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Dentro de los limites fisioldgicos, la fragilidad del tejido dseo esta condicionada al grado de sufrimiento mecanico que le
provocan las cargas a que se ve sometido por el uso o por los traumas. Ese sufrimiento esta directa y exclusivamente
determinado por la cantidad de deformacion provocada en cada caso. En consecuencia, con la sola excepcion de estados
extremos como la osteoporosis, la integridad fisica de los huesos esta determinada fundamentalmente por la rigidez que
les confiere su estructura en cada region, en relacion con el sentido de deformacion que se considere (9, 29).

No debe extrafiar, entonces, que el tejido 6seo sea una estructura nativamente biomecanica (5, 18, 21, 29, 45), orientada al
logro de una “rigidez tipica”.Esta esta definida por un limite maximo de 2 milésimas de deformacién, en cualquier
direccidén, ocasionada por las cargas maximas habituales, para todas las regiones de todos los huesos de todos los
vertebrados (45). Esta propiedad permitié que la materia viva pudiera evolutivamente “salir del agua”, autoportandose y
manteniendo su homeostasis mineral; y todavia se mantiene estrictamente controlada en todas las especies y para todos
los huesos, con excepcion de la calota craneana, el hueso turbinal y los osiculos del oido (35). Se esta empezando a
dilucidar el mecanismo de control homeostatico de la eficiencia (o “funcién de sostén”) esquelética (1, 10, 18, 20, 21, 29,
34-39, 41). Las células intrinsecas de la estructura dsea resistiva (osteocitos) estan especializadas para detectar las
deformaciones producidas (Figura 1, izquierda), a las cuales responderia orientando direccionalmente su liberacién de
mediadores paracrinos, que estimulan o inhiben la formacién o la destruccién de huesos por partes de las células
extrinsecas al tejido duro (osteoblastos y osteoblastos) (1, 41, 45).

Asi, un aumento de la tasa de deformaciéon méxima habitual (ganancia de peso, actitud fisica, ejercicio) induce a las “lining
cells” regionales (osteoblastos inactivos que recubren el material calcificado) a activarse y agregar material éseo (Figura 1,
centro). Opuestamente, una reduccion de la tasa de deformacién maxima por el uso (perdida de peso, inactividad,
ingravidez) induce una de las de las “lining cells” locales, que descubren el material calcificado y determina su destruccién
osteoclastica (Figura 1, derecha) Mediadores liberados del tejido destruido podran o no inducir un ulterior acoplamiento
formativo osteoblastico, construyéndose una Unidad Multicelular Osea (BMU).



Figura 1. Esquema elemental de interacciones de carga (Fechas: normal a la izquierda; aumentada al centro; reducida a la derecha)
(1, 39).

El conjunto de procesos de formacion y destruccion dsea no acopladas se denominan modelacion; es responsable de la
adquisicion de la forma y el tamafio dseos; con balance global usualmente positivo, es el Gnico recurso conocido que
permite ganar masa ésea, y lamentablemente declina con la edad. Cuando tiene lugar el acoplamiento localizado
destruccién/formaciéon (BMU), el proceso se denomina remodelaciéon. La remodelacién coadyuva a un 30% de la
homeostasis mineral; es el unico recurso conocido para recambiar el material 6seo y para reparar microfracturas, y no
declina con la edad. La remodelacion puede operar segin dos modalidades: respondiendo el material removido en forma
total (como “conservativo”), o parcial (modo “desuso”). La remodelacion en modo “desuso” es el inico mecanismo posible
para perder masa dsea, y la unica de todas las osteopenias y las osteoporosis conocidas (4, 6, 34-39, 48).

La modelacién y remodelacion, actuando en cada region estética puede producir balances positivos (fisioldgicos en la
juventud) o negativos (fisiolégicos luego de la adultez) de masa mineral que pueden afectar aunque en forma no
obligadamente proporcional la eficiencia mecanica 6sea. La masa mineral y la eficiencia mecanica 6sea son
independientes, por que esta tltima no esta determinada solo por la cantidad, sino también por la calidad (rigidez
intrinseca) y la distribucion especial del material duro (18, 20, 21, 29,42) (Tabla 1).



