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Resumen

La OMS distingue osteopenias (simples pérdidas de masa 6sea mineralizada) de osteoporosis
(pérdidas con tendencia a la fractura) segiin la simple magnitud densitométrica del déficit mineral.
En realidad, la resistencia de un hueso no depende de su masa mineralizada, sino de la combinacién
de larigidez (resistencia a deformarse) y la tenacidad (resistencia a resquebrajarse) de su estructura,
determinadas, a su vez, por la ‘calidad mecénica’ (rigidez y tenacidad) del tejido mineralizado
y la ‘calidad arquitecténica’ de su distribucién en cortezas y tramas trabeculares (disefio éseo).
La resistencia 0sea responde a un mecanismo retroalimentado (‘mecanostato’), que adecua la
distribucién del tejido a su calidad, en funcién del sensado de las mini—deformaciones derivadas del
uso, a cargo de los osteocitos. Ergo, la resistencia ésea no es una cuestiéon de masa, sino de ‘estructura’
y ‘organizaciéon’ servo—controladas. Entonces, la diferencia entre osteopenias y osteoporosis,
independientemente de lamasa densitométrica, debe interpretarse evaluando el impacto estructural
de la variable interaccién de dos determinantes independientes: 1. el entorno mecéanico direccional
del esqueleto (input del mecanostato), y 2. su entorno sistémico humoral, no direccional, cuyas
alteraciones perturban el control biomecanico direccional ‘I’. El componente ‘1’ (desuso) debe tratarse
fisidtricamente, mediante estimulos mecanicos especificamente direccionados. El componente
‘2’ (metabdlico) requiere drogas especificas, cuyos efectos sistémicos sobre osteocitos, osteoblastos
formadores y osteoclastos destructores de hueso estan fuertemente condicionados a la normalidad
de (1). El éxito terapéutico dependera de en qué medida se reconsidere a las osteoporosis, no como
enfermedades de la masa, sino del disefio 6seo.
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Abstract

The WHO differentiates between osteopenias (simple losses of mineralized bone mass) and
osteoporoses (losses with increased fracture risk) based on just the amount of the remaining,
densitometrically—assessed bone mineral mass. To note, the strength of a bone does not depend on
its mineralized mass but on the combination of its stiffness (resistance to deformation) and toughness
(resistance to split). These ‘structural’ properties result from the quality (stiffness, toughness) and
spatial distribution (cortical/trabecular design) of bone tissue. The whole—bone strength is controlled
by a feedback mechanism (‘mechanostat’) that adapts tissue distribution to tissue quality as a function
of the usage—derived bone strains sensed by osteocytes. Therefore, bone strength does not reflect a
metabolically accumulated mass but a biomechanically servo—controlled structure oriented by a
well—established organization. Thus, the difference between osteopenias and osteoporoses, regardless
of bone mineral data, must be interpreted by assessing the structural impact of the variable interaction
of two independent determinants, namely, 1. The directional (‘vectorial’) mechanical environment
of the skeleton (mechanostat input), and 2. The non—directional (‘systemic’) endocrine—metabolic
environment, which privileges the mineral homeostasis control (essential to bone health) over bone
structural integrity, thus tending rather to disturb than co—adjuvate the directional control of bone
strength by changing the mechanostat setpoint. The mechanical component (1) must be treated by a
directionally specific mechanical stimulation of bones. The metabolic component (2) requires drugs
whose systemic effects are strongly conditioned to (1). Treatment success will depend largely on
reconsidering osteoporoses as diseases of bone design rather than bone mass.

Keywords: Osteopenia. Osteoporosis. Bone structure. Bone strength. Bone biomechanics.
Mechanostat.

Introduccién

El avance del conocimiento sobre estructura y biomecanica 6sea en los tltimos 30 afos desafia la
interpretacién, el diagndstico y el tratamiento de las osteopatias fragilizantes, especialmente las
osteoporosis. Las nuevas nociones sobre la compleja relacién entre la estructura de los huesos y la
organizacién de los mecanismos que la determinan, sugieren el inquietante planteo filogenético: Si el
huesoeslarespuesta, ;cudlfuelapregunta? (1). Elcorrespondiente paradigmareplantealadeterminacion
y el control biolégico de la direccionalidad preferencial (anisotropia) que invariablemente caracteriza
la resistencia de la estructura de todos los huesos, y valoriza sus relaciones con el entorno mecénico del
esqueleto, especialmente respecto de las interrelaciones musculoesqueléticas (2-4). Esta breve revisién
elaborativa pretende 1. definir nuestra posicién, y nuestra contribucién al desarrollo de las nuevas
concepciones, con argumentos originales publicados (5); y 2. orientar al ostedlogo clinico sobre sus
incumbencias diagnésticasy terapéuticas, con referencias complementarias a trabajos de otros autores
y a textos comprehensivos sencillos, clasicos y propios.

