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Durante la evolucién, los esqueletos de los verte-
brados desarrollaron una resistencia a la deforma-
cion, e indirectamente a la fractura, adaptada a los
requerimientos de su entorno, dentro de los limi-
tes fisiologicos de exigencias mecanicas.' Este des-
arrollo se habria conseguido optimizando las dos
propiedades clasicas determinantes de la resisten-
cia de cualquier estructura solida: 1. la calidad
mecdnica del material que la compone (para el
caso, la rigidez especifica del tejido éseo minera-
lizado "so6lido"), y 2. la distribucion espacial de ese
material (para el caso, la geometria, o el disefio
arquitecténico de cada hueso).”

Razones obvias de economia metabdlica impusie-
ron que la adquisicion de esas "metas selectivas" se
lograra minimizando la masa de material minerali-
zado a emplear. O sea que, en buen romance, hue-
sos "buenos" no significa huesos "masivos" o
"robustos", sino huesos constituidos por una mini-
ma cantidad de un buen material mineralizado, opti-
mamente distribuido en funcion de su trabajo maxi-
mo habitual, para evitar que las deformaciones cri-
ticas por el uso los resquebrajen o fracturen.'
Cuando se habla de "calidad ésea" (por lo cual
deberia entenderse "resistencia dsea a la deforma-
cién y a la fractura", y no otra cosa), en realidad se
estd hablando de la integracion de otras dos "cali-
dades" subalternas: la "calidad del material" y la
"calidad del disefio" del hueso. La "calidad 6sea"
depende estrictamente de estas otras dos "calida-
des", que pueden variar en forma independiente, y
solo puede modificarse o corregirse si se modifica
o corrige una de éstas, o ambas (Tabla 1).
Curiosamente, la calidad del material mineralizado
no parece haber cambiado mucho desde la época
de los dinosaurios. El problema de la "calidad del
tejido" parecié resuelto ya por aquel tiempo, al
definirse por seleccidén natural el grado adecuado
de calcificacion colagena para conseguir que la
rigidez especifica del material resultante impida
que, ante los esfuerzos fisiologicos maximos de

cada individuo, sus huesos se deformen mas alld
de lo requerido para que se inicien trazos fractu-
rarios en su estructura. En el humano, la "micro-
estructura” del material 6seo (colageno direccio-
nalmente orientado y mineralizado), asi definida
desde entonces, puede alterarse por trastornos
genéticos osteobldsticos, felizmente poco comu-
nes en humanos; pero, fuera de eso, no parece
ofrecer problemas clinicos importantes, al menos
antes de la tercera edad.’

Opuestamente, el segundo problema: el de la cali-
dad del diseiio, sélo pudo resolverse a medias
durante la evolucién, mediante cambios constan-
tes en la manera de producir, distribuir y re-distri-
buir ese material mineralizado "bueno" en las dis-
tintas especies. Estos cambios fueron siempre
necesarios para adaptar lo mas rapido posible, en
el tiempo evolutivo, la distribucién espacial del
material "duro" a las distintas maneras como los
huesos se deformaban por los esfuerzos maximos
determinados por el uso cotidiano del esqueleto.
Esto se iba produciendo en cada nueva especie,
de acuerdo con los nuevos requerimientos postu-
rales, pero éstos iban apareciendo mas rapido que
las posibilidades de cambio, al ocuparse nuevos
nichos ecoldgicos.* Este problema se acentud al
desarrollarse la bipedestacién propia de los prima-
tes, hace "s6lo" unos 4 millones de afios, luego de
mas de 300 millones de afnos de mondtona adap-
tacién a la deambulaciéon en cuatro patas. No es
de extrafar, entonces, 1. que la mayoria de las
malfunciones biomecdnicas naturales o secundarias del
esqueleto por "mala calidad 6sea" (entre ellas, las
osteoporosis) estén relacionadas mucho més con la
"calidad del disefio" que con la "calidad del mate-
rial" de los huesos, y 2. que esas malfunciones
afecten preferentemente las regiones que mds
debieron modificarse geométricamente por la
nueva postura erecta, en las que no todo estaba
aun biomecanicamente resuelto por la evolucién:
caderas (duplicacién del porte), columna (paso de
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Tabla 1. Interacciones sucesivas entre los niveles estructurales y los mecanismos bioldgicos propios del proceso natural de determi-
nacién de los distintos tipos de "calidad" dsea.