Calidad del Material

+  Dependiente del gradn de mineralizacidn

o densidad mineral volonétrica de 1a matriz ideal, sin poros.
+  Independiente del grado de mineralizacidn

o Cormposicidn v arreglos microcristaling.
Dispogicidn de rmicroctistales alrededor de las fibras coldgenas.
Cantidad, calidad v arreglo espacial de la trama coldgena
Cormposicidn de la matnz arorfs afribilar.
Lrreslo espacial de las lamindllas v osteones.
Deensidad v posicidn espacial de las lineas de cemento.
Deensidad v posicidn espacial de microfacturas.
Otros factores menos conocidos ()

Calidad de Disefio (macro) Avquitectinico

+  Para los cuerpos vertebrales (resistencia a compresion)

o Proporeidn de travea trabecular ¥ corsé cortical.

o Dispogicidn de la traraa trabercular (coluromas, travesafios).

o Contironidad de la trama trabecular.
+  Para los huesos largos (resistencia a flexidn o torsion)

o Espesor cortical relatmo

o Momentos de inercia rectangulares v polares de la seccidn cortical

Calidad del Hueso Integrade (= calidad material x calidad del disersio):
+  Rigidez (relacidn entre carga v deformacidny.
+  Besistencia a la fractura

Tabla 1. Determinantes de la calidad de un hueso integrado y de sus dos determinantes: la calidad mecdnica del material 6seo y la
calidad del disefio macroarquitectonico de la estructura.
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Estas caracteristicas esqueléticas estan determinadas por un sistema regulatorio: el “mecanostato 6seo” (18, 20, 21, 34,
39) (Figura 2). El macanostato tiende a mantener constante la referida “rigidez tipica” (2 milésimas de deformacion) para
las direcciones habituales de las cargas méaximas impuestas por el uso (generalmente derivado de las contracciones
musculares) en todas las regiones esqueléticas. De esta manera, queda determinado que “los huesos tiende a ser
estructuralmente lo que la musculatura regional quiere” (35, 46). La Figura 3 muestra una relacion lineal inica entre la
cantidad dsea (topografica) y la fuerza musculares regional (dinamomeétrica) humanas, independiente del sexo y la edad.

Ademads de estas interrelaciones homeostaticas, la actividad de todas las células 6seas esta permanentemente modulada
(no “regulada” o “controlada”) por el ambiente endo/paraclinico-metabdlico. A diferencia del macanostato, estos factores
sistémicos estimulados inhiben no direccionalmente la moderacion y la remodelacion en todas partes, con total indiferencia
de las necesidades mecanicas regionales esqueléticas.



DISBALANCE = FRAGILIDAD OSEA

Carga
ARQUITECTURA "‘CF'-LIDF'-Dl OSEL CALIDAD DEL
PP T A e r e

OSEA HH DEFDRMAOON =4 MATERIAL OSEQ

Aposicidn peridstica | i Sisterna
v peritrabecular “ i= de Havers
| . “p
Reabsorddn 4 -) ' Lagunas
enddstica ' de Howship

MODELACION REMODELACION
DISBALANCE = OSTEOPENIA |

Figura 2. Esquema elemental del mecanostato 6seo, centrado en el control ostecitico de la deformabilidad tisular local, que distingue
disbalances de masa (abajo) y de calidad mecdnica (arriba), como entidades etipatogénicamente independientemente.
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Figura 3. Perturbacion enddcrino-metabdlica del trabajo regulatorio mecanostdtico de la calidad estructural esquelética. No hay tasa
de retroalimentacion que informe variaciones de masa o de calidad 6sea (31-33).

El normal funcionamiento del mecanostato requiere ineludiblemente la normalidad de todo el aparato endo/paracrino-
metabdlico. En esas condiciones, el mecanostato requiere paraclinico-metabélico. Es esas condiciones, el macanostato
bastaria por si solo para controlar la deformabilidad (y con ella la eficiencia mecanica) de la estructural 6sea. Sin embargo,
el rendimiento del trabajo del mecanostato esta supeditado a los requerimientos de los sistemas regulatorios de la
homeospatasis mineral del medio interno. Como todos los sistemas de control humorales, ellos son filogenéticamente
anteriores a la “salida del agua” de las especies, y vitales para cualquier organismo pluricelular, incluso para la funcién de
las mismas células 6seas. Esta circunstancia ha subordinado la eficiencia del mecanostato a los avatares del control de las
“sefales de error” de esos sistemas (concentraciones sanguineas de metabolitos y hormonas-madre), que nada tiene que
ver con la regulacién de la masa (que no existe) ni de la eficiencia mecénica 6sea. (Figura 4).
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Figura 4. Demostracién de que mds del 80% (r°) de la calidad ésea del radio distal humano [estimado por un indice tomogrdfico de
resistencia (25, 45)] esta linealmente determinada por la fuerza dinamométrica de flexion del antebrazo, con independencia del sexo y
la edad (45).

