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Sintesis introductoria

La determinacion bioldgica de la resistencia
de un hueso a la fractura reconoce una com-
binacién de factores genéticos, mecanicos y
metabdlicos, cuya influencia lamentablemen-
te ha sido estudiada casi siempre en forma
separada e independiente. Esto ha generado
una gran confusién a la hora de interpretar el
significado del concepto de “calidad 6sea”,
que Ultimamente se viene empleando para
calificar el estado esquelético de pacientes
con osteopatias fragilizantes."™ Afortunada-
mente, en los Ultimos afios se ha reunido un
cuerpo de evidencia suficiente como para
intentar la necesaria integracién conceptual
que requiere la interpretacion cientifica de las
propiedades resistivas 6seas, de su manera
de deteriorarse por diferentes causas, de los
métodos diagnosticos que permitirian reco-
nocer y clasificar las distintas osteopatias
inductoras de fragilidad, de los mecanismos
de accion de los recursos terapéuticos
empleados para mejorarlas, y de las pautas
de monitoreo que permitirian evaluar su efi-
ciencia.'*®

En las ultimas décadas, nuestro grupo de tra-
bajo ha contribuido a desarrollar algunas de

* Correo electronico: jiferretti@arnet.com.ar

las nuevas ideas sobre las verdaderas carac-
teristicas estructurales que definen la llamada
“calidad 6sea”, y sus relaciones con sus
determinantes genéticos y con la influencia de
los entornos mecanico y sistémico que afec-
tan a Ias Cé|u|aS éseas.11,13,19,22,37,38,41,44,46,51,52,54-
6163646665 | 3 moderna corriente es suficiente-
mente importante como para haber desviado
el interés de los sponsors internacionales de
estudios clinicos controlados. El antiguo estu-
dio densitométrico de masas mineralizadas, y
el andlisis bioquimico de indicadores del tur-
nover 6seo, ceden prioridad hoy al estudio de
imagenes seccionales osteo-musculares con
criterio biomecanico, y al andlisis de las inte-
racciones musculo-hueso.

Este conocimiento configura ya una unidad
conceptual suficientemente coherente
como para ser divulgado en forma integra-
da, para uso del médico practico. Pese a la
obvia complejidad del marco tedrico del
tema en cuestion, los aspectos mas rele-
vantes de la nueva corriente de pensamien-
to para la correcta interpretacion de la
Osteologia moderna pueden resumirse en
13 puntos criticos, cada uno de ellos de
facil comprensién si se lo analiza por sepa-
rado.
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A continuacién se expone una secuencia
didactica de esos 13 puntos, que enumera y
describe, para cada uno de ellos, una triada de
aspectos fundamentales para su compren-
sién y asimilacién a la nueva corriente, y deriva
de ellos un mensaje practico para su aplica-
cion fisiopatoldgica, clinica, o terapéutica.

1. UN PROBLEMA “EXISTENCIAL”: ¢Por
qué se forma “hueso” en el embrién? 22558

- La triada: Las células primordiales de estir-
pe conjuntiva con potencialidad condro /
osteoblastica enfrentan tres posibilidades dis-
tintas de diferenciacion, las cuales estan en
buena parte determinadas por el tipo de
stress mecanico (“sufrimiento”, expresado en
unidades de fuerza por unidad de area de
seccion transversal a la direccion) al que se
encuentren naturalmente sometidas durante
el desarrollo del embrién:

a. Si estan sometidas a fuerzas que les indu-
cen un esfuerzo del tipo de “acizallamiento” o
de “corte” (shear stress, en inglés; como ocu-
rriria con las hojas de un libro apoyado en el
suelo si nos pararamos sobre él y giraramos
nuestro cuerpo apoyando los pies fijos sobre
su tapa superior), tenderan a diferenciarse a
tejido conectivo fibroso, y ulteriormente daran
lugar a un tejido cartilaginoso propio de la osi-
ficacion membranosa.

b. Si el stress que sufren es del tipo de com-
presion (como le ocurriria al aire contenido en
un globo inflado), tenderan a diferenciarse a
tejido cartilaginoso hialino, y ulteriormente
daran lugar a una osificaciéon del tipo endo-
condral.

c. Si no estan sometidas a un tipo direccio-
nalmente determinado de stress durante toda
la vida embrionaria, tenderan a diferenciarse a
cartilago fibroso, y no daran lugar luego a nin-
gun tipo de tejido 6seo.

- El mensaje: La naturaleza del tejido dseo,
como légicamente puede suponerse para una

Reproduccion de articulos originales
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estructura biologica de sostén o de palanca,
es nativamente biomecanica.

2. UNA CUESTION DE RESISTENCIA:

¢{Qué debe entenderse por “resistencia
65ea”" 4,11,16-18,22,35

- La triada: La resistencia 0sea esta determi-
nada por una combinacién de tres componen-
tes diferentes, que se manifiestan en forma
sucesiva cuando se analiza el comportamiento
de un hueso sometido lentamente a deforma-
cion por una carga creciente, hasta la fractura:

a. La resistencia a la deformacion, que se
llama rigidez (stiffness, en inglés; condicion
opuesta a la deformabilidad, o flexibilidad), y
que depende en buena medida de la calidad
y el grado de mineralizacion del colageno.

b. La resistencia a la formacién del primer
crack por efecto de la deformacién, que se
llama resiliencia.

c. Laresistencia al progreso de los cracks en
el seno del material duro hasta provocar la
fragmentacién, que expresa la dificultad en
terminar de romper un hueso a partir del
momento en que el mismo comienza a rom-
perse por haberse formado el primer crack,
que se llama tenacidad (toughness, en inglés;
condicién opuesta al comportamiento “que-
bradizo”), y que no depende directamente del
grado de mineralizacion Osea.

- El mensaje: La “resistencia” 6sea a la frac-
tura es una propiedad compleja y heterogé-
nea, que combina 3 componentes diferentes,
para la cual no existen unidades biofisicas
Unicas de expresion, y que no depende total-
mente de la mineralizacion.

3. UN COMPORTAMIENTO HETEROGE-
NEO: ¢Los huesos son casquivanos, o
estan bien educados? %24

- La triada: Los tres componentes referidos
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en “2” determinan a su vez 3 fases sucesivas
de comportamiento del hueso sometido a
esas condiciones, que se manifiestan en
forma ordenada:

a. Hasta la formacién del primer crack, el
hueso manifiesta un comportamiento elastico,
durante el cual la relacién entre la fuerza apli-
cada y la deformacion inducida es lineal,
manteniendo su aptitud para retomar su mor-
fologia si se lo descarga, como si estuviera
hecho de goma.

b. Desde la formacion del primer crack
(“punto de cesién”, yield point en inglés), la
relacién carga / deformacion ya no es lineal, y
el hueso pierde la propiedad de retomar su
forma primitiva si se lo descarga (deformacion
permanente), manifestando un comporta-
miento pldstico, como si estuviera hecho de
masilla, en tanto nuevos cracks se van for-
mando, progresando y confluyendo.

c. Cuando culmina la confluencia entre los
cracks formados, el hueso se separa en frag-
mentos y tiene lugar su fractura.

- El mensaje: La resistencia 6sea a la frac-
tura depende de la resistencia a la deforma-
cion elastica, asociada criticamente a la rigi-
dez del hueso - para la cual es relevante la
mineralizacion -, y de la resistencia a la defor-
macion plastica, que esta determinada por la
resiliencia y la tenacidad —que son en gran
medida independientes de la mineralizacion,
y a veces se asocian con ella en forma nega-
tiva—.

4. UNA CUESTION DE “CALIDAD”: ¢“Cali-
dad” de qué? 3411:1213,1617,1824.25

- La triada: El concepto mal definido de “cali-
dad 6sea” comprende en realidad 3 clases dis-
tintas de “calidad®, integradas a diferentes
niveles de complejidad estructural bioldgica:

a. La “calidad” (mecanica) del tejido 6seo
mineralizado “solido”, que resulta de la com-
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binacién de su propia rigidez, su propia resi-
liencia y su propia tenacidad, como propieda-
des intrinsecas, independientes de su distri-
bucién o su disposicién en el hueso.

b. La “calidad” (arquitectdnica) del disefio del
hueso en el sitio determinado (cortical, trabe-
cular), o respecto de todo el 6érgano, que invo-
lucra tanto la masa como la distribuciéon del
material mineralizado, independientemente
de su calidad intrinseca.

c. La “calidad” (mecanica) del hueso integra-
do como 6rgano, resultante de las otras dos
“calidades”, que estd determinada por la
combinacion de su rigidez, su resiliencia y su
tenacidad, como propiedades estructurales,
que configuran en conjunto su resistencia a la
fractura.

- El mensaje: El término “calidad 6sea”, que
deberia equivaler en la practica a “resistencia
6sea a la fractura”, expresado sin mayor
especificacién, no significa nada, a menos
que se indique a cudl de las 3 “calidades”
descriptas se hace referencia. La mineraliza-
cién (componente parcial de la “calidad” del
tejido) o el trazado de la trama trabecular
(determinante de la “calidad” del disefio s6lo
en hueso trabecular), consideradas en forma
aislada, no tienen obligadamente que ver con
el término genérico “calidad 6sea”, ni lo defi-
nen por asimilacion, como erréneamente se
acepta con frecuencia.

5. UN PROBLEMA DE “MADURACION”:
¢Los huesos “crecen libremente”, con tal
que estén bien nutridos, como lo hacen las
plantas bien regadas? '+ 16:18-2326-34

- La triada: Sélo existen 3 procesos bioldgi-
cos conocidos que puedan modificar la cali-
dad del material o del disefio de un hueso,
procesos indispensables para su crecimiento
y su maduracion:

a. El crecimiento en largo, mecanismo de osi-
ficacién endocondral centrifuga, determinante
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de la talla corporal, que finaliza en el humano
poco después de cumplidos los 20 afos.

b. La modelacion, configurada por una suma
algebraica de formacion ésea osteoblastica y
destruccién ésea osteoclastica no-acopladas,
en distintos sitios esqueléticos, con balances
de masa generalmente positivos (Unico proce-
so capaz de aumentar la masa 6sea corporal
genuina, de novo, y de prevenir o mejorar una
osteopenia), que determina el crecimiento en
espesor de cortezas y trabéculas y la forma y
el crecimiento en ancho de los huesos, con un
sentido direccional (drifts modelatorios de
Frost) muchas veces influido mecanicamente,
y que decrece en la tercera edad, aunque sin
desaparecer nunca del todo.

c. La remodelacion, proceso acoplado de
destruccion-reposicion de pequefas porcio-
nes de hueso superficial (enddstico o peritra-
becular; lagunas de Howship) o intracortical
(sistemas de Havers), util para recambiar el
material 6seo (tramado por lamelar, viejo por
nuevo, mal por bien orientado, micro-fractu-
rado por sano) y proveer a la homeostasis
mineral, con balance neutro (modo “conser-
vativo” de Frost) o negativo de los pozos
(modo “desuso” de Frost, Unico mecanismo
conocido que permite perder masa o6sea, y
Unica causa conocida de todas las osteope-
nias y osteoporosis), que se mantiene activo
durante toda la vida.

- El mensaje: La remodelacion es solo uno
de los tres recursos de cambio de la estructu-
ra y la resistencia éseas, pese a que usual-
mente es el Unico mecanismo reconocido
para interpretar la etiopatogenia y el trata-
miento de todas las osteopatias fragilizantes.

6. UNA CUESTION DE COMPLEJIDAD:
¢Los huesos funcionan como monarquias,

o como republicas representativas federa-
|est) 4,14-19,23,26-29,39

- La triada: El proceso de determinacion
biolégica de las tres “calidades” dseas referi-
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das (material, arquitecténica e integrada)
reconoce 3 niveles de complejidad en la orga-
nizacién de su funcionamiento, que, en orden
jerarquico creciente, son:

a. El nivel celular, al cual tienen lugar todos
los mecanismos determinantes del crecimien-
to en largo, la modelacién y la remodelacion
dseas, a cargo de osteocitos, osteoblastos y
osteoclastos.

b. El nivel tisular, al cual tienen lugar los
mecanismos determinantes de la calidad
mecanica del material mineralizado y de la efi-
ciencia estructural del disefio de cortezas y
tramas trabeculares.

c. El nivel organico, al cual tiene lugar la
integracién de la calidad mecénica del
material y la calidad arquitectonica del dise-
fio para constituir la calidad del hueso ente-
ro.

- El mensaje: Cada nivel, determinado en si
mismo tal cual esté descripto, determina a su
inmediato superior en jerarquia, y no se puede
modificar ningun nivel sin cambiar, en la medi-
da suficiente, alguna propiedad significativa
de su determinante inmediato inferior. Reci-
procamente, todo cambio operado en un nivel
determinado debe necesariamente corres-
ponder a un cambio significativo y suficiente
operado en el nivel inmediato inferior. Toda la
biomecanica 6sea es explicable por la inte-
gracion de estos 3 niveles, salvo los trastor-
nos de la mineralizacion que no dependen del
trabajo celular.

7. UN PROBLEMA DE REGULACION: ¢Los
huesos son estructuras inteligentes? 1>

23,26-34,66-68

- La triada: El nivel celular de organizacion,
Unico responsable biolégico de todos los
cambios Oseos estructural y biomecanica-
mente significativos, esta constituido por sélo
3 tipos celulares efectivos, con funciones
especificas de sistema:
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a. Los osteocitos, Unicas células Oseas
genuinas (los otros dos tipos son extrinsecos
a la estructura resistiva), sensan las deforma-
ciones tisulares producidas por el uso meca-
nico, detectan las microfracturas producidas
en sus cercanias, Y, en base a la informacién
direccional recogida, envian mensajes induc-
tores o inhibidores de la modelacion o de la
remodelacioén a los blastos y clastos vecinos.

b. Los osteoblastos o sus formas inactivas
(lining cells), que recubren el tejido mineraliza-
do, en correspondencia con el tipo de media-
dor osteocitico recibido, forman hueso nuevo
(si la tasa de deformacién sensada es mas
alta que un valor umbral de disaparo modela-
torio), o se apartan dejando espacio para el
contacto osteoclastico (si esa tasa fue mas
baja que un valor umbral de disparo remode-
latorio).

c. Los osteoclastos destruyen hueso (remo-
delacién en modo “desuso”) en los sitios des-
cubiertos por los osteoblastos o las lining
cells.

- El mensaje: El resultado del trabajo coor-
dinado de los 3 tipos celulares determina la
adicion de hueso nuevo donde la deforma-
cion es excesiva (sea por exceso de trabajo o
por falta de hueso), y la destruccion de hueso
pre-existente donde la deformacion es insufi-
ciente (sea por falta de trabajo o por exceso
de hueso). Como la base del funcionamiento
del sistema, llamado “mecanostato 6seo” por
Frost, es la percepcion de las deformaciones
usuales, el resultado de su funcionamiento es
el control retroalimentado de la rigidez tisular
ajustado al uso mecanico. La rigidez tisular es
la Unica variable servo-controlada conocida
en todos los esqueletos 6seos.

8. UNA CUESTION DE COMFORT: {Trabaja,
hijo, trabajal 3-1519-22:27:335456-58

- La triada: Las leyes de trabajo del meca-
nostato para regular la rigidez ésea en condi-
ciones de desuso, uso y sobreuso del esque-
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leto determinan, respectivamente, 3 estados
posibles del sistema como Unico recurso
adaptativo de la estructura ésea al entorno
mecanico del individuo:

a. Agregar hueso donde las deformaciones
superan el maximo que el sistema toma como
umbral del disparo modelatorio (con bastante
dificultad y sacrificio, especialmente si se
trata de personas de edad).

b. Quitar hueso donde las deformaciones no
superan el minimo que el sistema toma como
umbral del disparo remodelatorio en modo
“desuso” (con extraordinaria facilidad, espe-
cialmente en personas de edad).

c. No hacer nada (estado de comfort del sis-
tema, y del esqueleto), si las deformaciones
se mantienen entre los valores referidos como
umbrales de disparo de modelacion aditiva
por exceso de trabajo o falta de hueso
(umbral de deformacion “alto”, para el caso
“a”) y de remodelacion sustractiva por falta de
trabajo o exceso de hueso (umbral de defor-
macion “bajo”, para el caso “b”), que son
comunes a todos los esqueletos.

