?”, y en ratones
con distinta conformacién corporal, 2y 2) en
seres humanos con distintos grados de ac-
tividad fisica ®412%-132 (Figura 8-a), en mujeres
pos-MP (mejora de la arquitectura cortical ra-
dial por PTH)“® y en cirréticos ' y hemodiali-
zados croénicos (Figura 8-b).

5. Los indices de Resistencia Oseos
(Bone Strength Indices, BSls), que evallan,
con especificidad de sitio, la rigidez estructu-
ral (resistencia a la deformacién determinan-
te de fractura) de huesos largos.®® Nosotros
mismos desarrollamos originalmente los BSI,
como una derivacion matematica de nuestras
curvas d/c. La forma simil-hiperbdlica de esas
curvas indica que el producto entre los valo-
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a. En individuos sedentarios (S)
o entrenados en carrera (R)
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Figura 8-a. Relacion d/c entre el Ml para flexién y la vDMO cortical medidos por pQCT a 65% de la al-
tura de la tibia de hombres y mujeres sanos sedentarios (S) o entrenados en carrera (R),* mostrando las

mismas caracteristicas que las graficas expuestas en las Figuras 6 y 7.

8-b. Relacion d/c medida como en (a) al 38% de la altura de la tibia de hombres hemodializados, con
referencia a una curva d/c Z-scorizada obtenida de 100 hombres sanos (Tesis de Doctorado, Dra. Irene
Grappiolo, UNR). La relacién d/c variable de los pacientes reflejaria diferencias de influencia del entorno
metabdlico, que explicarian sus distintos riesgos de fractura en regiones corticales, mejor que como

podria hacerlo la DXA.

res de y (MI) y de x (vDMO cortical) de cual-
quiera de sus puntos tendera a arrojar resul-
tados constantes. Para el caso, ese producto
representaria la rigidez estructural del hueso
estudiado, que es calculable, en estructuras
tubulares, simplemente como MI x E, sien-
do E la rigidez especifica (mddulo elastico)
del material del tubo,’** que en los huesos es
estimada por la vDMO cortical."%* Los BSls
(=Ml * vDMO cortical; Figura 6-c) trasladan al
terreno practico (resistencia a la fractura) la
expresion de las curvas d/c y permiten esta-
blecer, ademas del diagndstico de fragilidad

Osea, el grado de participacién etiolégica de
la calidad del material mineralizado (vDMO,
independiente de los osteocitos) o de su dis-
tribucién espacial (Mls, determinados por los
osteocitos a través del mecanostato).’® Su
valor predictivo se demostrd en fracturados
de Colles™® y fue destacado por otros auto-
res.137—144

Por qué “mirar hacia arriba”

Las descripciones publicadas de la tra-
duccién mecanico-biolégica en los osteocitos
en los niveles molecular y celular 18-213458.145 y
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las crecientes alusiones a su participacion en
mecanismos homeostaticos sistémicos'6-148
inducen a creer que es posible extrapolar
directamente esos resultados a niveles mas
elevados de complejidad estructural ésea.
Esto puede ser correcto en algunos casos;
pero, en general, el sistema que hemos deli-
mitado como mecanostato comprende la or-
ganizacion del trabajo de sus componentes
y unidades, integrada en niveles de comple-
jidad estructural molecular, organelar, celular,
tisular, organico y sistémico (Figura 1-b), en
forma diversa y compleja.® Esta distincién es
importante, porque, como ya se anticipo, las
“perturbaciones” originadas en niveles infe-
riores de complejidad, que consiguen afectar

Ferretti JL y col: Osteocitos

a niveles superiores, tienden a ser automati-
camente neutralizadas por interacciones ser-
vocontroladas que tienen lugar entre todos
los niveles (Figura 1-b). Curiosamente, en
todos los esqueletos, el Unico sistema regu-
latorio conocido que comprende ese tipo de
interacciones interniveles es el mecanostato
6seo (Figura 2-a,b y 3), y los osteocitos son,
precisamente, los encargados de trasladar las
correspondientes transformaciones e interac-
ciones a los niveles de complejidad suprace-
lulares. Estos conceptos pueden ordenarse
en un esquema sencillo (Figura 9), adaptado
para su traduccion elemental a la clinica, que
expone la organizacion del control biolégico
de la eficacia mecanica de la estructura ésea

SENSADO DE

CALIDAD DEL HUESO
RIGIDEZ, TENACIDAD

DEFORMACION

=

A

A

CALIDAD CALIDAD
DETERMINANTES DEL MATERIAL DEL DISENO
ESTRUCTURALES MICROESTRUCTURA, FORMA, TAMARO,
MINERALIZACION, CORTEZA,
CONCENTRADORES DE STRESS TRAMA TRABECULAR
A A MECANOSTATQ

PROCESOS . .