El fundamento biolégico

La produccién de tejido 6seo mineralizado tiene lugar a partir del colageno, una proteina estructural
(es decir, con propiedades resistivas espacialmente direccionadas) producida por los osteoblastos, y
de su auto—ensamble en microestructuras mas complejas, también direccionales, como lamelas
y osteonas (6). Tanto el arreglo espacial de estas microestructuras como su ulterior calcificacién,
resultan de procesos fisicoquimicos esencialmente automaticos, orientados por las correspondientes
fuerzasdeinteracciéon intermoleculares. Ademas, la ‘construccién’ particular, también direccional, de
cada hueso utilizando ese tejido, procede en general respetando la predeterminacién morfogenética
de su forma primaria; es decir, también cursa en forma predominantemente automatica.

Esto podria sugerir, erréneamente, que la direccionalidad resistiva de cada hueso, y hasta la del
esqueleto entero, estdn genética y fisicoquimicamente determinadas en forma espontanea, sin otro
tipo de interaccién. Asi, podria creerse que el crecimiento y el desarrollo 6seos estarian determinados
por los procesos metabdlicos proveedores de los materiales de construcciéon, regulados hormonalmente
en forma integral, que son de naturaleza ‘sistémica’; es decir, ‘no—direccional’, con efectos idénticos en
todas partes, sin participacién de otros factores. Esto, sin embargo, seria tan ingenuo como pensar que
una planta nacey crece normalmente ‘a golpes de sol y de agua’, tomando de la tierra lo necesario para
orientar su crecimiento y sostener su estructura, e ignorando la influencia mecanica de la direccién y
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la magnitud de la carga de las ramas y de la fuerza del viento. En realidad, estos y otros factores fisicos
fundamentales determinan normalmente la direccionalidad de todas las estructuras biolédgicas de
sostén a niveles de complejidad més altos que el molecular, participando de mecanismos que distan de
cursar en forma esponténea, o de ordenarse espacialmente en forma automética (7).

Para un hueso, lo mismo que para una planta, los procesos que determinan su capacidad de
sostén, tanto durante el desarrollo como en la adultez, estdn orientados no sélo morfogenética y
fisicoquimicamente, sino también por factores biomecdnicos (tracciones/compresiones derivadas
del ambiente y del uso) que tienen una direccionalidad propia, coincidente o no con la de los deméas
procesos, y cuya influencia puede variar para distintos puntos de su estructura (7,8). Por eso, la
resistencia mecanica de un hueso se expresa siempre en forma anisotrépica; es decir, ‘con diferente
intensidad en distintas direcciones’.

Examinada desde la Biologia de Sistemas (9,10), esta determinacién direccional de la aptitud
mecanica de los huesos resulta de la combinacién de dos procesos biolégicos que cursan a dos niveles
de complejidad bioldgica diferentes: el tisular, relativo a la microestructura del tejido mineralizado,
y el orgdnico, relativo a la macroestructura del hueso entero (11-13). Como en cada uno de ellos la
direccionalidad juega distinto, los analizaremos por separado:

A mivel tisular, las macromoléculas de colageno son producidas por los osteoblastos,
originalmente ubicados en sitios morfogenéticamente predeterminados, siguiendo o no
un patrén cartilaginoso previo (osificacién endocondral o membranosa, respectivamente),
y luego orientados por los procesos que se discuten mas abajo. Las macromoléculas de
colageno se agrupan siempre en haces de fibrillas (fibras), y éstas en manojos, dispuestos en
capas paralelas, como cigarros en cigarrera. Un nimero variable de estas capas se apilan una
sobre otra, en forma similar a la madera terciada, con distintas orientaciones de las fibras
de una a la otra, constituyendo las llamadas lamelas. Las lamelas, a su vez, se superponen
unas sobre otras como capas de cebolla, formando estructuras compactas compuestas, que
pueden disponerse en forma paralela (cortezas dseas, que pueden luego ser remodeladas
a tramas trabeculares) o bien concéntrica (sistemas de Havers intracorticales), llamadas
osteonas (6,14). La mineralizacién de las osteonas completa la constitucién de la ‘matriz 6sea
mineralizada’, en tanto actian también los factores mecéanicos locales referidos antes (15).
Esta complejidad microestructural altamente direccionada del tejido mineralizado, que
le confiere una importante anisotropia, se manifiesta en dos modalidades de ‘resistencia’
distintas y complementarias:

1. laresistencia a la deformacion por el soporte de cargas (rigidez del tejido), que podria
determinar resquebrajaduras en su seno, y

2. la resistencia a la formacién y/o el progreso de esas resquebrajaduras (tenacidad del
tejido), que limita la separacion fisica del hueso en fragmentos (11-13).