- El mensaje: Hueso que no trabaja, se
orina._

9. UNA CUESTION DE PERTURBACION:

¢{Es que no puede existir la regulacion per-
fecta" 13,19-22,30,44,46,47,50,55-61,63

- La triada: La variabilidad estructural de
cualquier esqueleto, en cuanto que depende
estrictamente del trabajo celular, esta gené-
ticamente determinada; y en tanto responde
al régimen de deformaciones locales del teji-
do, esta también regulada en forma direc-
cional por el entorno mecanico; pero la co-
existencia de sistemas endocrino-metabdli-
cos, encargados del equilibrio mineral del
medio interno, configura un escenario de 3
factores determinantes (excluyentes) de los
mecanismos que generan o alteran la “cali-
dad ésea”:
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a. La determinacidn genética del trabajo de
osteocitos, blastos y clastos, y de la morfo-
génesis elemental del esqueleto.

b. El entorno mecanico, responsable de la
regulacion direccional de la deformabilidad
6sea, basado en la permanente re-distribu-
cién regional orientada del material minera-
lizado en cada hueso en funciéon de las
deformaciones locales inducidas por el uso
a que lo somete el portador.

c. El entorno sistémico (endocrino-meta-
bdlico) que modula en forma no-direccional
los mecanismos celulares que cada hormo-
na o metabolito afecta, en todo el esquele-
to por igual, y con independencia del senti-
do direccional con especificidad regional
determinado por el trabajo regulatorio del
mecanostato, induciendo, en el sentido
cibernético del término, una verdadera per-
turbacion.

- El mensaje: La eficiencia estructural de
cualquier esqueleto estd genéticamente
determinada y biomecanicamente controla-
da en forma direccional con especificidad
regional por el mecanostato. Sin embargo, y
a pesar de la necesidad de las hormonas
para el desarrollo y el funcionamiento del
esqueleto, esa determinacion estad ademas
muy influida por la inevitable modulacién
sistémica (no-direccional, sin especificidad
regional) impuesta por la regulacién endo-
crina del equilibro mineral del medio inter-
no, que, por resultar mas vital que la home-
ostasis esquelética, resulta bioldgicamente
prioritaria. Ambos entornos, mecanico y sis-
témico, pueden dar cuenta de la preserva-
cién y/o de la pérdida de mas del 60% de la
masa y/o de la eficiencia estructural del
esqueleto, en determinadas circunstancias.
Es un mito que la masa d6sea esté genética-
mente determinada en un 80%, como fre-
cuentemente se refiere en la literatura.

10. UN PROBLEMA DE CAUSALIDAD: ;Son
sistematizables en forma simple los facto-
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res etiopatogénicos de las osteopatias fra-
gilizantes" 12-15,19-22,27,28,36,46,50,51,54-61

- La triada: Aceptando el rol propuesto para
el trabajo regulatorio direccional de la eficien-
cia de la estructura 6sea por el mecanostato,
corresponde proponer, con firmes argumen-
tos biomecanicos, que existirian solamente 3
mecanismos ___etiopatogénicos posibles,
mutuamente excluyentes, para el desarrollo
de todas las osteopatias fragilizantes conoci-
das:

a. Una enfermedad primaria del mecanosta-
to (afeccion primaria de las células oOseas,
osteopatia primaria).

b. Un déficit de input mecanico del meca-
nostato (hipo-inactividad, hipo-ingravidez,
osteopatia por desuso).

c. Un desplazamiento sistémico de los
umbrales de deformacion del mecanostato
para el disparo de la modelacién productiva
y/o de la remodelacién destructiva en res-
puesta al uso mecanico (osteopatia secunda-
ria, que incluiria las osteopenias y osteoporo-
sis post-menopausicas).

- El mensaje: E|l mecanostato estaria obliga-
damente involucrado en la génesis de toda
osteopatia fragilizante; caso contrario, el sis-
tema mismo neutralizaria la causa. Y las oste-
openias y osteoporosis post-menopausicas
son tan “secundarias” como las de cualquier
otra etiologia endocrino-metabdlica, o toxica.

11. UN PROBLEMA DE CONCEPCION:

¢Las  osteoporosis, son “osteopenias
intensasuo 1-10,12,13,22,36,39,46,54,58

- La triada: Es posible estimar, mediante
determinaciones dinamicas sencillas emple-
ando plataformas de piso computadas, la
fuerza por unidad de area 6sea que soporta
cualquier hueso del cuerpo en condiciones de
trabajo muscular maximo. En base a esa
informacion, del mismo modo que un arqui-
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tecto calcula el area de corte de una columna
de cemento necesaria para soportar la carga
de un edificio, el ostedlogo puede calcular la
cantidad de tejido mineralizado necesaria en
la seccién transversal del hueso correspon-
diente para soportar la carga estimada de esa
forma. El simple cociente entre la masa de
hueso existente, determinable mediante DXA
0, mejor, por QCT, pQCT 6 uCT, y la masa de
hueso estimada necesaria por ese calculo,
permitira luego calcular el llamado “factor de
seguridad” (safety factor, SF, que debe nor-
malmente resultar entre 6 y 10) del paciente,
basado en su propia constitucion fisica, y no
en datos “normales” de otros individuos de
poblaciones diferentes como requiere la
determinaciéon densitométrica del T-score de
DMO. Esta informacion, y los conceptos
antes expuestos, proveen una Util argumenta-
cion para proponer las siguientes 3 definicio-
nes criticas para el diagndstico osteolégico
actual:

a. Osteopenia: “Menor masa 6sea que la
mecanicamente necesaria, con normalidad
del material mineralizado, y con un SF aun
dentro del rango normal”.

b. Fragilidad ésea: “SF menor que el minimo
aceptable”.

c. Osteoporosis: “Osteopenia fragilizante”
(con bajo SF)

- El mensaje: Dos recomendaciones: 1. Dedi-
car atencion al nuevo calculo del SF, y a los
recursos en desarrollo para estimarlo, y no olvi-
dar que los densitdmetros sirven también para
determinar la masa magra (correlativa de la
muscular), aunque sea solamente en estudios
de cuerpo entero. Eso permite distinguir osteo-
penias (no osteoporosis) por desuso de las que
no lo son. 2. Incorporar el slogan: “Las osteo-
porosis no son ‘osteopenias intensas’ (como
erroneamente propone la tabla de T-scores de
la OMS), sino ‘fragilidades osteopénicas‘ (mas
en consonancia con el criterio biomecénico de
diagnostico, mas correcto pero aun incomple-
to, que timidamente propuso el NIH)“.
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12. UN INTRINGULIS DIAGNOSTICO:
¢(Estamos planteando las alternativas
correctas cada vez que aplicamos un
recurso diagndstico estandar? '-101213.17-22253-

37,30-43,46,49,50,52,54-58,62

- La triada: La alternativa del diagndstico
“cuantitativo” de osteoporosis como “osteo-
penia intensa”, sustituyéndolo por el concep-
to biomecanico referido, supone aceptar difi-
cultades nuevas. La mas simple exposicion
del problema requeriria plantear al menos 3
caracteristicas fundamentales a definir para
clasificar cualquier osteopenia, y, por exten-
sion, para diagnosticar osteoporosis:

a. ¢Se trata de una osteopenia simple (SF
normal), o de una osteoporosis (SF bajo)?

b. (Se estd en presencia de una etiologia
genética, mecanica (desuso), o sistémica
(endocrino-metabdlica)?

c. ¢(El material 6seo es normal (osteope-
nia/osteoporosis), o esta alterado (osteopatia
especifica)?

- El mensaje: Sin intencion de ahondar en
este problema, que excede el ambito de la dis-
cusion planteada por estas argumentaciones y
el espiritu de este articulo, cabe reconocer que,
lamentablemente, los recursos diagndsticos
disponibles son adecuados para encarar algu-
nos de los aspectos necesarios para las corres-
pondientes diferenciaciones, pero no todos
ellos. De todos modos, el desarrollo de recur-
sos nuevos actualmente en marcha (especial-
mente, las técnicas no-invasivas de analisis de
imagenes con correlato biomecéanico) apunta
especificamente en este sentido, con resulta-
dos preliminares altamente promisorios.

13. UN DILEMA TERAPEUTICO: ¢Hemos
olvidado a Hipdcrates?

- La triada: En directa relacién con todo lo
expuesto, existen solamente, por ahora, 3
tipos criticos de efectos que los tratamientos
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osteoldgicos corrientes pueden producir, que
pueden resultar tanto favorables como anodi-
nos o desfavorables para el esqueleto. Las
nuevas ideas referidas y discutidas aqui per-
miten alertar sobre la imperiosa necesidad de
conocerlos, y, por sobre todo, controlarlos y
monitorearlos:

a. Cambios en la calidad mecanica del mate-
rial mineralizado, que deben respetar la cali-
dad mecanica del material producido por los
osteoblastos y de los cristales éseos neo-for-
mados o pre-existentes.

b. Cambios en la calidad arquitectdnica del
disefio 6seo, que deben mejorar, o al menos
no deteriorar ni saturar, la aptitud del meca-
nostato para re-distribuir el material duro en
funcién de las necesidades del disefio 6seo
para evitar deformaciones excesivas para car-
gas habituales maximas.

c. Efectos sobre las relaciones fisiolégicas
musculo-hueso, que deben mejorar, o al
menos respetar, el juego normal de interaccio-
nes mecanicas entre los huesos estudiados y
la musculatura que normalmente los afecta.

- El mensaje: Eludiendo de nuevo la res-
ponsabilidad de discutir aqui con amplitud los
efectos de todos los recursos disponibles,
cabe al menos proponer, en general, que el
esfuerzo de reunir estas argumentaciones,
que por primera vez se exponen en forma ele-
mental e integrada en la literatura osteoldgica,
valga para fundamentar una severa recomen-
dacién, que invitara a los colegas a una pro-
funda reflexion: A juzgar por la forma como
son indicados y monitoreados los tratamien-
tos “anti-osteopordéticos” hoy dia, parece que
los clinicos ostedlogos deberian meditar bas-
tante mas que lo corriente acerca de su ver-
dadera eficacia, basandose en criterios fun-
cionales biomecanicos, y también acerca del
primer principio del Juramento Hipocratico:

PRIMUM NON NOCERE.

(Recibido y aceptado: octubre de 2009)
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Resumen

Este trabajo consta de dos secciones, que, en
orden didactico, exponen |. una actualizacién
del conocimiento elemental actual sobre inte-
rrelaciones biomecanico-estructurales entre
los huesos y su entorno mecanico, y Il. una
aplicacién de esos conceptos al andlisis y a la
interpretacion de datos tomograficos de va-
rios indicadores osteomusculares obtenidos
de individuos que sobrellevan habitualmente
distintas intensidades de actividad fisica. En
la seccién de actualizacién, se destaca que
el desarrollo de los esqueletos esta determi-
nado, en todos los vertebrados, por factores
morfogenéticos y epigenéticos, y que, de es-
tos ultimos, practicamente solo intervienen
moduladores mecanicos y endocrinometa-
bdlicos. Los moduladores mecanicos tienen
efectos direccionales, y constituyen el input
del mecanostato 6seo, un sistema que regu-
la la Unica propiedad 6sea cibernéticamente

* Correo electronico: jiferretti@arnet.com.ar

controlada en todos los esqueletos: la rigidez
estructural de cada hueso, con alta especifi-
cidad regional. Los moduladores endocrino-
metabodlicos tienen efectos sistémicos, no
direccionales, que modulan la mayoria de las
funciones y propiedades éseas, pero que no
participan en la regulacion retroalimentada
de ninguna de ellas. Se afiade una referencia
técnica a la metodologia de pQCT que fun-
damenta su aplicabilidad al analisis del esta-
do osteo-muscular humano de acuerdo con
esas nuevas ideas.

En la seccion de aplicaciones clinicas, se pre-
sentan algunos estudios tomograficos (pQCT)
recientes de la tibia, efectuados en forma pre-
liminar en varones y mujeres adultos, sanos,
de habitos sedentarios o crénicamente entre-
nados en carrera de larga distancia. Los resul-
tados evidencian, en forma original, la impor-
tancia y la naturaleza vectorial de la influencia
regulatoria del entorno mecanico sobre la es-
tructura 6sea; su vinculaciéon con el mecanos-
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tato en calidad de determinante del input del
sistema, y su alta dependencia de la actividad
de la musculatura regional en los individuos
estudiados. También queda evidenciado el pa-
pel modulador del entorno sistémico, endocri-
no-metabdlico, expresado en la observacion
de significativas diferencias sexuales de orden
general en los efectos del ejercicio.

Palabras clave: Estructura 6sea, mecanos-
tato 6seo, sistema musculoesquelético, to-
mografia 6sea, pQCT, actividad fisica y hue-
S0, biomecanica 6sea.

Summary

IMPORTANCE OF THE MECHANICAL
ENVIRONMENT IN THE BIOLOGICAL
DETERMINATION OF BONE STRUCTURE.
Update on the matter and preliminary
analysis of data from sedentary individuals
and runners.

This paper presents two separate sections,
dealing with I. a synthesis of the recent
advances in the knowledge and understanding
of the biomechanical-structural relationships
involved in the muscle-bone interactions,
and Il. a practical application of these
concepts to the analysis and interpretation
of some tomographic data of bone and
muscle indicators obtained from individuals
chronically exposed to different intensities of
physical activity. The first section recalls that
in all vertebrates the skeletal development
is normally influenced by both genetic and
epigenetic factors. Among the latter, virtually
only mechanical and endocrine-metabolic
determinants are acknowledged. Mechanical
modulators exert chiefly directional effects
and constitute the input of bone mechanostat,
a feedback system which regulates the only
bone property subjected to a cybernetic
control, namely, the structural stiffness
of every bone. This control is carried out
with a high degree of regional specificity.

Endocrine-metabolic modulators exert only
systemic (non-directional) effects, with a wide
spectrum of actions on virtually every bone
property, but with no role at all in any kind of
feedback regulation within the skeletal system.
A technical reference to pQCT technology is
also provided, concerning its relevance to the
non-invasive analysis of the musculoskeletal
status in humans. The application section
presents some recent tomographic (pQCT)
studies performed in healthy adults of both
sexes who either had sedentary habits or
have been chronically trained in long-distance
running. The analysis of the collected data
shows some original evidence of 1. the
relevance of the vectorial influence of the
mechanical environment of the skeleton to the
biological regulation of the efficiency of bone
structure; 2. the role of those mechanical
factors as determinants of the input of the
mechanostat system; 3. the high dependence
of all the above relationships upon the activity
of the regional muscles, and 4. the systemic
influence of endocrine-metabolic factors
as determinants of significant, sex-related
differences in the observed results.

Key words: Bone structure, bone mechanostat,
musculoskeletal system, bone tomography,
PQCT, physical activity and bones, bone
biomechanics.

Seccion | - Adelantos recientes en
el analisis de las interrelaciones
biomecanicas entre musculos y
huesos

a. Papel de la musculatura en el desarrollo
esquelético

El esqueleto humano, como el de cualquier otro
vertebrado, se desarrolla segin un patrén mor-
fogenético especifico, sobre cuya expresion in-
teraccionan factores mecanicos y sistémicos,
como Unicos determinantes de su eficiencia
como estructura de sostén, durante toda la vida.
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El patron morfogenético determina la ca-
lidad de la matriz mineralizada que forma el
tejido 6seo (colageno, otras proteinas, cris-
tales), producto especifico de los osteoblas-
tos; y ademas, da cuenta de su distribucion
arquitecténica, que determina la disposicién
espacial de la estructura de cada hueso. Am-
bas caracteristicas: la calidad de la matriz y
su distribucién en el espacio, surgen de la
manifestacion de procesos tipicos de creci-
miento, modelacién y remodelacion, a cargo
de osteoblastos y osteoclastos, siguiendo un
patrén ontogenético caracteristico de repre-
siones y derrepresiones génicas sucesivas'.
La matriz mineralizada normal posee dos
propiedades fundamentales, que, en conjun-
to, determinan su calidad mecanica: rigidez
y tenacidad. La rigidez es la resistencia a la
deformacion, y esta determinada por la ca-
lidad y la disposiciéon espacial de las fibras
colagenas, y por la composicién y la disposi-
cién de los cristales de hidroxi-apatita sobre
esas fibras, resultado de un proceso fisico-
quimico, no controlado biolégicamente. La
tenacidad es la resistencia a la separacion en
fragmentos, que esta determinada por protei-
nas no-colagenas y otros factores (anti-creep
factors), y es inversa a la densidad de lagunas
estructurales y de resquebrajaduras produ-
cidas por las mini-deformaciones habituales
(stress raisers) inducidas por el uso?. Estas
caracteristicas configuran lo que llamamos
“calidad material” del hueso.