BIOLOGICOS
| BloLosIcos CRECIMIENTO, MODELACION, REMODELACION

A

OSTEOCITOS, OSTEOBLASTOS, OSTEOCLASTOS

FACTORES LOCALES
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NUTRICION
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Figura 9. Esquematizacion “por pisos de integracion” de los factores y mecanismos determinantes de

la resistencia 6sea a la fractura, didacticamente organizada para apreciar sus aplicaciones clinicas y

terapéuticas (explicacion en el texto).
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en forma completa, didacticamente descripta
en forma de “niveles de organizacion” de las
propiedades correspondientes y de los pro-
cesos que las determinan, en relacién con la
Figura 2-a. El esquema de la Figura 9 esta es-
tructurado en “pisos” ascendentes segun su
grado reciente de integracién. Cada piso con-
tiene la totalidad de los factores determinan-
tes de lo que representa y depende, en forma
excluyente, del estado del piso inferior. Ergo,
ningun elemento de un piso puede cambiar,
si no cambia alguno de los elementos de pi-
sos inferiores en forma suficiente como para
afectarlo. Y viceversa, para que cualquier
cambio producido en un piso influya sobre
algun factor contenido en un piso mas alto,
necesariamente debe afectar a sus compo-
nentes determinantes, con la intensidad sufi-
ciente. Yendo en sentido descendente, el piso
superior describe la llamada “calidad ésea”,
que es la resistencia a la fractura, determina-
da excluyentemente por la rigidez y la tenaci-
dad estructurales del hueso. El piso siguiente
contiene los dos determinantes excluyentes
de esas dos propiedades: la calidad mecani-
ca del tejido mineralizado y la calidad arqui-
tectonica del disefio. El siguiente expone los
tres Unicos mecanismos conocidos que pue-
den afectar esas dos calidades: el crecimien-
to en largo, la modelacion y la remodelacion.
El siguiente indica las Unicas células capaces
de manifestar esos mecanismos: osteocitos,
blastos y clastos, que constituyen el Unico
punto de acceso al esquema de las interac-
ciones genéticas (a la izquierda). Sobre el piso
superior se muestra, a la izquierda, la influen-
cia direccional del entorno mecanico, cuyas
consecuencias (deformaciones) son sensa-
das por los osteocitos, pudiendo afectar por
esa via los componentes y/o las propiedades
de los pisos superiores al celular (mecanis-
mo “direccional” de funcionamiento del me-
canostato -flechas llenas-). Y el piso inferior
contiene todos los factores no mecanicos
(metabdlicos, sistémicos) que pueden afectar
en forma no direccional el funcionamiento de
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las células 6seas (flecha hueca), cualquiera
sea el estado funcional del mecanostato; y
con ellas, la eficacia regulatoria biomecanica
de todo el esquema. Esta forma didactica de
representaciéon permite apreciar dos condi-
ciones importantes para la terapéutica clinica
(a nivel de complejidad individual), para las
cuales los osteocitos desempefian un papel
protagoénico central:

1) Ningun tratamiento farmacoloégico (piso
inferior) puede producir cambios efectivos en
la “calidad ésea” (piso superior) si no modula
de alguna forma el funcionamiento de al me-
nos uno de los componentes o propiedades
de cada uno de todos los pisos intermedios
del esquema en forma relevante. Esto expli-
ca por qué la “masa” 6sea densitométrica
(DMO), que no figura en el esquema, es irrele-
vante a esos efectos.

2) Si un tratamiento alterara por cierto
tiempo el funcionamiento de cualquiera de las
células éseas, y con él, el del mecanostato
en pleno, entonces, apenas se lo suspendie-
ra, el mismo sistema tenderia rapidamente a
neutralizar todo cambio inducido previamen-
te en la eficacia estructural 6sea (Tabla 1).
Esta drastica observacién comprende tanto
los tratamientos que afectan directamente a
los osteocitos, sean aplicados en forma sis-
témica (farmacoldgicos: bifosfonatos, PTH,
estrégenos, calcitonina -anti-apoptoticos-) o
direccional (fisioterapicos: ejercicio dirigido,
con especificidad de sitio), como todos los
demas tratamientos que no parecen afectar a
los osteocitos, sino a los efectores, blastos y
clastos, o al tejido 6seo mismo (denosumab o
similares, ranelato de estroncio, calciferoles,
etc.). Los agentes antiapoptoéticos han mos-
trado agonismo con los efectos del entorno
mecanico del esqueleto sobre los osteoci-
tos. Entre ellos, a) los bifosfonatos producen
efectos antirremodelatorios mas prolongados
que las demas drogas, pero no muy inten-
sos en términos de masa 6sea, que pueden
traducirse en mejoras del disefio diafisario
en huesos no remodelantes (fémures de roe-
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(Tratamiento
mal indicado)

Sin neutralizar la
causa (mec, met)

OSTEOPENICO
(Tratamiento
bien indicado)

Neutralizando la
causa (mec, met)