Se puede proponer, groseramente, la expresion:
‘Calidad mecdnica’ (resistencia) del tejido = Rigidez especifica del tejido + Tenacidad especifica del tejido.

Surge asi la ineludible direccionalidad de las tres propiedades tisulares éseas: rigidez,
tenacidad, y resistencia, con su dependencia biomecanica explicitada arriba.

El nivel organico comprende la distribucién espacial del tejido mineralizado, por encima
de su direccionalidad intrinseca, en arreglos (macro)estructurales (apreciables a simple
vista) (7) que sélo pueden respetar uno de dos patrones caracteristicos: arreglos corticales
‘solidos’, llamados ‘cortezas’, y arreglos trabeculares ‘esponjosos’, llamados ‘tramas’.
La microestructura del tejido en ambos arreglos es similar, porque el hueso trabecular
generalmente constituye el residuo de la eliminacién mecénicamente inducida de un hueso
preexistente mas compacto. Pero, obviamente, tanto tramas como cortezas conllevan su
propia direccionalidad, por encima de la direccionalidad del tejido que las constituye. Este
segundo nivel de complejidad estructural 6seo (cortical/trabecular) le confiere a cada hueso
una doble anisotropia, por integracién de 1. la direccionalidad intrinseca, fisicoquimica, del
tejido (nivel tisular) y 2.1adireccionalidad morfogenética/biomecdnicadelastramasy cortezas
(nivel orgdanico) (11). Decimos ‘morfogenética/biomecanica’, porque la direccionalidad
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de tramas y cortezas, por encima de su determinacién genéticamente programada, es
constantemente modificada por una permanente redistribucién del tejido en funcién del
uso mecénico del hueso, segin se detalla mas abajo. Esto es lo que determina, en forma
excluyente, la direccionalidad especifica de la funcién del hueso entero como estructura de
sostén (‘anisotropia del hueso’), y con ella, su resistencia a la fractura. Se pueden proponer
entonces, groseramente (11-13), las expresiones:

Rigidez y tenacidad del hueso = Rigidezy tenacidad del TOM + Distribucién espacial del TOM

Calidad mecénica’ delhueso = ‘Calidad mecdnica’ del TOM + ‘Calidad arquitecténica’ dela
distribucion

‘Calidad 6sea’ = ‘Calidad del tejido’ + ‘Calidad del diseiio’
(Resistencia a la fractura)

Ademas de alertar sobre el frecuente uso inadecuado de la expresioén ‘calidad 6sea’, que confunde
las tres ‘calidades’ expuestas, este esquema define las correspondientes propiedades mecdnicas
(direccionales) de cualquier hueso, correlativas de esas tres ‘calidades’:

Propiedades ‘estructurales’ = Propiedades ‘materiales’ +  Propiedades ‘geométricas’

Aunque no resulte intuitivo aceptarlo, la masa de mineral contenida en el tejido que forma
un hueso (referida a veces incorrectamente como ‘masa dsea’, a secas), por ser una variable
no—direccional, no resulta per se un determinante relevante de su resistencia. La masa de
tejido solamente aporta el imprescindible sustrato material (“alguna masa’ debe haber...)
para la manifestacién de esa resistencia, que antes dijimos que depende nicamente de los
dos factores primordiales y excluyentes (ambos direccionales) referidos: calidad mecanica del
tejido, y calidad arquitecténica del diseiio trabecular, cortical e integral del hueso.
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Figura 1. (a) Representacién esquematica de los dos niveles de complejidad bioldgica a los cuales se expresa la direccionalidad

(anisotropia) estructural 6sea: el tisular (arriba) y el organico (abajo). El nivel tisular comprende las fibras coldgenas, arregladas en

lamelas y osteonas y mineralizadas, con la consiguiente orientacion espacial de sus elementos, que resulta, primariamente, de las

correspondientes interacciones intermoleculares automaticas; y secundariamente, de las tracciones producidas por el uso mecanico

del hueso. El nivel organico comprende la determinacién de los sitios de formacién y/o destruccién de ese tejido conforme los

requerimientos mecénicos del entorno del esqueleto, segtin las tinicas dos modalidades de accidn posibles: la modelacién (produccién

y/o destruccion aisladas), que modifica el disefio trabecular o cortical, y la remodelacion (destruccion y reposicion total o parcial del

tejido, secuencialmente acopladas), que puede adelgazar cortezas y tramas, y también reducir la tenacidad del tejido cortical por

exceso de porosidad. (b) Esquema descriptivo de la integracion de la ‘calidad mecénica’ (rigidez + tenacidad, especificas) del tejido 6seo

mineralizado (izquierda) con la ‘calidad arquitecténica’ de su distribucion en el espacio en cortezas y tramas trabeculares (disefo;

derecha) para determinar la ‘calidad estructural’ (rigidez + tenacidad = resistencia) del hueso entero (centro—abajo).
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La resistencia a la fractura del hueso—oérgano esta fuertemente determinada por
factores mecanicos externos (Figura 1—a), que operan desde el mismo momento de
la generacion del ntcleo de osificacién de cada hueso mévil, y lo hacen de un modo
muy distinto a nivel de complejidad tisular (microestructura anisotrépica del tejido)
que a nivel orgdnico (macroestructura anisotrépica del hueso).