Cada nivel contiene la totalidad de componentes posibles. No tiene sentido "saltar" niveles, ni considerar
elementos aislados de distintos niveles, para establecer el mecanismo de determinacién de las distintas
propiedades. El analisis patogenético de cualquier efecto sobre la "calidad" ésea, con punto de entrada
a cualquier nivel del esquema, debe reconocer la secuencia ascendente completa de participacién de los
correspondientes determinantes. Para tener impacto efectivo sobre la "calidad" 6sea, una alteracién o un
efecto cualquiera deben modificar obligadamente alguno(s) de los componentes del esquema, de tal
manera que el o los cambios inducidos tenga(n) impacto(s) sucesivo(s) significativo(s) sobre al menos uno
de los determinantes indicados en cada uno de los niveles sucesivos. Todo efecto que no cumpla con esta
sucesion completa de interacciones, resultard obviamente inoperante sobre la verdadera "calidad" 6sea,

independientemente de lo que indique cualquier estudio colateral o parcial.

Tipo de interaccion

Niveles de determinacion asociados

Propiedad esencia

(capacidad de respuesta direc-
cional a las cargas)

“Calidad” del hueso
e Rigidez del hueso entero
e Resistencia al 1er crack (resiliencia)

e Resistencia al progreso de cracks (tenacidad, toughness)

Propiedades asociadas “Calidad” del material

¢ Rigidez del material (moédulo elastico)

e Estrés de cesion y de Fx

“Calidad” del disefio (Arquitectura, geometria)
* Tamafo (masa)
e Forma general (largo, ancho, angulos)

e Absorcién de energia por unidad de volumen

Determinantes
Grado de mineralizacién
Proteinas no-colagenas

estructurales directos

Cantidad y calidad de colageno

e Disefo cortical (grosor, moms. de inercia)

* Disefio de trama trabecular (“micro-arqui-
tectura”: numero, grosor, separacion, dis-
posicion, conectividad)

Creeping factors y concentradores de estrés
(lineas de cemento, poros, microcracks, etc.)

Procesos biologicos
involucrados
(crecimiento y turnover)

Crecimiento en largo
Modelacion

Remodelacion (incluye reparaciéon de micro-Fx)

Determinacién genética

Células 6seas

Modulacién sistémica
o edocrino-metabélica
(no-direccional,
no homeostatica)

Factores locales
Hormonas
Metabolitos, nutricion
Drogas, toxicos

flexién a compresién) y mufecas (paso de com-
presion a traccion).

Si se acepta que, para modificar la "calidad" 6sea,
se impone sznze qua non modificar una o ambas, la

cambio luego de los 20 afnos, de modo que no
juega en la interpretacion de la patogenia y la
terapéutica de las osteoporosis.

calidad del material o la del disefio, se compren- 2. La modelacion afiade material 6seo en las super-
derd que #nicamente los mecanismos biologicos que ficies peridstica y peritrabecular, y lo quita en
afecten en forma directa a estas dos iltimas propiedades la endéstica y también en la peritrabecular.
pueden tener impacto sobre la resistencia a la fractura. Formacién y destrucciéon se dan en forma
Sélo conocemos tres mecanismos de este tipo, sitio-independiente, no acoplada, con balance
que son también las Gnicas tres formas clasicas de de masa global generalmente positivo, duran-
proceder del tejido 6seo para modificar su meta- te toda la vida, pero a una tasa decreciente con
bolismo, su desarrollo o su estructura: 1. el creci- la edad. Es el tinico mecanismo por el cual se
miento endocondral, 2. la modelacién, y 3. la puede ganar masa Osea de novo luego del cese
remodelacion (Tabla 1). del crecimiento en largo.

1. El crecimiento endocondral (en largo) aporta 3. La remodelacion recambia pequefias unidades

masa cortical en forma tan notable que, en los
nifios y adolescentes, el principal determinan-
te de la masa 6sea mineralizada es la talla. Pero
practicamente desaparece como factor de

de material éseo pre-existente por remocion
osteoclastica y re-aposicion osteoblastica en el
mismo sitio, en las regiones peritrabecular
(lagunas de Howship) e intracortical (sistemas
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de Havers), con balance de masa neutro
(modo "conservativo") o negativo (modo "des-
uso"), a una tasa de actividad creciente con la
edad. Es el unico mecanismo posible para
renovar material mineralizado y para reparar
microfracturas, pero también para perder masa
dsea. Asi es que la remodelaciéon en modo
"desuso" es la tnica causa de todas las osteo-
penias y osteoporosis conocidas.’