Curiosamente, en vez de construir a manera estable la “deformacion tipica” dsea (punto de referencia o “set-point” del
mecanostato), los sistemas de control de la homeostasis mineral tienden a modificarla permanentemente sin respetar
direccionalidad ni regionalidad; es decir, “desorientando” el trabajo de control biomecanico de la eficiencia estructural
esquelética (2, 7, 8, 12,15, 17, 22, 23, 35, 40). Por esta razdn, los sistemas endocrino-metabdlicos aun cuando su
equilibrio resulte primordial para el normal funcionamiento de las células 6seas, se comportan fisiolégica o
patoldgicamente como perturbadores (nunca reguladores) de la integridad funcional esquelética (29, 35, 36, 38).
Contrariamente a lo que pudiera suponer por intuicién, ninguna hormona regula (en el estricto sentido cibernético del
término) ninguna propiedad esquelética. No existe ningun factor humoral conocido que facilite, dificulte, provoque o
impida, con sentimiento regulatorio local, las ganancias de masa y calidad estructural derivadas del ejercicio; ni las
pérdidas producidas por inactividad, inmovilizacién o ingravidez (que pueden llegar al 60% de la masa mineral en pocos
meses). Tampoco se conoce vector alguno de retroalimentacién que, con punto de partida en el esqueleto, informe a las
glandulas endécrinas de los resultados estructurales de su accidon perturbadora, ni del estado actual de la masa o la
eficiencia mecénica ésea (Figura 3). Obviamente. No se puede regular lo que no se conoce.

Cualquier anormalidad de la fragilidad 6sea implicard naturalmente alguna clase de desperfecto en el trabajo de control
mecanostético (de otra forma, la misma no podria tener lugar). En consecuencia, los mecanismos etiopatogénicos de todas
las osteopatias fragilizantes (incluyendo la “osteoporosis”) se pueden restringir a las dos inicas maneras posibles de
alterar el trabajo de control del mecanostato: (1) reproducir su “input” (descarga, por déficit local de uso mecanico); o (2)
desplazar su “set-point” (desorientacion, por perturbacion sistémica no compensada; Figura 5) (36-38).
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Figura 5. Concepcion mecanostdtica de la etiopatiogenia de las osteopatias fragilizantes (34). La parte superior a la figura esta
asociada con la correlacion en la Figura 4.

En el primer caso se producird y una osteopenia (no “osteoporosis”) por desuso que afectara predominantemente al hueso
cortical y al esqueleto periférico, tornado a los huesos relativamente fragiles respecto de los esfuerzos normales para un
sujeto sano, pero adecuados al trabajo habitual del portador. El tratamiento de esta condicién fisioldgica debera limitarse a
recargar mecanicamente en sistema. En el segundo caso, tendra lugar una fragilidad 6sea “sintomatica” (de la condicion
que origind el desequilibrio), que afectard principalmente al esqueleto axial, reduciendo la resistencia de los huesos a los
esfuerzos habituales del portador. El tratamiento de esta enfermedad es la eliminacion del factor que desplazé el “set-
point” del mecanostato (dis-endocrina, desnutricién, decaimiento de receptores, etc.). La importancia patogénica de los
sistemas de control endocrinos-metabolicos a este respecto es evidente, ya que su desequilibrio constituye la causa de la
enorme mayoria de los sindromes osteoporoticos conocidos. Combinaciones de ambas etiologias pueden producir casos
intermedios con caracteristicas mixtas, como la fragilidad 6sea senil (37).

Esta concepcion plantea la necesidad de completar el diagnostico corriente de “osteoporosis”, adjudicandole el correlato
biomecénico del cual hoy carece (4,48). El término “osteoporosis”, definido sélo “cuantitivamente” por un t-score
densitométrico inferior al “limite osteopénico” (¢?) de -2.5 y “ establecido” (¢?) por la ocurrencia de fracturas (11, 39),
quedaria automéaticamente excluido de este esquema. No podria aceptarse, de acuerdo con lo expuesto, que la
“osteoporosis” sea simplemente una “osteopenia intensa”; o que ningin “osteopénico fracturado” (con t-score entre -1.0 y
-2.5) sea osteoporoético, como surgiria de la aplicacion estricta de esas pautas de diagndstico (Figura 6).