La distribucion arquitecténica de esa ma-
triz en el espacio, propia de cada hueso, de-
termina tipicamente su forma (fémur, tibia,
etc.) y su resistencia a determinados sentidos
y modos de deformacién (compresion, trac-
cion, flexién, torsion, corte), con especificidad
regional. El disefio arquitectonico dseo resul-
ta de una combinacién de tres mecanismos
fundamentales: 1. el crecimiento, que puede
ser del tipo membranoso o endocondral; 2. la
modelacién, que consiste en la adicién y/o o
la remocién de tejido duro en sitios diferentes,
con balance de masa neutro o positivo, y 3. la

remodelacioén, que involucra la remocién de
tejido duro y su ulterior reposicién, en forma
acoplada en sitios puntuales, con balance de
masa neutro o negativo®. Estas caracteristi-
cas configuran lo que llamamos “calidad del
disefio” 6seo.

La calidad del material y la calidad del disefio
de cada hueso determinan, en forma exclu-
siva y excluyente, la resistencia de cualquier
hueso a la deformacion (“rigidez estructural”)
y a la separaciéon en fragmentos (“tenaci-
dad estructural”)*. La rigidez de la estructura
6sea, dentro de ciertos limites, es importan-
te, porque ningun hueso se fractura si no se
deforma antes lo suficiente como para que
tenga lugar la primera resquebrajadura (aun-
que podria quebrarse facilmente si fuera de-
masiado rigido, como se aprecia en ciertas
condiciones). La tenacidad de la estructura es
su resistencia intrinseca a la produccion y al
progreso de resquebrajaduras en su seno. En
términos sencillos, la rigidez de un hueso le
provee resistencia a deformarse lo suficien-
te como para “comenzar a romperse”; y su
tenacidad le confiere resistencia a “terminar
de romperse” después de haber comenzado
a hacerlo; es decir, a comportarse en forma
“quebradiza”, como el marmol o el vidrio. La
rigidez y la tenacidad de la estructura 6sea,
en conjunto, determinan, en forma exclusiva
y excluyente, la resistencia a la fractura del
hueso integrado, que es lo que llamamos “ca-
lidad 6sea”, en sentido amplio.

El uso mecanico de cada hueso determina
histéricamente vectores de carga, produci-
dos principalmente por las contracciones de
la musculatura regional. Estas fuerzas, expre-
sadas por unidad de area 6sea transversal a
su sentido (stress), configuran patrones habi-
tuales de compresion, traccion, flexion, tor-
sién, o corte, generalmente combinados en
forma complicada, que tienden a deformar la
estructura del hueso, en forma minima, pero
biolégicamente perceptible. Sea como fuere,
las deformaciones producidas por el uso ha-
bitual en la estructura 6sea, cualquiera fuera
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su direccion y su intensidad, tienden siempre
a mostrar una gran especificidad regional, y
siempre quedan traducidas en fenédmenos de
acortamiento o de estiramiento, en los puntos
y en los sentidos determinados por la activi-
dad fisica del portador.

Los osteocitos inmersos en el tejido mine-
ralizado pueden sensar esos acortamientos
y estiramientos en cualquier direccion del
espacio, y orientar, en funciéon de ese sen-
sado, la produccion y la liberacién de media-
dores celulares, que alcanzan a las células
de revestimiento del tejido mineralizado (/i-
ning cells) en sus vecindades. Un sensado
histérico de deformaciones locales altas en
determinado sitio del esqueleto determina-
rd mensajes que resultan en la activacion de
las lining cells locales a osteoblastos, y en la
produccion y deposiciéon de matriz calcifica-
da nueva en ese sitio. Un sensado histérico
de deformaciones locales bajas determina-
r4& mensajes que inducen la separacion de
las lining cells, facilitando el acceso de os-
teoclastos que removeran material minerali-
zado del sitio. En general, el sistema es afec-
tado en forma proporcional a la magnitud y
a la frecuencia de los impactos que determi-
nan las deformaciones sensadas®.

El resultado de esa organizacion funcional
con sentido direccional, conocida como me-
canostato 6seo de Frost®, es la adicion de te-
jido duro donde el mismo es necesario, y su
remocion de donde resulta excesivo. De este
comportamiento de los huesos, similar al de
un imaginario “edificio inteligente”, resulta una
adaptacion local de la rigidez del tejido mine-
ralizado al patrén de deformaciones provoca-
das por las cargas usuales. El proceso arroja
siempre un balance local de masa minerali-
zada; pero lo que se regula no es la masa,
sino la rigidez del hueso, resultando siempre
la “masa 6sea mineralizada” un subproducto
subrogado del control biomecanico descrip-
to, sin correlato mecanico propio.

El mecanostato constituye el Unico mecanis-
mo regulatorio retroalimentado conocido para

todos los esqueletos, y la rigidez estructural
6sea resulta la Unica variable ésea cibernéti-
camente regulada, en todos los vertebrados.
Es tan importante el poder determinante de
la fuerza de las contracciones musculares re-
gionales sobre la estructura y la resistencia
Oseas en todo el esqueleto (mucho mayor
aun que el del porte del peso corporal en las
regiones portantes), que se ha reconocido la
existencia de un sistema funcional que asocia
a cada hueso del cuerpo con la musculatura
regional que lo afecta, conocido como “uni-
dad musculo-hueso™. Este concepto ayuda
a comprender la fisiologia y la fisiopatologia
del desarrollo de la funcién esquelética de
sostén, especialmente durante la infancia y
la adolescencia. El andlisis biomecanico de
la “calidad 6sea” no debe considerarse com-
pleto si no se determinan al mismo tiempo
variables éseas y musculares en las regiones
estudiadas; o bien, al menos, si no se tiene
en cuenta, al interpretar los resultados, el
alto poder determinante de las contracciones
musculares sobre las caracteristicas estruc-
turales y biomecanicas éseas®.

El entorno sistémico (endocrino-metabdli-
co) del esqueleto, cuya normalidad es esen-
cial para su crecimiento y desarrollo, modula
en forma no-direccional (sistémica) la mode-
lacion y la remodelacién, en funcién de ne-
cesidades homeostaticas de mas alta prio-
ridad biolégica (equilibrio mineral del medio
interno). La naturaleza no-direccional de los
efectos involucrados, y su modulacion orien-
tada al control de variables vitales, siempre
extra-esqueléticas, califican cibernéticamen-
te al entorno sistémico esquelético como un
perturbador del control (direccional) de la
“calidad 6sea” por el mecanostato®. Estas in-
fluencias son muy importantes, al punto que
la mayoria de las osteopenias y osteoporosis
conocidas se deben a una interferencia sisté-
mica, no-direccional (endocrino-metabdlica),
sobre el control direccional de la “calidad
6sea” ejercido en forma especifica para cada
punto del esqueleto por el mecanostato.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 8 - N° 2 - 2012

89

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 20 - Sup! Il - 2024

43



Reproduccion de articulos originales

Yelin y col.: Determinacion mecanica de la estructura dsea

El conjunto de influencias descripto podria
referirse, en forma simplificada, reconociendo
que “la expresion genética de la constitucion
w, ademads de sus determinantes intrinsecos,
responde a los requerimientos de la muscula-
tura que lo afecta, siempre que lo permita su
entorno sistémico”.

b. Evaluacion no invasiva del estado os-
teomuscular

El método absorciométrico clasico para la
evaluacion no-invasiva del estado esqueléti-
co es la densitometria de doble haz de raxos
X (DEXA) del contenido y la densidad mine-
rales 6seos (CMO, DMO). La DMO queda ex-
presada por unidad de area 6sea proyectada,
usualmente en T-scores respecto de indivi-
duos normales jovenes'. Estos indicadores
son buenos estimadores metabdlicos de la
masa 6sea mineralizada; pero carecen de
correlato biomecanico, porque no evalldan la
calidad mecaénica ni la distribucion espacial
del material mineralizado. Por tanto, resul-
tan utiles para el diagnéstico de osteopenia
(“falta de hueso dentro del hueso”), como lo
determinan las escalas provistas al efecto por
la OMS; pero no asi para el diagnéstico de
osteoporosis (“fragilidad osteopénica”), pese
a los criterios universalmente aceptados al
respecto.

La evaluacién biomecanica de la integridad
6sea, especialmente en huesos largos, que-
da mejor definida por el andlisis de rodajas
6seas obtenidas por tomografia computada
cuantitativa periférica (pQCT) de antebrazos
y piernas. Esta tecnologia permite determi-
nar no solamente la DMO volumétrica del
hueso total, cortical o trabecular por sepa-
rado (vDMO, que se expresa por unidad de
volumen de tejido, sin referencia a otros in-
dividuos), sino también muchos indicadores
de la geometria seccional cortical (calidad del
disefio 6seo), en radios y tibias'?. Estos da-
tos permiten aproximar en forma no-invasiva,
por calculo, la rigidez estructural del hueso

integrado (e indirectamente su resistencia a la
fractura), en forma de indices de Resistencia
Osea (Bone Strength Indices, BSls)®.

El procedimiento clasico de escaneo por
pQCT para usos clinicos comprende 3 si-
tios en los antebrazos, ubicados a 4%, 15
6 20%, y 66% de la longitud radial conta-
da a partir de la articulacién de la mufeca;
y 4 sitios en las piernas, ubicados al 4%,
14%, 38% y 66% de la altura tibial con-
tada a partir de la articulacion del tobillo.
Para estudios de investigacién se pueden
efectuar escaneos seriados completos, to-
mando los cortes cada 5% del total de la
longitud del hueso (Figura 1). La tecnologia
permite también analizar las areas de corte
de los tejidos muscular y graso, en forma
separada.

Segun las posibilidades estructurales ofreci-
das por las caracteristicas anatémicas de cada
corte, pueden determinarse mediante pQCT
los siguientes indicadores estaticos del estado
osteo-muscular de cualquier individuo™:

1. La masa mineral y la “calidad” del ma-
terial, del diseno arquitecténico y de la es-
tructura 6sea:

a. La masa 6sea mineralizada se evalla
como el CMO total, cortical o trabecular (ex-
presado en g/cm de espesor del corte), el
area 6sea cortical, y la vDMO trabecular de
la “rodaja” tomografica (expresada en g/cm?).

b. La calidad del material se evalia como
la vDMO del tejido cortical, que varia lineal-
mente con su rigidez especifica [3], expresa-
da en g/cm?.

c. La calidad del disefio diafisario se eva-
lta midiendo los diametros endo y periés-
tico, el espesor cortical, los momentos de
inercia (MI's, que varian en proporcion con
la distancia de las cortezas a los ejes de re-
ferencia mecanicos para deformaciones en
flexion y torsion, expresados en mm#*)3, y el
“buckling ratio” (que evalla el riesgo de falla
por adelgazamiento excesivo de las corte-
zas).
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Figura 1. Aparato XCT-2000 (Stratec, Ale-
mania) empleado para las determinaciones
seriadas de tomografia computada cuan-
titativa periférica (pQCT) referidas en este
articulo.

Se exponen los 18 cortes tipicos obtenidos
en estudios de ese tipo, numerados desde
S5 (al 5% de altura tibial desde el tobillo) al
S95 (al 95% de altura). Por razones técnicas,
el corte S50, correspondiente al centro del
hueso, no pudo efectuarse.

d. La calidad estructural del hueso integra-
do se estima calculando los BSIs para flexion
o para torsién, que resultan del producto de
la vDMO (indicador de la calidad material) por
el correspondiente Ml (indicador de la calidad
del disefio para flexién o torsion).

2. El estado funcional del mecanostato
oseo: Esta propiedad se puede estimar anali-
zando curvas de correlacion entre indicadores
tomogréficos de la calidad del disefio (MI’s, y)
y de la masa (CMO, x,) o la calidad (vDMO cor-
tical, x,) del tejido mineralizado. Estas curvas,
que llamamos, respectivamente, de “distribu-
cién / masa” (un ejemplo de aplicacion de la
cual se muestra mas adelante, en la Figura 4) y
de “distribucion/calidad” (cuya aplicacion ejem-
plifica la Figura 5), describen la forma como

los huesos auto-regulan la eficiencia de su di-
sefio cortical (MI's). Esta adecuacion se consi-
gue gracias a la permanente re-distribucion del
material compacto, en funcién de su disponibi-
lidad (CMO) o de su calidad mecanica (vDMO),
respectivamente. Las curvas de “distribucion/
masa” son exponenciales crecientes (como de-
biera esperarse matematicamente, ya que los
Mr’s (y) se expresan en unidades de longitud
elevadas a la 4* potencia, en tanto el CMO (x)
corresponde a una caracteristica intensiva del
volumen de material 6seo estudiado, que se ex-
presa en unidades de longitud al cubo). Esta re-
lacién indica que la capacidad del mecanostato
para distribuir el material cortical por unidad de
masa de tejido disponible crece exponencial-
mente con esa misma disponibilidad. En otras
palabras: los huesos de individuos mas robus-
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tos (en general, los de los hombres) tienden a
desarrollar disefios diafisarios con MI’'s mucho
mayores que los de individuos mas pequefios
(en general, los de las mujeres). Las curvas de
“distribucién/calidad” son hiperbdlicas negati-
vas. Eso indica que la capacidad del mecanos-
tato para distribuir el material cortical se mani-
fiesta en forma mucho mas evidente (se alcan-
zan valores mucho mas altos de Ml’s) cuando el
tejido cortical que participa de la re-distribucion
es mas deformable por el entorno mecanico
regional del hueso, y vice-versa. Esta notable
relacion refleja la relacion inversa que razona-
blemente deberia existir entre la calidad de un
material utilizado en una construccion cualquie-
ra, y la calidad del arquitecto contratado para
conseguir que la estructura no se derrumbe. La
forma hiperbdlica de las curvas de distribucion
/ calidad corresponde a la de las relaciones que
usualmente se observan entre variables que se
encuentran inter-reguladas por mecanismos
biolégicos de control retro-alimentados. Biol6-
gicamente hablando, el “arquitecto” represen-
tado por los MlI’'s en ambas clases las curvas no
es otra cosa que el mecanostato 6seo.

3. El estado muscular: Las areas de corte
musculares maximas de la pantorrilla y del an-
tebrazo, medidas por pQCT a un 65 6 66% de
la longitud total tibial o radial a partir del extre-
mo distal del hueso, pueden considerarse pro-
porcionales a la fuerza del grupo muscular co-
rrespondiente, en tanto que reflejan el volumen
fibirilar seccional total. Sin embargo, es bien
conocido que otros factores, no capturados
por las areas musculares de corte (tipo y dis-
posicién espacial de las fibras, relaciones enzi-
maticas variables implicadas en el metabolismo
energético, etc.), también intervienen en la pro-
duccion de fuerza contractil para valores com-
parables de energia disipada en la contraccion.
De todos modos, la determinacion de areas de
corte musculares es un indicador no invasivo
de la fuerza del musculo analizado, més idéneo
que la determinacién de su proyeccién “areal”
empleando densitometria clasica (DXA).

4. Las interacciones musculo-hueso:
La correspondencia antropométrico-bio-
mecanica entre huesos y musculos puede
evaluarse analizando graficas de correla-
cion entre indicadores tomograficos 6seos
de masa, de disefio, o de resistencia del si-
tio 6seo analizado (y), por un lado, y el area
de corte muscular maxima del miembro
estudiado (x), por otro. Estas curvas, que
llamamos de relaciones “hueso-muscu-
10”5, describen la forma como la masa, el
disefio o la resistencia de los huesos res-
ponden a la masa de la musculatura veci-
na. La forma de estas curvas difiere segun
el indicador 6seo que se considere: cuan-
do se analizan para indicadores de masa,
o de resistencia, las curvas de correlacion
son rectas; y cuando se toman indicadores
del disefio (como los MI’s) las curvas son
exponenciales crecientes, como la que se
muestra en la Figura 4.

Otras metodologias complementarias permi-
ten evaluar indicadores biomecanicos mas
dindmicos, que pueden sustituir con venta-
jas a las determinaciones tomograficas de
areas musculares. Ejercicios de salto de di-
verso tipo, efectuados sobre plataformas de
piso computadas, proveen registros simulta-
neos de fuerza, potencia, altura alcanzada y
tiempo de contacto, para estimar el estado
muscular de las piernas. Métodos como el
grip strength y similares pueden estimar el
estado muscular del antebrazo. Combinan-
do los datos musculares obtenidos mediante
estos recursos, con los datos estructurales
6seos obtenidos mediante pQCT, se puede
calcular la proporcion entre la carga maxi-
ma tedrica que le corresponderia soportar al
hueso estudiado en condiciones de esfuer-
zos fisicos fisiologicos extremos del indivi-
duo (determinada por los tests dindmicos), y
la que el mismo hueso es realmente capaz
de soportar (calculable a partir de los indi-
cadores estructurales 6seos tomograficos).
Este simple calculo permite estimar en qué
porcentaje esté satisfecho el llamado “fac-
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tor de seguridad” esquelético en el indivi-
duo estudiado, que para el caso deberia
aproximar un valor de 6, y que representa la
mejor estimacion no-invasiva posible del es-
tado estructural-biomecanico 6seo.