El crecimiento en largo, la modelacién y la remo-
delacién son todos procesos con base celular. Por
consiguiente, reconocen determinantes genéticos
y moduladores ambientales. Los determinantes
genéticos de estos procesos estan bien definidos en
cada especie y en cada individuo, y dan cuenta
del 100% de los mecanismos bioquimicos a dis-
posicion de las células 6seas para producir los
elementos necesarios para llevarlos a cabo, den-
tro del programa de represiones y derrepresiones
que ordena temporalmente el desarrollo ontoge-
nético de cada hueso (Tabla 1). Los moduladores
ambientales del trabajo celular son responsables
de la expresion del trabajo de esos genes, por
cuanto modifican permanentemente el medio en
el cual deben operar las proteinas estructurales y
enziméticas producidas por las células &seas.
Estos moduladores afectan fundamentalmente
dos aspectos del entorno celular éseo: 1. el biofi-
sico (entorno biomecinico), y 2. el bioquimico
(entorno metabdlico).’

1. El entorno mecanico de las células éseas estd
determinado principalmente por las contrac-
ciones musculares regionales’ (salvo en el
esqueleto craniofacial y 6tico), y secundaria-
mente por la gravedad (en los huesos portan-
tes). Sus variaciones afectan primordialmente
a los osteocitos, unicas células verdaderamen-
te "dseas", que, por estar inmersos en el mate-
rial mineralizado rigido y disponer de prolon-
gaciones citoplasmicas interconectantes en
todas las direcciones del espacio, pueden sen-
sar las deformaciones del tejido que resultan
del trabajo mecanico cotidiano del esqueleto.
Por mecanismos aun por dilucidar, esas defor-
maciones estimulan o inhiben, y orientan
espacialmente, la liberacién de mediadores
celulares osteociticos hacia las lining cells (oste-
oblastos inactivos que revisten herméticamen-
te el material mineralizado a modo de un epi-
telio plano, capaces de reactivarse y también
de estimular a osteoclastos vecinos).
Evidencia creciente sugiere que estos media-
dores celulares llevarian mensajes de naturale-
za opuesta, segun que el régimen de minide-
formaciones usuales del tejido 6seo por el uso
mecanico resulte persistentemente inferior a

un minimo (700 millonésimos de la longitud
de reposo -700 microstrains-, umbral de dispa-
ro de la remodelacién en modo "desuso") o
esporadicamente superior a un maximo
(2.000 microstrains, umbral de disparo de la
modelacién osteoformadora). De este modo,
la estructura Gsea se rigidizaria por adicioén en
los sitios mds deformados, y se debilitaria por
sustraccién en los menos deformados. Como
resultado acumulativo del trabajo de este sis-
tema homeostatico, llamado mecanostato dseo
por Frost,”” los huesos autorregularian la
unica propiedad bioldgica servocontrolada
conocida en los esqueletos de todos los verte-
brados: la deformabilidad. De esta forma, los
huesos trabajarian dentro de un razonable
margen de seguridad, de 700 a 2.000 micros-
trains, para los esfuerzos fisiologicos minimos
y maximos habituales, respectivamente. Esto
les permitiria mantenerse saludablemente ale-
jados del nivel critico de 20.000 microstrains,
que determinaria la fractura de cualquier
hueso. Es decir: el mecanostato seria no sélo
un determinante directo, sino también el #nico
regulador conocido, de la verdadera "calidad"
Osea. Es importante notar que ninguna otra
propiedad, caracteristica, o funcién 6sea (for-
macidn, destruccidn, actividad osteobldstica u
osteoclastica, masa Osea, mineralizacidn, cre-
cimiento en largo o en ancho, etc) esta regula-
da homeostaticamente por ningin sistema (ni
por el mecanostato mismo).