La aceptacion del diagnéstico cuantitativo de “osteoporosis” (explicable por el momento, a falta de mejor recurso [39])
viene fundamentada por la reiterada demostracién de correlaciones significativas entre masa mineral densitométrica
(BMC, BMD) y resistencia mecanica o riesgo de fractura. Esas correlaciones, pese a resultar estadisticamente validas en
términos poblacionales, son espureas (43), Marshall, Francés; es decir, no permite inferir asociaciones causales directas
entre masa mineral y calidad mecénica para cada individuo. Esto es asi por que la masa dsea esta subrogada a los
verdaderos determinantes de la resistencia mecanica 6sea, que son la calidad mecéanica y la distribucidn espacial del
material calcificado. Negarlo implica aceptar que el simple aumento de una masa 6sea reducida corregira la fragilidad en
cada persona, y esta demostrado en estudios empleando flior, calcitonina y bisfosfonatos, que eso no ocurre
obligadamente asi.

Subsanar esta deficiencia diagnostica tendria implicancias terapéuticas muy importantes, porque nos permitiria calificar
adecuadamente los verdaderos efectos de los tratamientos corrientes sobre las propiedades 6seas relevantes (reducir la
fragilidad esquelética en las regiones deficitarias) (4, 6, 16, 19, 24, 27, 40, 44, 48). Poseemos, a esos efectos,
medicamentos estimulantes moderatorios e inhibidores remodelatorios (no “inhibidores de la reabsorcién” en forma pura,
como se los llama). Esto puede provocar la ilusiéon de contar con un arsenal terapéutico suficiente. Sin embargo, los
conocimientos actuales sobre las interacciones regulatorias expuestas, nos obligan a repensar algunos aspectos
fundamentales del problema (34-38):

e De a poco nada sirve engrosar estructuras trabeculares desconectadas, o ubicadas en sitios mecénicamente
irrelevantes para la determinacion de la iniciacién del trazo fracturario (como el interior del cuello femoral o del
radio).

e Agregar material del lado intracortical diafisario (que contribuye poco a mejorar el momento de inercia de la
seccion 0sea); asi como colocar, en el lugar adecuado, un material nuevo de baja calidad mecénica.

e Tampoco ayudaria inhibir la sustitucion o la eliminacién remodelatoria fisiolégica del material 6seo mecénicamente
inadecuado, dificultando a cambio, la homeostasis mineral y la reparacion de microfacturas del material
mecéanicamente efectivo en otras regiones.

e Ademaés, de nada valdria el logro de cualquier mejoria biomecanica efectivamente demostrable, si al suspender el
tratamiento el mecanostato volviera a la situacién anterior de descontrol, porque entonces el mismo se encargaria
de neutralizar en poco tiempo todo el balance positivo obtenido, en todos los casos (35,36).
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Figura 6. Incongruencias del criterio diagnostico “cuantitativo” actualmente aceptado para osteopenias y osteoporosis, discutido en
el texto (36).

Si no se pueden suprimir definitivamente las causas de la salida de cauce del mecanostato, el tinico camino para el éxito
del tratamiento seria “reencauzar” permanentemente al sistema hacia la produccion de hueso mecénicamente efectivo, en
la region considerada. Todavia no contamos con recursos que nos permitan esgrimir esa pretension.

Una buena manera de comenzar a evitar estos peligros es reconocer que el esqueleto no es una masa endécrinamente



regulada por efectos hormonales sobre blastos y clastos, con “un cierto correlato” biomecanico, que nace, crece, llega a un
maximo y luego decae hasta reducir criticamente su resistencia, como intuitivamente se tiende a aceptar (12, 39) (Figura
7., izquierda). Por el contrario, cada regidon 6sea es una estructura constituida por un material anisotrépico (de
comportamiento supeditado a la direccién de las deformaciones inducidas por las cargas habituales), espacialmente
orientado para lograr una cierta rigidez tipica por un sistema regulatorio esencialmente mecanico (el mecanostato) a punto
de partida osteocitico, potencialmente autosuficiente, pero constantemente perturbado por acciones sistémicas sobre sus
efectores (blastos y clastos; Figura 7, derecha) (4-6, 18, 20, 21, 29, 34-38, 48).
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Figura 7. Concepciones no biomecdnica (“Paradigma de los afios ‘60”) y biomecdanica (“Paradigma de Utah”) de la naturaleza
estructural dsea (33).

Esto ayudara a comprender que, cualquiera sea su masa, cualquier region esquelética puede llegar a perder su resistencia
a microfracturarse ante deformaciones criticas, con el solo requisito de que la calidad mecanica y/o la distribucién espacial
de su tejido calcificado sean inadecuadas a las cargas méaximas localmente impuestas por el uso habitual. Del mismo modo,
quedara claro que no serd la masa, sino la calidad del material y la eficiencia arquitecténica del disefio lo que habra que
corregir para recobrar la normalidad mecénica de la estructura en la region afectada (4, 6, 48).