Estado del Efecto probable  Evolucién después
individuo del tratamiento de suprimir
SAND Aumento de masa Pérdida de toda

6sea mecanicamente
inutil

Aumento de masa
dsea mecanicamente
| atil

Aumento de masa
dsea mecanicamente
atil

la masa dsea
indtilmente aumentada

Pérdida de toda
la masa dsea
correctamente aumentada

Conservacion de
solo la masa dsea
“necesaria” aumentada

Tabla 1 - Efectos transitorios que cabe esperar de tratamientos “antirremodelatorios” o “anabdlicos”
croénicos, que modifican la actividad de los osteoblastos y osteoclastos (centro) en distintos individuos
(izquierda), y evolucién mas probable de los mismos hacia la desaparicion luego de suspenderlos (dere-

cha). Se destaca el valor de aprovechar el tiempo de tratamiento para controlar la afeccién responsable

de la osteopenia, en individuos activos.

dores),*8123126 pero no en seres humanos; sin
embargo, pueden también contaminar los
cristales de apatita, rigidizando demasiado
la matriz y reduciendo su tenacidad, y b) la
PTH intermitente produce aumentos “pro-
modelatorios” de masa, menos persistentes,
pero mucho mayores que los que inducen
los bifosfonatos, que pueden traducirse con-
venientemente en mejoras geométricas del
disefio diafisario en el radio distal humano,*®
aunque a veces puede incrementarse dema-
siado el turnover 6seo. Pero, de todos modos,
cualquiera de los tratamientos referidos, apli-
cado para prevenir 0 mejorar una osteopenia
0 una osteopatia fragilizante, producira al
menos parte de sus efectos de una manera

“antinatural” respecto de la situacién previa
del paciente. Por esta razén, el mecanostato
siempre tendera, tarde o temprano, al com-
pletar o suspender el tratamiento, a retrotraer
el estado biomecanico de su esqueleto a su
nivel inicial, salvo que la mejora obtenida haya
respetado una direccionalidad espacial me-
canicamente relevante.'*

Esta circunstancia parece decepcionan-
te. Sin embargo, cuando la osteopatia fragi-
lizante reconoce factores causales definidos
de cualquier tipo, el periodo de tratamien-
to durante el cual el mecanostato trabajaria
“engafiado” por sus efectos (es decir: con
sus umbrales de disparo desplazados) po-
dria aprovecharse para tratar de neutralizar
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accesoriamente al factor causal (Tabla 1). Si
eso se lograra, al finalizar el tratamiento, las
eventuales mejoras de la resistencia 6sea (no
estrictamente de la masa mineralizada) debe-
rian mantenerse, en proporcién con el grado
de neutralizacion etioldgica alcanzado me-
diante otros recursos, gracias a la orientacién
modelatoria/remodelatoria a cargo de los os-
teocitos. Nuestros estudios en animales y se-
res humanos sugieren que tanto la proteccioén
antirremodelatoria producida por los bifos-
fonatos 2326 como el aumento anabdlico de
masa o6sea inducido por la PTH intermitente
4348 podrian ser convenientemente orientados
por la indicacion simultanea de ejercicios di-
sefiados en las direcciones especificas de las
cargas inductoras de las deformaciones que
se desea prevenir. Otros estudios segura-
mente ampliaran la lista de estos potenciales
recursos combinados, farmaco-fisiatricos.
No esta todo dicho respecto del papel de
los osteocitos como nucleos sensores del
mecanostato. De hecho, la regulacion biome-
canica de los esqueletos 6seos de algunos
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peces carentes de osteocitos constituye todo
un misterio.'s® Pero es cada vez mas evidente
que cualquier tratamiento que pretenda ejer-
cer efectos reales sobre la estructura ésea
humana debe estar orientado, primordial y
“direccionalmente”, a ellos. Y parece que la
Unica forma de conseguir eso, aparte de se-
leccionar el tratamiento adecuado (PTH, es-
trégenos, bifosfonatos), es haciendo trabajar
paralelamente el esqueleto en forma espe-
cificamente orientada segun los vectores a
respetar... (teleoldgicamente) ... “tal como la
Seleccidén Natural parece haberlo dispuesto”.

Tal vez el lector (si ha sobrevivido hasta
aqui) haya percibido que este articulo le indu-
jo, primero, la sensacion “epistemologica” de
que “los mecanostatos no existen...”, y que,
al final, termin6 proponiéndole “pero que los
hay, los hay...!I”. Si asi ocurrio, no tiene por
qué preocuparse por el trueque de ideas: la
razén de ese vuelco de opinién radica, exclu-
sivamente y sin duda alguna, en el descubri-
miento de la existencia y la forma de trabajo
de los osteocitos.

Un dia descubri el camino para saberlo todo;
pero antes de llegar al final, me desperté.

(Descubridor del “Principio de Indeterminacion”,

Werner Heisenberg

2

Premio Nobel de Fisica en 1932)
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