El entorno metabélico de las células dseas, fun-
damental para el normal desarrollo de todo el
esqueleto, modula (no regula) permanente-
mente el crecimiento endocondral (hasta su
cierre), la modelacién y la remodelacién. Los
efectos 6seos de todas las hormonas conoci-
das estan dirigidos a controlar o modificar el
equilibrio mineral del medio interno; pero 7o
regulan ninguna variable o propiedad esquelética,
ni mucho menos la "calidad" 6sea. Esos efec-
tos se ejercen siempre en forma sistémica, no-
direccional, imponiendo en todas partes su
signo al signo igual u opuesto determinado en
cada sitio por el trabajo regulatorio espacial-
mente orientado del mecanostato (Tabla 1). Por
esta razon, homeostaticamente, los sistemas
endocrino-metabdlicos, asi como todas las
drogas y los toxicos conocidos (de accién
también sistémica), deben considerarse modu-
ladores (nunca reguladores) de la funcién
mecanica del esqueleto y del control (sélo
mecédnico) de la "calidad" 6sea.t No debe
extrafiar, entonces, que la mayoria de las oste-
openias y osteoporosis de consultorio sean de
estirpe endocrino-metabdlica o iatrogénica.
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En sintesis: 1. Existe una verdadera "calidad 6sea",
sinénimo de la resistencia de cada hueso a la defor-
macién excesiva y a la fractura. 2. Esa "calidad
6sea” resulta de la integracion de otras dos "calida-
des": la calidad mecanica del material mineralizado,
y la calidad arquitectdnica del disefio del hueso. 3.
Estas dos propiedades dseas fundamentales devie-
nen a su vez de la integracién de los tres procesos
esqueléticos fundamentales: el crecimiento endo-
condral, la modelacién y la remodelacion. 4. Todos
esos procesos son de estripe celular; estin genética-
mente determinados, y ademds 5. estin mecanica-
mente orientados con sentido regulatorio homeos-
titico de la deformabilidad, y metabdlicamente
modulados en funcién de las necesidades minerales
del medio interno. La Tabla 1 muestra didactica-
mente esta sucesidén de interacciones en forma inte-
grada, indicando los distintos niveles de organiza-
cién bioldgica involucrados.

La concepcién funcional del esqueleto basada en la
sucesion de esas cinco interacciones contrasta con
otras interpretaciones parciales y erroneas de la
fisiologia Gsea que frecuentemente contaminan la
literatura. Cientos de trabajos cientificos corrientes
aluden no sélo a la "regulacién" de la remodela-
cion, del balance de masa, del trabajo osteoblastico
u osteoclastico, del crecimiento, o de la mineraliza-
cién dsea; sino también a la "determinacién de la
calidad 6sea" por curiosas cuplas de factores, tales
como "la cantidad y la calidad del material", "la
masa mineralizada y su recambio", "la densidad
mineral y la genética", etc.; o, mucho peor, refieren
que "un 80% de la masa 6sea mineralizada estd
determinada genéticamente" (?). La interpretacién
racional del concepto de "calidad ésea" que aqui se
expone corrige este tipo particular de interpreta-
cién, proponiendo que cada recurso terapéutico
(fisitrico, dietético, endocrino o farmacoldgico)
aplicado con miras a mejorar la "calidad 6sea" en
algun sitio esquelético criticamente desafiado por
cualquier circunstancia, cumplird con su objetivo
unicamente si se cumple que: 1. modifique el traba-
jo celular 2. en la direccién adecuada 3. de forma
que el balance de efectos modelatorios o remodela-
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la "calidad 6sea" en esa regién, y 7. respecto del
régimen de deformacién que se estima critico para
eventualmente fracturarla (Tabla 1).

En forma ajena a esta manera de pensar, buenos far-
macos inhibidores de la remodelacién (en todos sus
aspectos, y en todo el cuerpo) son ofrecidos alegre-
mente al mercado como "mejoradores de la calidad
Osea", apoyandose en sus verdaderos efectos positi-
vos sobre distintas propiedades déseas dentro del
esquema propuesto, pero desconociendo totalmen-
te las razones por las cuales podrian actuar (io no!)
en beneficio de cada paciente, de acuerdo con la
naturaleza biomecinica de su eventual fragilidad
6sea. Cada ostedlogo lector de este articulo deberia
reflexionar acerca de cuantas veces habrd indicado
uno de esos agentes a individuos de los cuales no
conocio siquiera su tasa de remodelacion, al menos
para saber si lo que estaba inhibiendo necesitaba o
no ser inhibido; ni hablemos respecto del sitio
esquelético en el cual era necesario actuar, o en qué
direccion; ni de que los efectos del farmaco indica-
do sobre la calidad del material fueran conocidos (y
reconocidos por la casa productora). iLa tnica dis-
culpa que cabria en estos casos seria que el prospec-
to del producto establecia sin lugar a dudas que el
mismo mejoraba... la "calidad 6sea"!

Las ideas expuestas no constituyen una posicion
personal. Son objeto de discusion permanente en
todo el mundo, y estdn siendo establecidas con una
base cientifica de contundencia rdpidamente cre-
ciente.*” En consecuencia, no debiera considerarse
serlamente ninguna referencia a una accién "protec-
tora" o "mejoradora" de la "calidad 6sea" de una
determinada terapéutica que no las tenga debida-
mente en cuenta.
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