Seccion Il - Aplicacion practica al
analisis no-invasivo de la estruc-
tura 6sea y de las interrelaciones
hueso-musculo

Estudio no-invasivo de las interrelacio-
nes biomecanicas osteo-musculares en la
pierna humana

Introduccién

La Teoria del mecanostato éseo propone, en
concordancia con lo antedicho, que la estruc-
tura anatémica de cualquier hueso se adapta
perfectamente a los complejos patrones de
stress determinados por el uso mecanico ha-
bitual de la regiéon esquelética en la que se
encuentra, que se generan principalmente
por el uso de la musculatura que lo afecta.
Mediante estudios seriados de pQCT que
hemos efectuado previamente'’, habiamos
descripto el siguiente esquema adaptativo
anatémico-biomecanico de la tibia, en hom-
bres y mujeres adultos normales de habitos
sedentarios (Figura 2):

1. Hacia el tobillo, donde la carga corporal
estd soportada por una superficie articular
Unica, la estructura es predominantemente
trabecular, haciéndose progresivamente cor-
tical y adquiriendo una forma aproximada-
mente cilindrica hacia el 15% de altura. Esta
disposicién, con minima masa cortical y muy
bajos Mls, es muy adecuada para resistir car-
gas en compresion uni-axial pura (de ahi que
las fracturas determinadas por cargas en fle-
xién y en torsién sean relativamente faciles de
producir en esa region).

2. Hacia la medio-diéfisis, donde a la simple
compresién se agregan esfuerzos importan-
tes de la estructura en flexion y torsién, las

Cargas adicionales
en flexion y torsién
(musculatura)

Figura 2. Esquema sobre-simplificado de la in-
cidencia de los vectores habituales de carga por
el uso mecanico cotidiano sobre la tibia humana
normal.

Se indican, a titulo ilustrativo, los cortes tomografi-
cos clasicos para la pierna, al 4%, 14%, 38% y 66%
de altura tibial desde la articulacion del tobillo.

secciones Oseas, casi exclusivamente corti-
cales, se tornan irregularmente triangulares,
con paredes gruesas Yy altos valores de MI’s,
en respuesta a las tracciones laterales deri-
vadas de los musculos, tendones y fascias
circundantes.

3. Hacia la rodilla, donde las cargas usuales
estan soportadas por dos platillos separados,
cada uno de ellos capaz de soportar per-se el
peso del cuerpo entero en ciertas circunstan-
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cias extremas, y con una menor participaciéon
relativa de esfuerzos laterales flexores y de
torsion, la estructura tibial estd adaptada a re-
cibir cargas en compresién biaxial, tendiendo
a adquirir una forma oval, con didmetros muy
aumentados y un considerable aumento de
masa mineralizada, a predominio trabecular.
Ademas, el referido estudio'” mostré que, en
general, los indicadores 6seos tomograficos
de masa (CMO, éarea cortical), de calidad del
disefio (diametros, espesor cortical, MI's) y de
resistencia (BSI’s) arrojaron valores mas altos
en los varones que en las mujeres. Estas di-
ferencias sexuales pueden atribuirse a una
combinacion de factores antropométrico-
biomecanicos y del efecto inhibitorio que los
estrogenos ejercen sobre el crecimiento pe-
riostico. Contrariamente, el indicador de ca-
lidad material (vDMO cortical) se mostré mas
alto en las mujeres fértiles que en los varones,
porque en ellas los estrégenos protegen al te-
jido compacto cortical contra la remodelacion
exagerada que tiende a reducir el balance lo-
cal de masa mineralizada.

Material y métodos

En este nuevo estudio, el grado de dependen-
cia biomecanica de la masa, la calidad mate-
rial, el disefio y la resistencia 6seos se pudo
investigar extendiendo el referido andlisis'” a
individuos entrenados en disciplinas de largo
aliento, como los corredores de larga distan-
cia. De esta manera se observé el efecto ge-
neralmente positivo producido por el mante-
nimiento, por largo tiempo, de un régimen de
impactos repetidos sobre la estructura 6sea,
cuya magnitud, frecuencia y duracion pueden
considerarse claramente aptas para producir
efectos apreciables.

Con ese proposito, se determinaron los indi-
cadores osteo-musculares referidos arriba en
estudios seriados por pQCT de las piernas de
9 varones y 9 mujeres adultos jévenes sanos,
entrenados durante mas de 10 afios en carre-
ras de larga distancia (3 veces semanales, a
razén de 10-15 km por sesiodn), y se compara-

ron con los de 7 varones y 12 mujeres norma-
les de habitos sedentarios, homologados por
sexo, edad y peso corporal.

Resultados

Los resultados de esas determinaciones per-
mitieron 1. Definir efectos especificos sobre
la masa, la calidad material, el disefio y la re-
sistencia de las diafisis tibiales, y 2. Analizar
el comportamiento del mecanostato éseoy el
papel de la musculatura respecto de la pro-
duccién de esos efectos, segln se describe
a continuacion.

1. Efectos especificos 6seos. El ejercicio
produjo mejoras generalizadas en todos los
indicadores 6seos estudiados, mas evidentes
en los varones que en las mujeres. Algunos
de esos efectos mostraron una especificidad
regional, con valores distintos de los indica-
dores para la diéfisis tibial proximal (sitios en-
tre 15 y 50% de la altura del hueso) y distal
(entre 50 y 85% de altura). La Figura 3, por
ejemplo, muestra que las mejoras observa-
das en los Ml’s a lo largo de las tibias fueron
mas manifiestas hacia la regién proximal del
hueso, mas visiblemente en los varones que
en las mujeres. La Tabla 1 muestra los valores
promedio por grupo de las diferencias por-
centuales entre los valores de los corredores
y de los sedentarios para los principales indi-
cadores de masa, calidad material, disefio y
resistencia 6seos, obtenidos en las regiones
distal y proximal en varones y mujeres.

En general, se observé que, en los entrena-
dos varones (en quienes, como es natural, los
indicadores alométricamente relacionados
con el tamafo corporal mostraron valores
mas altos que en las mujeres, tanto en se-
dentarios como en deportistas), el ejercicio
incremento significativamente la masa ésea.
Pero esto no ocurrié en forma homogénea a
lo largo de todo el hueso, sino con una cier-
ta especificidad regional importante. EI CMO
total aumentd hacia el centro del hueso, con
predominio del componente cortical. El peri-
metro peridstico crecié mas en sentido proxi-
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Figura 3. Medias y DS de valores del momento de inercia seccional diafisario tibial para flexion (xMI)
entre los sitios ubicados a 25 y a 80% de altura del hueso contando a partir de la articulacion del tobillo,
en hombres (tridngulos) y mujeres (circulos) sedentarios (simbolos huecos) o corredores entrenados de
larga distancia (simbolos llenos). El significado estadistico de las diferencias intergrupales se indica en

el texto.
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Figura 4. Curva tipica de la relacién «distribucion/masa» entre el momento de inercia (Ml) seccional
diafisario tibial para flexién y el contenido mineral 6seo (CMO) cortical, determinados ambos en el sitio
ubicado a 40% de altura del hueso a partir de la articulacién del tobillo, en hombres y mujeres normales,

sedentarios o entrenados en carrera de larga distancia.
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mal que en sentido distal, y, contrariamente,
el perimetro endostico crecioé hacia la rodilla y
decrecid hacia el tobillo. Estos cambios (que
ilustran en forma bastante elegante la alta
dependencia direccional de los efectos de la
estimulacion mecanica sobre el desarrollo de
la estructura anatdmica 6sea) determinaron
un aumento distal y una reduccién proximal
del espesor cortical, con didmetros Oseos
siempre aumentados. Una consecuencia im-
portante de estos efectos positivos sobre la
calidad mecénica del disefio éseo fue el in-

cremento general de los Ml’s para flexion y
torsién, que son fuertes determinantes de la
resistencia del hueso integrado a la fractura.

Las mujeres mostraron, en general, efectos
positivos del mismo signo que los varones
sobre esos indicadores; pero mas atenua-
dos en magnitud, de modo que sdlo resulta-
ron significativos para los MlI’s para flexiéon y
torsién. Aun con esta restriccion, el impacto
del ejercicio sobre la estructura 6sea en las
mujeres puede considerarse importante, por-
que los Ml’s son los mejores indicadores de

Tabla 1. Diferencias porcentuales entre los valores de los corredores y de los sedentarios para los prin-
cipales indicadores de masa, calidad material, disefio y resistencia 6seos, obtenidos en las regiones
tibiales distal (sitios entre 15y 50% de altura) y proximal (entre 50 y 85% de altura) en varones y mujeres.

TIPO DE INDICADOR VARONES MUJERES

Distal Proximal Distal Proximal
DE MASA MINERALIZADA
Contenido mineral 6seo total +11.1% *** +7.0% ** 2 +0.5% +4.2%
Contenido mineral éseo cortical +12.8% *** +3.3% @ +3.1% +2.2%
DE CALIDAD DEL DISENO
Perimetro peridstico +4.6% +7.5% ** 2 0.0% +1.2%
Perimetro endoéstico -18.8% *** +12.3% *** 2 -2.5% +5.1%
Espesor cortical +15.3% *** -7.9% ** @ +5.4% -0.2%
Momento de inercia (flexion) +19.6% *** +12.2% *** 2 +16.6% ** +14.1% **
DE CALIDAD DEL MATERIAL
DMO volumétrica cortical -1.0% * -1.6% *** 2 -1.4% ** -1.6%***
DE RESISTENCIA
Stress-Strain Index (SSI, torsion) +3.1% *** +4.0 *** +1.6% +1.6%

Se indican en negrita los porcentajes estadisticamente significativos para la region estudiada, aplicando
el método de ANOVA factorial (Statistica, Statsoft, USA), considerando siempre como factor dependien-
te al indicador dseo estudiado a lo largo de regiones continuas selectas del hueso, y como factores inde-
pendientes al sitio escaneado y la condicion de sedentario o deportista, para cada sexo por separado (*
indica p<0.05; ** indica p<0.01; *** indica p<0.001, siempre entre corredores y sedentarios; el exponente
4 indica, ademas, que las diferencias de efectos sobre los indicadores sefialados entre las regiones distal
y proximal fueron significativas).

Se aprecia que, especialmente para los indicadores de masa y de disefo, las diferencias observadas
entre corredores y sedentarios fueron de distinta magnitud y/o significado, y a veces hasta opuestas en
signo, para las regiones distales y proximales del hueso. También llama la atencion la mayor respuesta al
ejercicio mostrada, en general, por los varones respecto de las mujeres.
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la eficiencia arquitectdnica de las diéfisis para
resistir a la deformacion en flexién y en tor-
sion. La Figura 3 muestra la distribucién de
los valores del Ml para flexion a todo lo largo
del hueso, en los 4 grupos estudiados.

La Tabla 1 también muestra que la calidad
mecanica del tejido mineralizado (evaluada
por la vDMO cortical), naturalmente mejor en
las mujeres que en los varones sedentarios,
se redujo en ambos sexos, ligera pero sig-
nificativamente, por la practica del ejercicio,
con cierto predominio proximal. Este suave
efecto negativo puede deberse a que el alto
volumen de ejercicio determinaria un aumen-
to de la tasa de produccién de mini-resque-
brajaduras en el seno de las cortezas, que
también incrementaria la tasa de remodela-
cion cortical necesaria para su reparacion, lo
que determina remociones y reposiciones a
veces incompletas de material mineralizado.
De todos modos, este efecto, potencialmente
indeseable, no afect6 a los indicadores de re-
sistencia a la flexion y a la torsion (como el SSI,
Tabla 1), que aumentaron en ambos grupos
(aunque significativamente sélo en los varo-
nes) a lo largo de todo el hueso, reflejando el
comportamiento anélogo de los MI’s.

2. Comportamiento del mecanostato e
importancia de la musculatura. Las grafi-
cas de “distribucion/masa”, de “distribucion/
calidad” y de relaciones “hueso-musculo”,
determinadas a todo lo largo de la tibia, y
analizadas para sedentarios y corredores
en conjunto para cada sito 6seo estudiado,
mostraron curvas globales Unicas para los
datos de todos los grupos en cada caso. Las
Figuras 4, 5 y 6 muestran ejemplos de esas
curvas, determinadas para sitios éseos se-
leccionados. La posicién relativa de los datos
correspondientes a sedentarios y corredores
de ambos sexos en estas curvas difirié para
varones y mujeres. Pero la descripcion del
comportamiento de todos los grupos por cur-
vas Unicas también indicé que las relaciones
“mecanostaticas”, que las mismas muestran,
respetan iguales patrones globales de com-

portamiento para todos los individuos, inde-
pendientemente de su condicion sedentaria o
entrenada, y aun de su sexo.

En particular, las curvas de “distribuciéon/
calidad” (una de las cuales muestra la Figu-
ra 5) pusieron de manifiesto que las mejoras
en cualquiera de los MI’s (y) inducidas por el
ejercicio contribuyeron en forma muy impor-
tante a neutralizar los efectos negativos del
uso mecanico exhaustivo sobre la calidad del
material éseo (x), con similares tendencias en
ambos sexos. Esto es muy importante, por-
que indica que, en las mujeres, en las cua-
les las mejoras en los Ml’s fueron significati-
vas, ese efecto habria sido el responsable de
mantener, e incluso tender a mejorar, respec-
to de sus controles sedentarias, la resistencia
del hueso a la fractura (evaluada por los SSI
- Tabla 1).

Complementariamente, y en general, las re-
laciones “hueso-musculo” (Figura 6) mos-
traron que todas las asociaciones referidas
dependieron en forma importante de la esti-
mulacion producida por el uso de la muscu-
latura sural.

Interpretacion

Estas observaciones, interpretadas segun las
perspectivas ofrecidas por las concepcio-
nes modernas respecto de las interacciones
mecanico-sistémicas en la determinacion
biomecanica de las caracteristicas o6seas,
ofrecen evidencias concretas que permiten
sostener que:

a. En general, los efectos crénicos de este
tipo de ejercicio sobre la estructura 6sea son
positivos en ambos sexos (aunque con pre-
dominancia en los hombres, presumiblemente
por razones hormonales y selectivas -optimi-
zacion de la aptitud de los mamiferos machos
para la lucha por el alimento y por la hembra-).
Esto evidencia y reafirma la importancia de la
interferencia direccional anabdlica del entor-
no mecanico (especialmente, del derivado del
uso de la musculatura) sobre la determinacién
morfogenética de la estructura dsea.
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Figura 5. Curva tipica de la relacion «distribucion/calidad» entre el momento de inercia (MI) seccional
diafisario tibial para flexion y la densidad mineral volumétrica (vDMO) cortical, determinados ambos en
el sitio ubicado a 65% de altura del hueso a partir de la articulacién del tobillo, en hombres (triangulos) y
mujeres (circulos) normales, sedentarios (simbolos huecos) o corredores entrenados de larga distancia
(simbolos llenos).
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Figura 6. Curva tipica de la relacién «hueso/musculo» para disefio, entre el momento de inercia (M) sec-
cional diafisario tibial para flexion (determinado en el sitio a 55% de altura del hueso), y el area muscular
maxima de la pantorrilla (determinada en el sitio a 65% de altura del hueso), en hombres (triangulos) y
mujeres (circulos) normales, sedentarios (simbolos huecos) o corredores entrenados de larga distancia
(simbolos llenos).
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b. Los efectos negativos (suaves) de este
tipo de ejercicio sobre la calidad del material
6seo afectan por igual a ambos sexos; pero
serian mas riesgosos en los varones, porque
su punto de partida respecto de la variable
afectada es mas bajo. De todos modos, los
efectos positivos del ejercicio sobre el desa-
rrollo arquitectonico éseo parecen compen-
sar ampliamente ese potencial efecto deleté-
reo, segun lo demuestran los indicadores de
resistencia.

c. En relacion con el entorno mecanico, el
mecanostato 6seo respeta las mismas leyes
generales de comportamiento en ambos se-
x0s, con una manifiesta especificidad de si-
tio, que delata la naturaleza direccional de su
accionar.

d. En relacion con el entorno endocrinome-
tabdlico, queda reflejada la influencia de los
estrogenos respecto de su poder inhibidor
sobre la remodelacion intracortical y sobre
el crecimiento peridstico, en forma sistémi-
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Resumen