Asi para cuantificar la fragilidad 6sea, debemos completar las determinaciones densitometrias de masa (ideales para el
diagnostico de osteopenia, pero no de “osteoporosis”) con analisis estructurales no-invasivos de la calidad mecanica y la
distribucién espacial del material calcificado, en la region que se desea estudiar (no en otra) y de acuerdo con la direccién
de las cargas causantes de las deformaciones que inducirian su fractura (no con otra, o con ninguna direccién; Figura 8).
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Figura 8. Diagndstico combinado, metabdlico (relativo al balance de la masa) y biomecdnico (relativo al balance de calida
estructural), de las osteopenias simples y las osteopatias fragilizantes (26, 27, 34).

Buena parte de ésto se estima posible aplicando combinaciones de métodos novedosos, actualmente en desarrollo (26, 28,
31) (Tabla 2). La tomografia computada axial (QCT) o periférica (pQCT) puede determinar muy bien ciertos parametros
arquitectonicos y medir la densidad mineral volumétrica del tejido cortical sélido, que estima al menos un componente (el
mineral) de la calidad mecénica del material dseo (25, 28, 30, 31, 33, 46, 47). La ultrasonometria puede determinar
globalmente la calidad mecanica (rigidez intrinseca) del tejido cortical “sélido” (tibial), que se estima bastante constante
en todo el esqueleto para un mismo individuo. La misma densitometria, como alternativa de técnicas tomograficas o
dinamomeétricas més especificas que deberian estandardizarse adecuadamente, podria contribuir a evaluar con esta
finalidad el estado de la musculatura regional por su condicién de “masa magra” a efectos correlativos (31, 32).

FPropiedades Fvaluadas
Métado Rasa Ceea | Calidad dal Material | Calidad dela Arguitecthira | Fuerza Mecdnica
En Cuerpos Vertebrales
DEL ++ - - +
QCT +H+ + - ++
En Huesos Largos
DL +HH+ - - +
115 + +H+ - ++
POCT ++ ++ +H+ +H+
Digndsticn Datenpenia Corapetencia Biomecdnica

Tabla 2. Metodologia disponible (unidades relativas expresadas en cruces) para intentar el diagndstico funcional, biomecdnico, de las
osteopenias y las osteopatias fragilizantes (29-31). (US = Ultrasonometria).

Le mejor manera de diferenciar osteopenias de osteoporosis es tener en cuenta la relacion entre calidad 6sea regional real
del individuo, y la que necesitaria tener para soportar las cargas maximas habituales de acuerdo con su fuerza muscular
regional determinada o estimada (4, 48); esto se denomina “factor de seguridad” (“safety factor”) (3), y deberia idealmente
valer 1. Distinguiriamos asi dos entidades clinicas esencialmente distintas (37):



1. “Osteopenia simple”, o “por desuso”: reduccion de masa 6sea sin compromiso biomecanico, con mecanostasis
controlada y (“safety factor”) igual o mejor que 1 para el hueso y la musculatura disponibles, para cuyo diagnostico
la densitometria es y serd por mucho tiempo el mejor recurso conocido, especialmente si también se la emplea para
determinar masa muscular (31, 32) (Figura 5, arriba, zona de “mecanostasis”, y abajo, izquierda).

2. “Fragilidad désea sintomatica”: reduccion de la calidad mecénica 6sea por debajo de la proporcién normal con la
fuerza muscular regional (riesgo de fractura aumentado para cargas habituales maximas en la region), que podra
ser tanto “osteopénica” como “no-osteopénica), con (“safety factor”) menor que 1, independientemente del valor
absoluto de masa dsea, y para cuyo diagnéstico necesitariamos las tecnologias complementarias (Figura 5, arriba,
zona de “fracaso mecanico”, y abajo, derecha).

La “osteoporosis”, quedaria asi comprendida (en forma no excluyente) dentro de los estados de fragilidad aumentada
osteopénica, definida y diagnosticada como una “osteopenia con correlato biomecénico” (Figura 8) determinada por un
desplazamiento patolégico del “set-point” del mecanostato (4,8, 37, 38) (Figuras 2, 4, 5), que conlleva riesgo fracturario
aumentado a las tasas de carga habituales para el sujeto, es decir, en relacion con la aptitud de su musculatura regional
(“safety factor” menor que 1), sin otra alusion fisiopatoldgica.
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