Se define como estrés (stress) tanto la
fuerza que una carga externa ejerce sobre
un cuerpo soélido como la fuerza reactiva
que acompafa a la primera (Ley de Newton),
por unidad de area imaginaria transversal a
su direccion. Las cargas internas reactivas
inducen deformaciones proporcionales del
cuerpo. La resistencia del cuerpo a defor-
marse se llama rigidez. La deformaciéon pue-
de resquebrajar el cuerpo y, eventualmente,
producir una fractura por confluencia de tra-
zos. La resistencia del cuerpo a separarse en
fragmentos por esa causa se llama tenaci-
dad. La resistencia del cuerpo a la fractura
es proporcional al stress que puede sopor-
tar sin separarse en fragmentos por defor-
macion (no hay fractura sin deformacion y
sin stress previo). El stress maximo que un
cuerpo puede soportar sin fracturarse resulta
de una combinacién de ambas propiedades:
rigidez y tenacidad, cada una con distintos
determinantes biolégicos. Una o varias de-
formaciones del cuerpo pueden provocarle
resquebrajaduras sin fracturarlo. La acumu-
lacién de resquebrajaduras determina la “fa-
tiga” del material constitutivo del cuerpo, que
reduce su rigidez, tenacidad y resistencia a
la fractura para la proxima ocasion (“fragili-
dad por fatiga”). En el caso de los huesos,

* Correo electronico: jiferretti@arnet.com.ar

en general, los términos stress y fatiga tienen
las connotaciones amplias referidas, respec-
to de todas las fracturas posibles. La fatiga
predispone a fracturas a cargas bajas, que
se denominan (correctamente) “fracturas por
fatiga” y también (incorrectamente) “fractu-
ras por stress”, para distinguirlas de las que
ocurren corrientemente, sin resquebraja-
duras previas al trauma, que se denominan
(incorrectamente) “fracturas por fragilidad,
o por insuficiencia”. En realidad, todas las
fracturas se producen por stress y por fra-
gilidad o insuficiencia (en conjunto); pero la
distincién grosera entre fracturas “por fatiga,
0 por stress”, por un lado, y “por fragilidad”
o “por insuficiencia”, por otro, aceptando las
amplias connotaciones referidas antes, tiene
valor en la practica clinica. Este articulo in-
tenta explicar esas particularidades biome-
céanicas y describir las distintas condiciones
que predisponen a las fracturas “por fatiga o
por stress” en la clinica, distinguiéndolas de
las fracturas “por fragilidad o por insuficien-
cia” (manteniendo estas denominaciones) y
detallando las caracteristicas de interés di-
recto para su diagnéstico y tratamiento.
Palabras clave: biomecanica 6sea, resisten-
cia 6sea, fragilidad Osea, stress, rigidez ésea,
tenacidad Osea, fatiga, fracturas por stress,
fracturas por fatiga.
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Abstract
BIOMECHANICAL FEATURES OF STRESS
FRACTURES

The term “stress” expresses the force exerted
by an external load on a solid body and the
accompanying, opposed force (Newton’s
Law), expressed per unit of an imaginary
area perpendicular to the loading direction.
The internal loads generated this way deform
(strain) proportionally the body’s structure.
The resistance of the body to strain expresses
its stiffness. Critical strain magnitudes may
induce micro-fractures (microdamage), the
confluence of which may fracture the body.
The body’s resistance to separation into
fragments determines its toughness. Hence,
the body’s resistance to fracture is proportional
to the stress the body can support (or give
back) while it is not fractured by the load-
induced strain (no stress, no strain -> no
fracture). Therefore, the maximal stress the
body can stand prior to fracture is determined
by a combination of both, its stiffness and
its toughness; and each of those properties
is differently determined biologically. One or
more deformations of the body may induce
some microdamage but not a fracture.
Microdamage accumulation determines the
fatigue of the material constitutive of the body
and reduces body’s toughness, leading to a
“fatigue-induced fragility”. In case of bones,
in general, both stress and fatigue have the
referred, wide connotations, regarding any
kind of fractures. In particular, bone fatigue
predisposes to low-stress fractures, which are
named (correctly) “fatigue fractures” and also
misnamed “stress fractures”, to distinguish
them from the current fractures that occur
without any excess of microdamage, that are
named (wrongly) “fragility” or “insufficiency”
fractures. In fact, all fractures result from
all stress and fragility or insufficiency as a
whole; however, the gross distinction between
“fatigue or stress fractures”, on one side, and
“fragility or insufficiency fractures”, on the

other, accepting the wide connotations of
the corresponding terminology, is relevant to
clinical practice. This article aims to explain the
above biomechanical features and describe the
different instances that predispose to “fatigue
or stress fractures” in clinical practice, as a
different entity from “insufficiency or fragility
fractures” (maintaining this nomenclature),
and describe their relevant features to their
diagnosis and therapy.

Key words: bone biomechanics, bone
strength, bone fragility, stress, bone stiffness,
bone toughness, fatigue, stress fractures,
fatigue fractures.

Aspectos biolégicos y correlatos biomeca-

Los huesos solo se rompen cuando son
deformados lo suficiente como para que, lue-
go de ‘empezar a romperse’ por aparicion de
las primeras resquebrajaduras, ‘terminen de
romperse’. Si un hueso no se deforma, no se
rompe. La resistencia de un hueso a la frac-
tura (strength) estd determinada, entonces,
por dos propiedades diferentes, que entran
a jugar sucesivamente en el mecanismo de
fractura:' 1) su “resistencia a deformarse”, a
secas, que constituye su rigidez (stiffness) y 2)
su “resistencia a la formacion o al progreso de
las resquebrajaduras” o a ambos, que cons-
tituye su tenacidad (toughness).?2 En pocas
palabras: resistencia = rigidez x tenacidad. La
Figura 1 esquematiza la determinacion biolo-
gicay la interaccion de estas propiedades, en
forma general, pero especialmente aplicable
al caso particular de los huesos largos. Las
caracteristicas especiales de la rigidez y de
la tenacidad ésea pueden sintetizarse como

e La rigidez (direccional) de la estructura
de un hueso esta dada 1) por la rigidez (direc-
cional) del tejido 6seo, determinada por la ca-
lidad y la direccionalidad del colageno, su gra-
do de mineralizaciéon y la madurez cristalina
(‘empaquetamiento’, ‘cristalinidad’) y 2) por la
eficacia (direccional) del disefio del hueso, en
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relacién con la accion (direccional) de la carga
deformante.® La pQCT puede estimar algunas
de estas propiedades:* a) la rigidez del tejido
6seo, que puede asimilarse (en forma no di-
reccional) a su grado de mineralizacion y esti-
marse como la DMO volumétrica cortical y b)
la calidad arquitectonica del disefio éseo cor-
tical en huesos tubulares, que puede estimar-
se determinando sus diametros, su espesor,
su area seccional, su buckling ratio (relacion
entre el didmetro diafisario y el espesor cor-
tical) y sus momentos de inercia seccionales.
La microestructura del colageno y la cristalini-
dad no son analizables en forma no invasiva.

e La tenacidad (direccional) de la estruc-
tura de un hueso esta dada 1) por la tenaci-
dad (direccional) del tejido 6seo, determinada
también por la calidad (direccional) del cola-
geno y la presencia de enlaces intermolecu-
lares de proteinas no coldgenas (sacrificial
bonds)® que actian como aglutinantes de las
fibras oponiéndose a su deslizamiento (anti-
creep factors), y esta inversamente relaciona-
da con la rigidez del mismo tejido, especial-
mente si esta es excesiva,® como ocurre en la
osteosclerosis y en la enfermedad de Paget
condensante, situacion asimilable al caso del
marmol, o del vidrio; 2) por los “concentrado-
res de stress” (stress raisers), constituidos por
soluciones de continuidad de la matriz mine-
ralizada que facilitan el progreso de los trazos,
como microporos, lagunas, canaliculos, siste-
mas haversianos, y resquebrajaduras produ-
cidas por el uso a nivel molecular y/o tisular
de complejidad,” y 3) también por la eficacia
(direccional) del disefio del hueso, en relacién
con la accién de la carga deformante. En cual-
quier caso, la tenacidad de cualquier hueso
depende de la capacidad de su tejido mine-
ralizado para absorber energia al deformarse,
antes de separarse en fragmentos (“trabajo
de fractura”).

Las soluciones de continuidad producidas
por el uso a nivel molecular consisten en dis-
rupciones microfibrilares o de los sacrificial
bonds, de extension inferior a 3 pm, que en

adelante referiremos como “microdafo difu-
s0”.818 Las resquebrajaduras producidas a ni-
vel tisular consisten en microcracks lineales,
de extension superior a 10 um (usualmente,
de 30 a 100 pym), cuyos extremos son con-
centradores de stress, que resultan visibles al
microscopio comun mediante tinciones espe-
cificas y que, en adelante, referiremos como
“microdano lineal” (Figura 1).141

El microdafio difuso predomina en regio-
nes corticales sometidas a traccion y en per-
sonas jovenes, y es particularmente eficaz
para absorber energia mientras el hueso se
deforma. Esta injuria microestructural fue ori-
ginalmente observada en experimentos de fa-
tiga in vivo y ex vivo a bajas cargas, aplicando
tincién con fucsina bésica, a la cual el mate-
rial normalmente mineralizado es insensible.®
Por microscopia confocal se pudo relacionar
las regiones tefiidas positivamente con la pre-
sencia de multiples soluciones de continuidad
del material 6seo, menores de 1 pm de ex-
tension, a nivel sublamelar.’>'® Desde el punto
de vista biomecanico, la produccion de este
tipo de microdafio podria ofrecer aspectos
beneficiosos:” por un lado, su generaciéon en
el seno del material 6seo disiparia la energia
necesaria para producir fallas mayores de
este, y mejoraria la resistencia tisular a la fati-
ga;'"'® por otro, su reparacion daria lugar a un
material de mayor tenacidad (mayor trabajo
necesario para completar la fractura).”® En la
reparacion de esas lesiones no interviene la
“remodelacién orientada”, porque las solucio-
nes de continuidad producidas en el material
no disrumpen el sistema canalicular de los
osteocitos y, por tanto, no inducen su apop-
tosis.'® Mas bien se trataria de un mecanismo
de autorreparacion por deposicion de mineral
dentro de los ultra-cracks, regulada por pro-
teinas no colagenas de la matriz 6sea (DMP1,
osteopontina, osteocalcina) segregadas por
los osteocitos, y/o por restitucion de los “sa-
crificial bonds”.5720-23 Independientemente del
mecanismo implicado, el proceso reparatorio
opera en pocas semanas.
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El microdafio lineal, proceso mejor conoci-
do, predomina en regiones corticales someti-
das a compresion y en personas de edad, es
relativamente menos eficaz que el microdafio
difuso para absorber energia y demora unos 3
meses para autorrepararse.?4-2

En cualquiera de los dos casos, la tenaci-
dad 6sea depende de la eficacia de los corres-
pondientes mecanismos reparadores. Para el

microdario lineal, ese mecanismo es la clasica
remodelacién mediada por BMU, orientada por
la reaccion de los osteocitos vivos vecinos a
la apoptosis de los osteocitos cuyas prolonga-
ciones fueron seccionadas por la resquebraja-
dura”?” (“targeted remodeling” de Parfitt), con
participacion del sistema RANKL/OPG.%® El
microdano difuso, que no llega a afectar ese
nivel de complejidad, solo puede repararse

CON LA DETERMINACI

CALIDAD DEL COLAGENO

INTERACCION DEL ENTORNO MECANICO

ON DE LA CALIDAD OSEA

| MASA DE TEJNIDO
MINERALIZADO

MICROPOROS
SACRIFICIAL BONDS

MICRODANO 1

MINERALIZACION
CRISTALINIDAD

DIFUsSO LINEAL ELANOITRIS
! — MODELACION
REMODELACION SENSADO DE
ORIENTADA DEFORMACIONES 4o cnTADA | _
I v ,,: =
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DEL TEJIDO DEL TEJIDO DEL HUESO ‘ DEL TEJIDD
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“CALIDAD" (RESISTENCIA}
DEL HUESO

1959

Figura 1. Representacién esquematica de la adquisicion de la “calidad 6sea” (resistencia a la fractura)
como resultado de la combinacion de distintas propiedades (materiales y geométricas) en diferentes ni-
veles de compejidad biolégica, de la interaccién del entorno mecanico (reducido por simplicidad a las
contracciones musculares que afectan el hueso, que constituyen su componente principal). La resistencia
a la fractura del hueso (abajo) esta determinada en forma excluyente por una combinacioén de la rigidez y
la tenacidad de su estructura (a nivel de érgano), y estas dos propiedades estan a su vez determinadas por
la calidad mecénica del tejido mineralizado (izquierda) y por la distribucién espacial de su masa (derecha),
orientada por el mecanostato éseo (circuito de flechas gruesas destacado a la derecha). A los efectos
de esta revision, se sefiala la participacion del microdafo (difuso o lineal, segun se refiere en el texto) y
su reparacion bioldgica en la determinacién de la tenacidad del tejido (representada a la izquierda). A su
vez, la tenacidad del tejido (a la izquierda extrema), asociada a la calidad del disefio éseo resultante de la

distribucion de ese material (a la derecha), contribuira a determinar la tenacidad del hueso-érgano (abajo,
al centro) que es un componente esencial de la resistencia final del hueso que va a fracturarse.
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fisicoquimicamente, por procesos inversos
a los que determinaron su produccion, que
pueden involucrar la reconstitucién de los sa-
crificial bonds y otros tipos de enlaces, con
participacion de componentes de la matriz or-
ganica y/o por el relleno del espacio dafiado
con mineral nuevo, con participacién de pro-
teinas como la DMP1 producida por los os-
teocitos. 92032

Cierta evidencia reciente sugiere un desa-
rrollo independiente de ambos tipos de mi-
crodano, si bien no se descarta que ambos
procesos pudieran confluir y complementarse
respecto de la generacion de trazos de exten-
sion creciente.”16:3%-3

La interpretacion clinica de todo este co-
nocimiento requiere su extrapolacion al nivel
organico (hueso) de complejidad estructural,
segun sigue.

En las circunstancias normales de trabajo
cotidiano del esqueleto, la estructura de cual-
quier hueso es sometida a la accion de fuer-
zas externas (fuerzas aplicadas, o de carga,
Fc). Imaginariamente, se conciben también
fuerzas internas, que llevan las cargas des-
de sus puntos de aplicacion hasta los puntos
de apoyo del hueso, que ofrecen, a su vez,
las conocidas fuerzas de reaccion (Fr), igua-
les y contrarias a las Fc (Ley de Newton). Las
fuerzas interiores determinan, en la estructura
resistiva del hueso, estados llamados de “so-
licitacion”, que consisten en la manifestacién
de tracciones, compresiones, esfuerzos de
corte, flexiones y torsiones, de presentacion
Unica o combinada. El andlisis de estos esta-
dos es complejo, pero puede simplificarse de
diversas maneras. Una de ellas es tomar los
distintos tipos de solicitaciones por separado.
Otra es la expresion de la fuerza actuante en
cada caso en términos de unidades de una
determinada area sobre la cual se supone que
esa fuerza actla. Esto genera el concepto de
stress = fuerza / area (o = F/A), una magnitud
imaginaria que se aplica para estandarizar la
descripcion de la accion de cualquier fuer-
za sobre cualquier cuerpo, y que se expresa

en newtons/m?, también llamados pascales;
o bien, con ciertas licencias, en kg/m2. En el
problema que nos ocupa, recurriremos a otra
forma de simplificacién, que es la de suponer
que, en cada caso que consideremos, las dos
fuerzas referidas, Fc = Fc, son de direccion
coincidente, de forma que se cancelan mu-
tuamente.

En las condiciones normales de trabajo,
los huesos soportan cargas apoyados sobre
otros huesos, o sobre determinadas superfi-
cies de soporte. Entonces, cuando se ejerce
una fuerza externa sobre un hueso de longitud
L, es normal que se produzcan alargamientos
o estiramientos especificos, es decir, dife-
rencias de longitud AL que implican cambios
de posicién relativa de dos puntos determi-
nados de la estructura del hueso, que, si se
las refiere a la longitud inicial L considerada,
configuran deformaciones (strains, € = AL/L).
Las deformaciones son magnitudes adimen-
sionales, porque resultan de dividir longitudes
entre si. El problema de asignarles unidades
que permitan efectuar descripciones y com-
paraciones se resuelve expresandolas en for-
ma proporcional, en “tanto por uno” (p. €j.,
0,3), en porcentajes (%), o en partes por mi-
l16n (p.p.m). En la practica biomecanica se ha
ideado la expresion cuantitativa “microstrain”
(M€), que equivale a 1 p.p.m de deformacioén, y
que utilizaremos aqui.

La resistencia de un hueso a ser deforma-
do por las cargas se denomina rigidez y esta
dada por la proporcion entre la carga que un
hueso soporta y la deformacion que por esa
razén manifiesta. Cuando se analizan huesos
enteros, esta relacion suele expresarse biome-
canicamente como “rigidez estructural 6sea”
(a nivel de complejidad de 6rgano) = F / AL, en
unidades de newtons/m. Cuando lo que se ana-
liza son muestras éseas especialmente maqui-
nadas (probetas) de hueso “solido”, la rigidez
determinada estima la relacién “stress/strain”
propia del material 6seo mineralizado (a nivel
de complejidad de tejido), que se denomina
“rigidez especifica”, o “moédulo de elasticidad,
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o de Young” (E = O/ €), en unidades de stress
(N/m?) debido a la adimensionalidad del strain.

En ausencia de resquebrajaduras del hueso
estudiado, tanto la relacion “carga/deforma-
cion” del hueso como la “rigidez especifica” del
tejido mineralizado son lineales para un amplio
rango de cargas crecientes (Figura 2), y el hue-

so o el material deformado puede devolver la
misma energia que absorbié al deformarse si
se lo descarga, recuperando totalmente su for-
ma previa. Este comportamiento se denomina
“elastico”," como el de una pelota de goma re-
botando en el piso.

El comportamiento elastico de un hueso

Resistencia opuesta
por el hueso
Resistencia | 18 kg/mm2 @
a la fractur;
, ) Tenacidad
Resistencia 3
elastica Mx
2
e = - -
-
-
5 =
g 4mmm 1
-
-
0 - >
Deformacion Punto de Deformacion Punto de
0 elastica cesion plastica fractura
Deformacién producida 2%

Figura 2. Representacién gréafica didactica de la relacion natural (linea llena negra) entre la deformacién
(strain, € = AL/L) producida por una compresion longitudinal imaginaria inducida a una tasa de deforma-
cion constante (fuerza externa Fc, no representada), de un segmento de hueso tubular de geometria su-
puestamente regular, cargado en forma paralela a su eje, en microstrains (x) y la Fr “devuelta” por el hueso
en forma de stress (kg/mm?, y), con sus periodos elastico (rectilineo) y plastico pre-fractura (no lineal),
separados por el yield point. Se indican los valores maximos correlativos posibles de deformacién (2%,
6 20.000 microstrains, x) y de stress (18 kg/mm?, y) que el hueso puede soportar sin romperse (umbrales
de fractura en términos de stress y de deformacion, respectivamente). En linea de puntos se representa
el mismo comportamiento, supuestamente correspondiente al mismo hueso, sometido previamente a
deformaciones excesivas y reiteradas que le provocaron un alto grado de stress y resquebrajamiento (fa-
tiga). Nétense el acortamiento del periodo elastico por anticipo del yield point (1), la caida importante de
la tenacidad (2) y la consiguiente reduccion del stress de fractura (3), que representa la resistencia final del
hueso a la carga, en un nivel de deformacién maxima normal.
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esta limitado por la aparicion de la primera
resquebrajadura. A partir de ese momento,
llamado “punto de cesidn” (yield point), la es-
tructura del hueso ya no es capaz de reaccio-
nar linealmente a la deformacién inducida por
una carga creciente: la deformacion crecera
proporcionalmente mas que la fuerza devuelta
(Figura 2). En otras palabras: la fuerza nece-
saria para producir la misma deformacién que
antes sera menor, aunque siempre se seguira
cumpliendo: Fc = Fr (Newton). Al empezar a
resquebrajarse, el hueso se habra vuelto me-
nos rigido, con una menor relacion Fc / (AL/L),
o Fr / (AL/L). Estas condiciones se acentua-
ran con el aumento y el progreso de las res-
quebrajaduras, porque tanto el microdafio
difuso como el lineal, aunque generalmente
proceden de forma independiente, tienden a
confluir y a complementarse a deformacio-
nes crecientes,” hasta producir soluciones de
continuidad importantes del material minera-
lizado “sélido” que facilitan, e incluso pueden
llegar a determinar, la constitucion del trazo
completo de fractura. Ademas, los extremos
de las resquebrajaduras constituyen puntos
“concentradores de stress” que favorecen la
extension de los trazos. Estos procesos de-
terminan que un hueso sometido a una car-
ga creciente presentara, luego del yield point,
una proporcion también creciente de defor-
macién irreversible, y la invariable relacién Fc
= Fr se expresara cada vez a menores valores
de ambas fuerzas, igual que como ocurriria
con un arco para flechas resquebrajado. Este
nuevo comportamiento se denomina “inelas-
tico” o “plastico”, como el de un trozo de ma-
silla arrojado al piso.

El limite de este comportamiento plastico,
a deformacion creciente, es inevitablemente
la fractura, que se produce siempre que AL/L
resulte mayor que 0,02 (limite también expre-
sable como “20.000 millonésimos”, o 20.000
microstrains); o sea, siempre que se sobrepa-
se el limite de deformacion del 2% de la longi-
tud inicial del hueso (Figura 2).%¢

En situaciones normales (uso mecanico

habitual del esqueleto), la estructura osea
solo llega a comportarse eldsticamente, so-
brellevando deformaciones usuales maximas
de AL/L = 0,002; es decir, del 0,2% (o 2.000
microstrains), sin manifestar resquebrajadu-
ras por el uso (Figura 3). En estas condicio-
nes, la produccion de microdafio de cualquier
tipo resulta un fenémeno mas bien ocasional,
aleatorio. Sin embargo, si el nivel de defor-
macion alcanza valores de 3.000 a 3.500 mi-
crostrains (valor “umbral de deformacién para
el microdafo”), la producciéon de microdafio
es obligada. Segun el Paradigma de Utah,*
la resistencia del hueso a la produccion de
microdafo y de fracturas resulta del control
retroalimentado de la rigidez estructural por
el mecanostato. Este servomecanismo ade-
cua direccionalmente el disefio seccional de los
huesos (Figura 1) para que soporte esas cargas
sin sobrepasar el 10% (2.000) del limite critico
de 20.000 microstrains que determinaria la frac-
tura (Figuras 2 y 3). Biomecanicamente hablan-
do, esto determina un “Factor de seguridad”
(Safety Factor, SF) de 2.000/20.000 = 10 (en tér-
minos de deformacioén), que es una condicién
propia de los huesos moviles de los esquele-
tos de todos los vertebrados, aparentemente
seleccionada gracias a la heredabilidad del
mecanostato.**%” Esta concepcion particular
de un “Factor de seguridad (SF) éseo” es un
concepto biolégico estrictamente aplicado a
la Biomecanica Osea a partir de los postula-
dos del Paradigma de Utah y no tiene relaciéon
con otras acepciones del mismo término utili-
zadas con fines técnicos.

Estas mismas condiciones de trabajo pue-
den expresarse en términos de stress. En
Biomecanica Osea, recurriendo a un exce-
so de simplificaciéon, puede decirse que una
fuerza de carga inducida sobre un hueso le
genera un determinado stress a su estructu-
ra en cada punto, y que el hueso “devuelve”
un stress equivalente también en cada punto
de ella. En términos practicos: un hueso “so-
porta” determinado stress en tales o cuales
condiciones, como una expresién de su re-
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sistencia. Y también cabe decir que el stress
maximo soportado por un hueso correspon-
de a su “stress de fractura”, o a su “carga de
fractura”, aunque no se trate de unidades de
carga. La regulacion de esa resistencia por el
mecanostato, resultante del control de su ri-

gidez, puede también expresarse en términos
de stress: recurriendo por simplificacion a los
valores usuales para test de compresion de
segmentos de huesos largos de geometria su-
puestamente regular, cargados en compresion
longitudinal a una tasa de deformacién cons-
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9‘ para el mecanostato Respuesta
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Figura 3. Esquema grosero de las respuestas remodelante y modelante que un hueso manifiesta nor-
malmente (eje y), segun la magnitud de los picos de deformacion a los que lo somete histéricamente el
uso mecanico habitual del esqueleto gracias al control ejercido por el mecanostato (Figura 2), expresada
en microstrains (eje x, véase el texto). Se destaca una zona de “actividad normal” (en el centro), que no
supone una estimulacion del mecanostato (zona de “confort” del sistema), ubicada entre los niveles de
deformacién usual de 700 y 2.000 microstrains, y un valor de deformacién de aproximadamente 3.000
microstrains (inusual) que determina obligadamente la induccién de microdafio lineal. Este valor (umbral
de microdano lineal) se encuentra bastante alejado de la deformacion critica de 20.000 microstrains que
determinaria obligadamente la fractura de cualquier hueso (umbral de fractura en términos de deforma-
cion). La constitucion de un “factor de seguridad biolégico” de alrededor de 10, entre el umbral de fractura
(20.000 microstrains) y el de las deformaciones usuales maximas del hueso (2.000 microstrains), tipico de
los huesos moviles de todos los vertebrados, se atribuye al control biomecanico de la rigidez estructural
del hueso a cargo del mecanostato (“Paradigma de Utah”). El mantenimiento del umbral de microdafo
lineal depende criticamente de la relacién entre la tasa de producciéon de microdafios de cualquier tipo y
de la capacidad del hueso para autorrepararlos.
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tantemente creciente (Figura 2), podemos decir
que el sistema controla la capacidad del hueso
para soportar, tipicamente, unos 3 kg/mm? en
calidad de stress maximo fisiologico (es decir,
el que tiene lugar al efectuar esfuerzos habi-
tuales de maxima intensidad), bastante antes
del yield point, y unos 18 kg/mm?2 como stress
maximo prefractura para ensayos de com-
presion uniaxial. Ningun hueso soporta mas
que ese valor de stress, en esas ni en otras
condiciones. En consecuencia, en términos
de stress, los huesos disfrutan de un SF de
18 kg/mm?/ 3 kg/mm? = 6, mas bajo que el
de 10 que ostentan en términos de deforma-
cién. Esta situacion puede extrapolarse, con
sus debidas adaptaciones metodolégicas, a
determinaciones mecanicas efectuadas en
diferentes condiciones de ensayo.

En condiciones normales, los valores de
deformacion o de stress “de fractura” son
imposibles de alcanzar efectuando esfuerzos
musculares fisiolégicos méximos. Sin embar-
go, la situacion cambia radicalmente si esos
esfuerzos se reiteran demasiado sobre la es-
tructura. Toda deformacién implica algun gra-
do de traccion sobre la estructura, en un sitio
dado. Las tracciones reiteradas, iterativas, de
la estructura resistiva por encima de ciertas
magnitudes, no son gratuitas para el hueso:
de cuando en cuando, alguna de ellas induce
una solucién de continuidad (preferentemen-
te, microdafio difuso) por elongacion excesiva
del material mineralizado: al principio, en for-
ma mas bien aleatoria, accidental; pero luego,
ya como un fenédmeno cotidiano. La reitera-
cion de este fendmeno no solo puede incre-
mentar el microdafio difuso, sino también in-
ducir una proporcién creciente de microdafio
lineal. Si la tasa de produccion de resquebra-
jaduras por microdano lineal excede la tasa de
reparacion por remodelacion orientada (targe-
ted remodeling) *® (Figura 1), la concentracion
de estas soluciones de continuidad tendera a
crecer, y larigidez y la tenacidad estructurales
se reduciran progresivamente (Figuras 1y 2).
% Si se reiteran las cargas relativamente altas,

la estructura del hueso puede resquebrajarse
tanto como para permitir la confluencia de los
microtrazos (fatiga del material mineralizado
por stress excesivo), facilitando la fractura al
permitir que la deformacién critica del 2% se
alcance a niveles de Fc, Fr y/o stress menores
que los referidos antes (Figura 2) . Es decir,
que el hueso se deforme facilmente hasta la
fractura a cargas bajas, oponiendo una resis-
tencia (stress) mucho menor que la normal,
aunque cumpliéndose siempre Fc = Fr (New-
ton). Es dificil fijarle limites a la resistencia 6sea
en general ante este tipo de desafio mecanico
que varia mucho segun las diferentes condi-
ciones de determinacién mecanica; pero esta
establecida su dependencia de la intensidad y
de la frecuencia de los ciclos de deformacién
inducidos. Andlogamente: cuando debemos
cortar un trozo de alambre sin alicate, lo do-
blamos sucesivamente hasta resquebrajarlo
tanto como para poder deformarlo hasta la
fractura efectuando un esfuerzo minimo. jGra-
cias a Newton (y a la fatiga de los materiales)
podemos cortar un trozo de alambre sin utili-
zar herramientas!

En sintesis: la deformacion reiteradamen-
te intensa de un hueso puede resquebrajarlo
a una velocidad mayor que la de la tasa de
reparacion tisular, reduciéndole la capacidad
de soportar stress por inducirle fatiga al teji-
do mineralizado, facilitando su deformacién
y fractura por cargas mas bajas que las que
la producirian normalmente. A esta clase de
“fracturas facilitadas” se las denomina “frac-
turas por stress”. Esta terminologia parece
ambigua, porque, en realidad, todas las frac-
turas ocurren por stress 6seo excesivo, pero
cobra sentido si se tiene en cuenta que, en
estos casos, la predisposicion se adquiere
por una historia reiterada de stress excesivo,
y que la fractura no ocurre a valores bajos
de deformacion, como en otros casos, sino
de stress (Figura 2). Una denominacién mas
clara y completa seria la de “fracturas de
stress por fatiga”, distintiva de las fracturas
clasicas, “por insuficiencia”, o “por fragili-
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dad”, que deberian denominarse “fracturas
de stress por fragilidad, o por insuficiencia,
ajena a la fatiga”.

Para salvar estas complicaciones semanti-
cas utilizaremos las denominaciones corrien-
tes. Ejemplos de las usualmente llamadas
“fracturas de stress” (por fatiga) son las que
se presentan en individuos en los que las de-
formaciones reiteradas se manifiestan a me-
nudo, como los reclutas y los deportistas, es-
pecialmente en los dedicados a disciplinas ci-
clicas (son tipicas las “fracturas de marcha”),
como se detallara luego.

Obviamente, ambos tipos de microdafo
pueden afectar tanto el tejido 6seo cortical
(objeto de tratamiento primordial en este ar-
ticulo) como el trabecular.®44' Los corres-
pondientes impactos mecanicos sobre las
estructuras éseas con predominio cortical o
trabecular, que son los que interesan al clini-
co, son correlativos de sus respectivas fun-
ciones mecanicas, hasta ahora reconocidas a
nivel de érgano. Para las cortezas, el micro-
dafo reduce la resistencia a la fractura de la
diafisis del hueso en cuestion, reduciendo la
resistencia a la deformacién plastica prefrac-
tura (comportamiento “quebradizo” del hue-
so0). Para las tramas trabeculares, el microda-
fio afecta la transmisién de las cargas desde
las superficies articulares hacia las paredes
corticales, poniendo en riesgo la integridad
del cartilago metafisario y reduciendo la resis-
tencia a la compresién en el caso especial de
los cuerpos vertebrales, en proporcion inversa
a la fortaleza de sus cortezas.

La Figura 2 muestra, en términos relativos,
la mayor importancia que tiene la reduccion
de la resistencia pldstica que la de la resisten-
cia elastica en las fracturas por stress, y como

la propiedad 6sea que sufre en esos casos,
mas que la rigidez, es la tenacidad.

Lamentablemente, la tenacidad 6sea solo
esta “controlada”, a nivel tisular, por la tasa de
targeted remodeling * inducida por el micro-
dano lineal (Figura 1), y a nivel molecular, por
procesos fisicoquimicos de naturaleza todavia
incierta, tal vez promovidos por mediadores
proteicos osteociticos, pero independientes
de la remodelacién. No esta definido si estos
mecanismos constituyen o no un verdadero
“mecanostato de la tenacidad”, pero las apa-
riencias inducen a aceptarlo.

De todos modos, no se conocen recur-
sos para evaluar la tenacidad 6sea tisular ni
estructural en forma no invasiva, como lo re-
queriria un diagnostico de “reduccion de la
resistencia ésea a la fatiga”. La pQCT puede
analizar el disefio 6seo, pero no la tenacidad
del tejido mineralizado.** La microindentacion
puede estimar mini-invasivamente la capaci-
dad del tejido éseo para resistir la penetra-
cion, que es correlativa de su rigidez intrin-
seca dentro del marco del comportamiento
elastico, y también puede evaluar su aptitud
para recuperar la forma inicial, condicién que
puede estimar su tenacidad en forma indirec-
ta,* pero su empleo clinico requiere aun una
amplia validacion.

Esta incapacidad para evaluar la tenaci-
dad 6sea (o la resistencia a la fatiga) dificulta
la investigacion de los efectos de tratamientos
destinados a mejorarla.
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DE LA OSTEOLOGIA A LA OSTEOMIOLOGIA:
TRES DECADAS DE APORTES ORIGINALES CONTINUOS
AL ANALISIS BIOMECANICO OSTEOMUSCULAR
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“Si, al efectuar un experimento,

usted verifica una hipdtesis propuesta,

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

Albert Einstein

Resumen

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

*E-mail: joselferretti@gmail.com

de Utah) y b) los huesos interactian con su
entorno mecanico, determinado principal-
mente por las contracciones musculares,
en forma subordinada al entorno metabdlico
(“Los huesos son lo que los musculos quie-
ren que sean, siempre que las hormonas lo
permitan”). Los avances producidos se refie-
ren, tanto cronoloégica como didacticamen-
te, al conocimiento osteoldgico en general y
al desarrollo de recursos novedosos para el
diagnodstico no invasivo de fragilidad o6sea,
para distinguir entre osteopenias y osteopo-
rosis, y para discriminar entre sus etiologias
‘mecanica’ y ‘sistémica’. Finalmente, el nue-
vo conocimiento se integra en la proposicion
de un algoritmo diagnéstico para osteope-
nias y osteoporosis. El espiritu general de
la presentacion destaca que la evaluacién
osteomuscular dindmicamente integrada ge-
nera un nuevo espacio de andlisis persona-
lizado de los pacientes para la atencién de
cualquier osteopatia fragilizante con criterio
biomecanico.

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

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

Introduccion

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

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

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

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

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

En los primeros trabajos determinabamos
las propiedades mecanicas de huesos largos de
pequefios animales empleando aparatos para
pruebas destructivas de disefio y construccion
propios. Luego utilizamos equipos estandar
computarizados. El disefio geométrico de las
secciones transversales diafisarias se analizd
inicialmente mediante microscopia estandar gri-
lladay, desde 1993, empleando tomografia com-
putada cuantitativa periférica (pQCT), de peque-
Ao campo y alta resolucién, que permitid medir
también la DMO volumétrica del tejido cortical
(vCtD) como correlato de su rigidez. Podian asi
estudiarse, por un lado, las propiedades mecani-
cas ‘estructurales’ de los huesos enteros: rigidez
(resistencia a la deformacion) y tenacidad (resis-
tencia a la formacién de resquebrajaduras), que
configuran en conjunto su resistencia a la frac-
tura; y, por otro, algunos aspectos de sus dos
determinantes excluyentes: la calidad mecanica
‘intrinseca’ y la diistribucion espacial del tejido mi-
neralizado ‘sélido’, segun criterios orginales para
la época. Se distinguieron asi tres ‘calidades’
6seas: la del material, la del disefio y la del hueso
entero. Los primeros estudios publicados (1984-
93) fueron pioneros en la materia, y el CEMFoC
fue el primer laboratorio del mundo en combinar
técnicas mecanicas y tomogréficas, y luego tam-
bién dinamométricas, para analizar biomecanica-
mente los mismos huesos. El conjunto de estos
estudios (1984-2017) produjo los siguientes ha-
llazgos originales en Osteologia Bésica, Experi-
mental y Clinica.

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

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

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

términos de MI, en las ordenadas) en rela-
cion con la mayor o menor resistencia del
tejido a ser deformado por una misma car-
ga (en términos de vCtD, en las abscisas).
En otras palabras: “cudnto momento de
inercia ‘construye’ el hueso con la misma
masa cortical en funcidon del uso, para un
mismo grado de ‘docilidad’ tisular a la de-
formacidon”. La posicion grafica de las cur-
vas d/c experimentales, en relacién con las
determinadas en animales sanos, permitio
distinguir desviaciones del control del dise-
o 6seo por el mecanostato en sentido ana-
bdlico (arriba y/o a la derecha) o catabdlico
(abajo y/o a la izquierda), de la hipérbole,
segun el caso. A esta interpretacion parcial
del analisis de las relaciones entre variables
involucradas en la regulacién universal de la
estructura de los huesos la denominamos
‘concepto d/c’.
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Sentido anabdlico

Arquitectura ($)

Relacién normal
\

Sentido catabdlico

Calidad del material ($)

Figura 2. Concepto de “distribucion/calidad” (d/c). La determinacion bioldgica
de la resistencia 6sea surge del control de una relacion negativa (hiperbdlica)
entre la calidad (rigidez) del tejido éseo mineralizado (x) y su distribucién espacial
(v), similar a la que existe entre el costo de la calidad de los materiales (x) y del
arquitecto contratado (y) para construir una casa.'

les sobre la evolucion del disefio metafisario
de los huesos largos durante el desarrollo y
la adultez,” después confirmado por otros.
Complementariamente, analizando por pQCT
utensilios fabricados con huesos de especies
de la Patagonia por sus habitantes primitivos,
verificamos una correspondencia reciproca
entre la rigidez del material 6seo empleado
y la eficiencia del disefio de las herramientas
producidas, sugiriendo que ya el hombre pre-
histérico habia intuido la relacién d/c para su
elaboracion.” Estos desarrollos se revisaron
en coautoria con H.M. Frost.5813**

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

La primera evidencia de una relacién d/c
se obtuvo analizando huesos de especies di-
ferentes, lo que nos permitid anticipar algu-
nas de sus implicaciones filogenéticas.' Asi,
demostramos que las propiedades 6seas es-
tructurales estan determinadas por las propie-
dades materiales y geométricas en funcién del
peso corporal,? que las relaciones d/c descri-
ben cémo el entorno mecanico del esqueleto
orienta espacialmente la modelacién®® y que
al menos parte de su control por el mecanos-
tato estd genéticamente determinado.®* Lue-
go, analizando radios ultradistales de nifos,
nifas, hombres, y mujeres premenopausicas
(pre-MP) y postmenopausicas (post-MP) sa-
nos mediante pQCT, describimos el efecto
modulador (positivo) de las hormonas sexua-

* Premio Dr Glinther Fromm, AAOMM, 2000

* Premio Dr. Glnther Fromm, AAOMM, 2003. ** Premio Dr Ginther Fromm, AAOMM, 2004
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‘densidad mineral é6sea’ (DMO de pro-
yeccién ‘areal’, no volumétrica, como la
determinada tomograficamente), pese a
expresar aceptablemente la masa Osea
mineralizada a los fines metabdlicos, no
era aplicable a la evaluacién de la resis-
tencia 6sea o del riesgo de fractura. De
hecho, al no reflejar directamente la ca-
lidad mecanica ni la distribuciéon del teji-
do mineralizado, esos datos carecian del
necesario correlato biomecanico.™" Es-
tas derivaciones entraron en conflicto con
las recomendaciones del uso de T-scores
densitométricos de DMO para diagnos-
ticar ‘osteoporosis’ (‘fragilidad 6sea os-
teopénica’ segun el NIH) difundidas por la
OMS, entonces en boga, pero que luego
fueron perdiendo vigencia. Esta dificultad
se obvio con el desarrollo de indices tomo-
gréficos de resistencia 6sea, que se descri-
ben mas abajo.

2. Osteologia Experimental. Efectos
farmacolégicos sobre las propiedades
mecanicas o6seas (¢ Los efectos
nutricionales, hormonales, toxicos y
farmacoldgicos ‘pasan todos’ por el
mecanostato?)

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

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

de los efectos biomecanicos de los cole-
calciferoles sobre esas propiedades en
fémures de pollo mostr6 la mayor eficien-
cia del 1,25-(OH),D, respecto del 250HD,
y del colecalciferol, y permitié proponer el
uso del modelo estudiado como el primer
bioensayo biomecanico de la actividad de
un tratamiento osteoactivo.™ La primera
evidencia de que los efectos de la hipo-
fisectomia y del tratamiento con hormo-
na de crecimiento recombinante humana
(hrGH) sobre las propiedades materiales
del hueso cortical de rata joven se produ-
cen sobre su tenacidad, por maduracién
excesiva del colageno, con una respues-
ta deficiente del mecanostato, surgié de
la primera aplicacion de curvas d/c.?2** La
mejora del disefio diafisario como res-
puesta mecanostatica a los efectos de la
acumulacién de aluminio sobre la rigidez
del tejido mineralizado en fémur de rata,
demostrada analizando relaciones d/c,*
fue una de las primeras evidencias de un
efecto sobre la calidad del material 6seo
independiente de la mineralizacion. El
anadlisis de la interaccién entre la diabetes
experimental y el tratamiento con ranelato
de estroncio en ratas demostrd que sus
efectos podian describirse en funcion del
deterioro de la capacidad ésea de distri-
buir arquitectéonicamente el tejido cortical
de huesos largos a valores comparables
de vCtD.2?

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

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

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

75 1
t Con PTH
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Figura 3. Relaciones de “distribucion/calidad” (d/c) entre el momento de inercia para
flexion (y) y la vDMO cortical (vCtD, x) de fémures de ratas con una pata trasera
inmovilizada (IM) y la otra sobrecargada (OL), tratadas o no con PTH anabdlica,
respecto de controles sanos sin tratar.?#2° El tratamiento interacttia positivamente con

la actividad fisica.

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

dosis y negativos en altas, correlativos con
sus efectos sobre la absorcién intestinal
de Ca, y refirieron por primera vez la afec-
tacion del periodo de deformacién plasti-
ca pre-fractura de un hueso por un trata-
miento farmacolégico.?® En cambio, esos
efectos fueron monofasicos-negativos
para los rangos completos de dosis Utiles
de BMS?"y DMS.?®* E| estudio con DMS
constituy6 la primera referencia a una in-

* Premio Dr. R. Erauskin, UBA, 1994
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teraccién farmacologica (negativa) con el
mecanostato, que fue verificada analizan-
do relaciones d/c (Figura 4), y el primer re-
porte del uso combinado de pruebas me-
canicas y pQCT en los mismos huesos. La
primera comparacién reportada de efec-
tos biomecanicos éseos de distintos cor-
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ticoides mostré una escala ascendente de
agresividad: CTS<DFZ<BMS<DMS.* Esto
constituyd la primera descripcion biome-
canica integral de la osteoporosis corti-
coidea, con efectos deletéreos severos
sobre el mecanostato.

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

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

* Premios AMAIFA, Bs.As., 1990-91 y 1991-92

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

* Premio International Conference on ‘Steroids & Bone’, Floren-
cia, 1995
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te ‘antiosteoclastico’ de los BP, motivaron canostato, soportada por evidencias de
estudios de otros investigadores (Plotkin, efectos sobre los osteocitos. Esta y otras
Parfitt, Boland, Bellido) que demostra- observaciones sugirieron, a contracorrien-
ron efectos positivos originales de los te con las concepciones del momento,
BP sobre osteoblastos y osteocitos. En que la resistencia ésea puede mejorarse
congruencia con esa interpretacién, de- sin afectar la mineralizacién tisular®” como
mostramos que el APD atenua los efectos esta ampliamente confirmado ahora.
deletéreos de la betametasona;®® que el

RIS impide el deterioro trabecular induci- 3. Osteologia Clinica (¢ Como traducir ese
do por inmovilizacion,?*y que el OPD y el conocimiento a la practica médica?)

ALN previenen la fragilidad ésea inducida Durante los ultimos 20 afos, el conoci-
por ovariectomia.®"%2* Estos Ultimos estu- miento adquirido nos permiti6 fundamentar
dios reportaron las primeras evidencias el desarrollo de nuevos recursos no invasivos
de efectos positivos simultaneos de un para evaluar la resistencia de algunos huesos
BP sobre las dos propiedades materiales humanos, como derivaciones del ‘concepto-
6seas relevantes para la determinacién de  distribucidon/calidad’ (d/c).

la resistencia ‘estructural’: la rigidez y la Curvas “Z-scorizadas” de relaciones de
tenacidad del tejido, y motivaron la prime-  distribucion/calidad. La “Z-scorizacion” de
ra revision publicada de los efectos bio- curvas de referencia de relaciones d/c [MI (y)
mecanicos de los BP en 1995.% También vs. vCtD (x)] determinadas empleando pQCT
dieron lugar a una Familia Internacional en diéfisis de huesos largos de hombres y de
de Patentes de los efectos del OPD so- mujeres pre-MP y post-MP sanos® permitio
bre propiedades materiales éseas®y a la evaluar la aptitud del mecanostato para opti-
primera descripcién integral de las pro- mizar el disefio diafisario. De hecho, una des-
piedades farmacolégicas del OPD.?® Re- viacién del dato de un paciente respecto de
cientemente se confirmé que los efectos la gréfica d/c de referencia, cuantificada por
positivos del OPD sobre la resistencia de suZ-score (negativo o positivo), es hasta hoy
hueso no-remodelante (cortical de rata) el Unico recurso conocido para evaluar la efi-
pueden también producirse mejorando la ciencia regulatoria de su mecanostato, con
tenacidad del tejido mineralizado por una especificidad de sitio 6seo.

optimizacion de su arreglo microestructu- Z-scores de distribucion/calidad en pa-
ral, en paralelo con la referida interaccion cientes con metabolopatias cronicas. Es-
positiva sobre el mecanostato respecto de tudiando con pQCT las tibias de pacientes
la modelacion cortical.®® Hasta entonces, los  cirréticos o hemodializados crénicos demos-
mecanismos de accion de los BP se con- tramos que los indicadores de las propieda-
sideraban mayormente anti-remodelatorios, des mecanicas corticales y trabeculares se
aun cuando su impacto mecanico no co- afectan en funcién de la severidad de la enfer-
rrelacionara con los cambios densitomé- medad (CHILD score, TRAP-5b sérica).** Pero
tricos inducidos. Estos estudios afadieron  también vimos que los Z-scores de la relacion
a esa posibilidad 1) los efectos positivos  d/c arrojaron valores dispersos, identificando
sobre las propiedades materiales 6seas, casos con distintos grados de afectacion de
con impacto sobre el periodo de deforma- la eficiencia del mecanostato estimada de
cion plastica pre-fractura del hueso y 2) esa forma (Figura 5), con independencia de
la interaccién positiva del BP con el me-

* Premio SAOQ, Bs. As., 2012
* Premio AMAIFA,Bs.As., 1995-96 **Premio Dr. Ginther Fromm, AAOMM, 2013
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otros indicadores. Es decir, las relaciones
d/c permitirian distinguir pacientes con ma-
yor o menor riesgo de fracturas corticales,
independientemente de su masa dsea. Este
recurso deberia validarse ahora, verificando
que los Z-scores d/c correlacionen con la in-
cidencia de fracturas (corticales) mas ajusta-
damente que los T-scores de DMO (DXA) en
estudios prospectivos. Ademas, en lo que fue
la primera descripcion biomecanica 6sea en

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

Desarrollo de indicadores no invasivos
de resistencia dsea. Tal vez nuestro desarro-
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Figura 5. Relaciones d/c determinadas en hombres y en mujeres pre-MP y post-
MP hemodializados, con referencia a la gréfica “Z-scorizada” para hombres y para
mujeres pre-MP normales en conjunto. La distribucion irregular de valores normales
o reducidos de la relacion indicaria distintos grados de fragilidad ésea cortical
determinados por la enfermedad, derivados de un deficiente control del disefio 6seo

cortical por el mecanostato.

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

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

* Premio Dr Ginther Fromm, AAOMM, 2015)
** Premio International Conference on Calcium Regulating Hormo-
nes -ICCRH-, Melbourne, 1995
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segun el MI seleccionado para el calculo, sistiva de los huesos depende mucho mds de
con amplias posibilidades de aplicacién.'"'®  de la distribucion que de la calidad mecanica
40-47 | a validez de los BSI estaria obviamente de su tejido duro, y responde generalmente
restringida a la mediodiafisis femoral de rata a mecanismos que reconocen una alta direc-
que les dio origen; pero su empleo se ha ex- cionalidad, establecida especificamente por
tendido a la evaluacion de otros sitios 6seos  vectores de carga.
en multiples especies, incluido el hombre.
Una derivaciéon mas ubicua del BSI, el Stress  B. ANALISIS DE LAS INTERACCIONES
Strength Index (SSI), evalta la resistenciaala ENTRE MUSCULOS Y HUESOS
torsién de huesos largos en distintos puntos (¢ Qué es la ‘unidad musculo-hueso’?
de sus diafisis.*® El calculo automatico de los
BSI, del SSI, y de los necesarios MI, fue incor- Al mismo tiempo que jerarquizamos la
porado por los fabricantes (Stratec, Alemania) importancia de los factores biofisicos direc-
al software incluido en los equipos de pQCT cionales en la determinacion de la eficiencia
a partir de 1993, sobre la base de nuestros arquitectonica de la estructura ésea, eviden-
desarrollos. ciamos que esa direccionalidad esta mucho
Analisis del comportamiento indepen- mas fuertemente orientada por las contraccio-
diente de los componentes de los BSI. EI nes de los musculos que afectan a los huesos
analisis de las contribuciones relativas de la  que por la carga pasiva del cuerpo. La inves-
vCtD y los Ml al valor de los BSI en distintos in-  tigacion de esta interaccion entre musculos y
dividuos puede evaluar el estado relativo de la  huesos fue encarada, al principio, analizando
calidad y de la distribucion de su tejido minera-  las relaciones antropométricas entre las ma-
lizado en forma independiente de otros facto- sas muscular y 6sea determinadas por DXA.
res etiopatogénicos de la fragilidad estudiada, Luego se complementé ese andlisis mediante
contribuyendo de esa forma a mejorar su inter- el estudio de las relaciones biomecanicas es-
pretacion.*® Para corroborarlo, demostramos, tdticas entre descriptores tomograficos de la
en radio distal humano, que sus Ml pueden calidad mecanica 6sea y de las areas de las
discriminar entre individuos sanos y con frac-  secciones musculares adyacentes, determi-
tura de Colles con aceptables valores de ROC-  nados empleando pQCT. Ultimamente, esos es-
analysis,*y que la PTH intermitente los mejora,  tudios se ampliaron con al andlisis de las relacio-
compensando mecanicamente el posible dete-  nes biomecanicas dinamicas entre musculos y
rioro trabecular por exceso remodelatorio.**La  huesos, complementandolos con determinacio-
vCtD es naturalmente menos variable que los  nes directas, dinamométricas, de la fuerza mus-
MI, pero el analisis de la distribucién intracorti-  cular, en individuos que manifestaban distintos
cal de sus valores (que puede detectar discon-  grados de uso de la musculatura estudiada.
tinuidades de las subareas mas densas) puede Estos crecientes niveles de interpretacion
constituir un indicador de resistencia 6ésea en  de las interacciones musculo-hueso (masa >
mujeres post-MP.%" El diagndstico de la afecta-  estructura > fuerzas > uso) se asocian, res-
cién particular de uno u otro de los componen-  pectivamente, a la interpretacién de los con-
tes del BSI puede orientar también la terapéuti-  ceptos clinicos de sarcopenia (déficit de masa
ca del caso, mejorando su especifidad. muscular), dinopenia (falta de fuerza muscular)
Interpretacion general de las relaciones e hipoactividad fisica (falta de uso de la muscu-
biomecanicas entre propiedades Oseas. latura), cuya importancia en la determinaciéon
Los referidos desarrollos nos permitieron bioldgica de la eficiencia estructural (direccio-
proponer, con argumentos originales, que la  nal) de los huesos afectados (osteoporosis) se
determinacién bioldgica de la estructura re-  incrementa progresivamente en ese orden.
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El Grupo del CEMFoC, en colaboracion
con la International Society of Musculoskele-
tal & Neuronal Interactions (ISMNI, Berlin) y
con H.M. Frost, fue pionero en jerarquizar la
relevancia de las contracciones musculares
regionales como componentes del entorno
mecanico que determina las propiedades es-
tructurales de cada hueso moévil.>'2%2 Esta
idea esta convalidada por la creciente ten-
dencia actual a investigar las interacciones
musculo-hueso en relacion con la definicion
y la descripcién clinica del concepto antropo-
métrico de sarcopenia. De hecho, seria prefe-
rible que las investigaciones se orientaran pro-
gresivamente al andlisis biomecanico (estatico
y dindmico) de las interacciones musculo-es-
queléticas, que constituyen los determinantes
estructurales 6seos mas eficaces. Nuestros
estudios originales de Osteologia Basica y Cli-
nica han tratado de respetar sucesivamente
esa orientacion, segun sigue.

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

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

VARONES

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

MUIJERES

Nifios
Hombres

Nifias
. e Mujeres pre-MP
Mujeres post-MP

0 10 20 30 40 50 60 70

Masa magra, kg

0 0 20 30 40 50 60 70

Masa magra, kg

Figura 6. Relaciones densitométricas “hueso/musculo” (CMO/masa magra) en cuerpo entero de 1450
nifios, nifas, hombres, y mujeres pre-MP y post-MP normales.5®

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

IBMS, Osaka, Japon, 2003

* Premio Dr .Glinther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM, 2005; Premio IOF, Isla Margarita, Venezuela, 2004
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secundarias a disendocrinias), con tratamiento
predominantemente farmacolégico (Figura 7,
izq.). Estos desarrollos, presentados en IN-
NOVAR 2012, se difundieron y aplicaron am-
pliamente.®11124244-47.5657 F| reciente analisis de
mas de 4000 nifios/nifias, hombres y mujeres
pre-MP y post-MP mexicanos sanos confir-
mo lo anterior, demostrando que la MM es
un determinante independiente del CMO
mas significativo que la masa grasa, el peso,
la talla y/o la edad. También describimos en
forma original la influencia predominante del

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

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

DIAGNOSTICO ANTROPOMETRICO DIAGNOSTICO BIOMECANICO
DE OSTEOPENIA (DEXA) DE OSTEOPOROSIS
i
g <
e weh =
< E
® b 2
o / Q
< e
2 osg‘%%g\;" « \ﬁs(‘l“'h ot a
o =
| | =
BAK  NORMAL ALTA BAJD NORMAL ALTO

MASA MUSCULAR (MAGRA)

INDICE DE FUERZA MUSCULAR

Figura 7. [zquierda: aplicacién de las relaciones densitométricas determinadas segun
la figura 6 al diagnoéstico diferencial entre osteopenias ‘fisiolégicas’ o ‘por desuso’
(mecénicas) y ‘primarias’ o ‘secundarias’ (metabdlicas). Derecha: contraste de lo
anterior con una determinacién tomografica de la relacion h/m segun indicadores
tomogréficos de resistencia 6sea y de fuerza muscular (no de masa densitométrica),
que extenderia esa diferenciacion a las osteoporosis del mismo tipo.'4*

habitos rurales (R) o urbanos (U) demostro:
1) la correspondencia biomecanica entre la
fuerza del pufio (y) y la MM(x), independiente
del sexo y de la condicién R/U, y 2) la asocia-
cion también biomecanica entre el CMO (y) y
la fuerza del puno (x), con ordenadas mas al-
tas para hombres que para mujeres, y tam-
bién mayores para R que para U en hombres
y mujeres pre-MP, pero no post-MP. Esto
verificd que la masa 6sea no solo depende
de la masa, sino también de la fuerza de la

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

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

* Premio Dr Ginther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2016
* Premio Dr Ginther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2017
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ma pionera por el CEMFoC, que fue conside-
rado un centro de referencia por ofrecer un
conjunto original de bases racionales para su
interpretacion.*51140-47.57 Entre otros estudios,
demostramos que los indicadores 6seos de
calidad del disefio y de resistencia estan mas
fuertemente determinados por factores meca-
nicos, como la fuerza muscular regional (esti-
mada por el area muscular de corte del scan)
y la longitud de la palanca 6sea, que por el
peso, la talla o la edad. Ademas, verificamos
que la vGCtD, solo sensible a la edad de meno-
pausia, seria un factor determinante de la re-
sistencia 6sea, antes que una variable deter-
minada por los confundidores analizados.*®*
También efectuamos una descripcion tomo-
grafica integral (cortes cada 5% de longitud)
de la tibia humana en hombres y mujeres sa-
nos de habitos sedentarios.®*** Demostramos
asi la progresion de la adaptacién del hueso
a la compresion, de uniaxial a biaxial del to-
billo a la rodilla, y la adaptacion a la flexion y
a la torsion hacia la mediodiafisis, y que esta
ultima propiedad crece con el grado de ajuste
de las relaciones d/c determinadas en cada
sitio. Otros estudios similares en corredores
entrenados mostraron mejoras en la geome-
tria diafisaria (M), con impacto positivo sobre
la resistencia 6sea (BSI).%860-62*** En contras-
te, la inmovilizacion prolongada deteriord la
masa o6sea tibial, con variacién tempranade
los indicadores metabdlicos,® alterando pro-
gresivamente la estructura trabecular y el di-
sefio diafisario (MI) en forma recuperable®*y
con alta especificidad de sitio. De modo que
sus efectos no fueron exactamente simétricos
respecto de aquellos ejercidos por la sobrees-
timulacién mecanica del mismo hueso.®%

La dinamometria (fuerza del pufio para
miembros superiores, plataforma de piso
para inferiores) complement6 esta informa-

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

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

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

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

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

Aplicaciones del andlisis original de
las relaciones antropométricas hueso-
musculo (DXA). En 208 nifios afectados por
el desastre de Chernobyl que fueron tiropa-
ratiroidectomizados por carcinoma tiroideo,
demostramos una interaccién negativa de
la fosfatemia sobre la proporcionalidad h/m,
como primera referencia de un diagnéstico
de osteopenia ‘metabdlica’ aplicando los
Z-scores desarrollados.®” En bailarinas de
ballet del Teatro Colén de Buenos Aires con
extrema delgadez e hipertrofia muscular, los
Z-scores de la relacion h/m se redujeron en
proporcién con la calciuria, sugiriendo una de-
pendencia estrogénica del fendmeno (datos
de la Dra. Drnovsek, Hospital Ramos Mejia,
Bs. As.). En mujeres obesas hiperinsulinémi-
cas euglicémicas demostramos la asociaciéon
de valores altos de MM con bajos Z-scores
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Cuanta fuerza compresiva
recibe la seccion tibial

en un esfuerzo maximo?
(Plataforma dinamomeétrica)

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

Fuerza maxima medida x 6

Area 6sea necesaria (AO-N) = sseeeeseeceecescsecesessnmenmsmsnnens

180 GPa

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

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

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

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

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

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

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

en relacion con lo antedicho. La importancia de
los desarrollos originales descriptos para inter-
pretar cualquier osteopatia fragilizante puede
apreciarse integralmente, si se tiene en cuenta la
secuencia de criterios que ellos contribuyeron a
establecer, esquematizada en la figura 9:

Tabla 1. Posibilidades técnicas de las dos metodologias absorciométricas mas difundidas: DXA 'y pQCT, para
determinar las variables y propiedades éseas y musculares referidas.

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

Cantidad Cantidad ‘Calidad’ Disefio Resistencia Estado del Relacién h/m
de mineral de ‘masa del tejido del hueso a la fractura mecanostato (osteopenia
contenida Gsea ‘metabélica’
en el hueso mineralizada’ Compresion Otras 0 ‘mecanica’
DXA Proyeccion - - - ? - - ‘Masa/masa’
(areal) (Masa) (cuerpo entero)
pQCT Rodaja - Rigidez Perimetros ~ Area 4 CMO  BSls Relacion ‘Area/area’
(volumétrica (vCtD) CtTh cortical, SSlIs d/c(rodaja)
solamente Mls vDMO BR, SF
trabecular

Abreviaturas: h/m: Hueso/musculo, vCtD: Densidad mineral volumétrica cortical, CtTh: Espesor cortical, Mls: Momentos de inercia sec-
cionales (para flexion y torsién), BSls Bone Strength Indices (indices de resistencia 6sea — para flexion y torsion), SSI: Stress Strength
Index (indice de stress y resistencia — para torsion), BR: Buckling ratio (inverso a la resistencia a la flexién por compresion axial),

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

DENSITOMETRIA NORMAL NORMAL ANABOLICOS ?
REGIONAL I T Ty |
(T-score OMS) OSTEOPENIA TURNOVER
Sin limite !
inferior ALTO  ANTI-REMODELATORIOS
RELACION
FisiotErapia  NORMAL  —— Hygso/muUscuLo —  BAJA TRATAMIENTO
YEJERCICIo  (oSteopenia Y RELACION DIC (osteopenia ESPECIFICO
MECANICA) METABOLICA)  METABOLICO
L |
NORMALES —— BSIREGIONAL 6 BAJOS
(osteopenia COBERTURA DEL FS$ (osteopenia FRACTURA
mecanica o mecanicao < TiPICA
metabdlica metabdlica
SIMPLE) FRAGILIZANTE)
COMPONENTE _
TRATAMIENTO E(L ":'ATE'?A'- ~ ALTERADO EL DISENO
ESPECIFICO osteopatia
OSTEOLOGICO  fragilizante OSTEOPOROSIS
especifica)

“Osteopenia fragilizante
con calidad tisular conservada”

Figura 9. Algoritmo diagndstico propuesto como ideal para osteopenias y osteoporosis, segun los criterios expuestos.
‘Osteopenia’ es un diagnéstico densitométrico que puede expresarse en T-scores de DMO, sin limite inferior referido al
diagnostico de osteoporosis. Los indicadores bioquimicos evaluaran la ‘alta’ o ‘baja’ actividad del turnover. La relacion h/m
sugerira la etiologia ‘mecanica’ o ‘metabodlica’ del proceso. El Z-score de la relaciéon tomografica d/c (Ml vs. vDMO cortical)
evaluara el estado funcional del mecanostato y detectara independientemente alteraciones de sus propiedades materiales
(vDMO cortical) o geométricas (Ml). El producto MI x vDMO cortical = Bone Strength Index (BSI) evaluara su resistencia a la
fractura, y el nivel de cobertura del factor de seguridad (FS) calificara su riesgo de fracturarse (dato innecesario si el paciente
presenta ya una fractura osteoporoética). Solo verificando el caracter ‘fragilizante’ de la osteopenia correspondera establecer si
su causa es una alteracion definida del material mineralizado (osteopatia especifica) o de su disefio (en cuyo caso, y solo en ese
caso, se podra establecer el diagndstico de osteoporosis). El espacio entre los recuadros ‘Osteopenia’ y ‘Osteoporosis’ expresa
la enorme diferencia conceptual y fisica que separa ambos diagnésticos. En itdlica: (en verde) se indican los tratamientos
genéricos clasicos de los trastornos establecidos.
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1. Las osteopenias son deterioros antro-
pométricos de la masa 6sea mineralizada,
cuya calidad remanente es normal, que deben
diagnosticarse por DXA segun los Z-scores
de CMO recomendados por la OMS, sin con-
templar su limite inferior para el diagndstico de
osteoporosis.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Entre otros desarrollos recientes, hemos
demostrado que el peroné humano, muy poco
estudiado por otros, es un hueso biomecani-
camente complicado, cuyas caracteristicas
pueden poner a prueba la concepcién actual
del control mecanostatico de la estructura
6sea. En contraste con la de la tibia,38562 |g
estructura cortical peronea es insensible a la
inmovilizacién crénica.®® De hecho, el peroné
presenta cinco regiones aparentemente adap-
tadas a diferentes modos de deformacion™ y
responde al entrenamiento crénico en carrera
flexibilizandose, en vez de rigidizarse, hacia el
centro de sus mitades proximal y distal, aun-
que rigidizandose hacia el extremo distal.* Es-
tas curiosas respuestas parecen congruentes
1) en la mitad proximal, con la necesidad de al-
macenar energia elastica de las contracciones
musculares involucradas en el salto, 2) en la
mitad distal, con la conveniencia de facilitar la
expansion de la mortaja articular tibioperonea
para optimizar la movilidad del pie y 3) hacia
el extremo distal, con la exigencia de mejo-
rar la resistencia a la flexion/torsion, que es la
mas critica en el hombre. En contraste con lo

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

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

COLOFON

Por sobre cualquier otra caracteristica, es-
tas investigaciones intentaron siempre funda-
mentar una idea general: “Antes que tratar de
interpretar una enfermedad basandose sola-
mente en nociones académicas clasicas, para
posicionar estadistica o epidemiolégicamente
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al paciente, y luego tratarlo esquematicamen-
te para incluirlo en los porcentajes de ‘respon-
dedores’ o ‘no respondedores’ a la terapia,
conviene contemplar tanto al sujeto estudiado
como a su enfermedad en un contexto bio-
légico integrado a nivel individual, con deri-
vaciones diversas y complejas, encarando su
tratamiento en forma funcional y dinamica”.
Esta diferencia, a nuestro criterio, distinguiria
un farmaco-terapeuta de un médico.
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