« A nivel tisular: La anisotropia de la microestructura del tejido mineralizado
(Figura 1—a, arriba), es una propiedad que varia poco intrinsecamente desde
la época de los dinosaurios (6), y puede afectarse, aunque sélo durante el proceso
de formacién 6sea, por la direccionalidad de las tracciones/compresiones que
naturalmente sufre el hueso desde su constitucion como tal, segiin se refirié antes
(15,16). Después de mineralizado el tejido, su direccionalidad intrinseca ya no puede
modificarse hasta su ulterior remodelacién, con similar o distinta orientacién de
las fibras del tejido repuesto.

A nivel orgdnico: La anisotropia de la macroestructura del hueso (Figura 1—a,
centro—abajo), en cambio, puede variar normalmente mucho, por distintos
mecanismos que los que afectan al tejido, que comprenden los dos ttnicos procesos
que pueden cambiar el diseno de la estructura de tramas y cortezas (17): la
modelacion (18) (formacién y/o destrucciéon ‘no acopladas’ de tejido mineralizado
en distintos puntos del hueso) y la remodelacién (19) (destrucciéon y ulterior
reposicion total o parcial del tejido, ‘acopladas’ en un mismo punto del hueso,
que cursan sobre la superficie de las trabéculas —lagunas de Howship— o en el
seno del cortical —sistemas de Havers—), que también puede modificar la calidad
tisular cortical aumentando su porosidad (20). Es asi como las macroestructuras
de los huesos (es decir: las propiedades geométricas que configuran su disevio)
pueden diferir significativamente dentro de un mismo hueso, o de uno a otro,
tanto dentro del mismo individuo como entre individuos de una misma especie,
y entre especies diferentes. La determinacién de la resistencia de cualquier hueso
puede interpretarse conforme esta concepcién (Figura 1—b), segin se detalla mas
abajo. La organizacién del proceso de produccién de estas variaciones geométricas
comprende el comportamiento integrado y mecanicamente orientado de
osteocitos, osteoclastos y osteoblastos, segiin sigue (21) (Figura 2—a):
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EL MECANOSTATO OSEO
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Figura 2. (a) Esquema que representa el mecanismo regulatorio retroalimentado (mecanostato) que controla la rigidez de la estructura

oOsea. Los osteocitos (células estrelladas) sensan las deformaciones tisulares provocadas por el uso del hueso y detectan direccionalmente
‘sefiales de error’ indicativas de unarigidez indebidamente alta o baja. En el primer caso, los osteocitos envian mensajes que activan alos
osteoclastos (OC) vecinos (sistema ‘RANK—RANK—L’) para remover tejido mineralizado; y en el segundo, activan los osteoblastos (OB)
cercanos (sistema "Sost, esclerostina/anti—esclerostina’) para depositar tejido nuevo en el sitio. El resultado es un equilibrio estructural
que mantiene constante la rigidez estructural del hueso integrado a nivel de érgano; una propiedad muy cercana a la resistencia a la
fractura, que es la inica que se controla en los huesos de todos los vertebrados. (b) Representacién funcional del mecanostato en ‘pisos’
de organizacion bioldgica. Cada nivel constituye una propiedad, un proceso o una estructura representados en forma autocontenida
(todos los determinantes de su concepcion estan incluidos, y no se concibe otro factor interviniente que no esté contemplado). Cada
nivel superior depende exclusivamente del nivel inferior inmediato, en forma solamente ascendente: la ‘calidad del hueso’ (resistencia
ala fractura) depende de sus dos determinantes excluyentes: la ‘calidad del tejido’ y la ‘calidad del diseno’, que sélo pueden modificarse
por el crecimiento, la modelacién y/o la remodelacién, que son procesos gobernados por células, obviamente sujetos a determinacién
genética. Las flechas en negro describen las relaciones que determinan la anisotropia (direccionalidad microestructural) del tejido éseo,
sin mecanismo regulatorio conocido. Las flechas azules destacan la participacién del mecanostato en la regulacion retroalimentada
de las propiedades mecénicas del hueso entero (direccionalidad estructural —‘calidad del hueso’, o ‘resistencia 6sea’). La flecha roja
inferior indica la interferencia de todos los factores sistémicos osteoactivos (hormonas, metabolitos, drogas, toxicos, etc.) que ejercen
efectos generales, ‘no—direccionales’ (todo estimulado, o bien todo inhibido, en todas partes por igual), que, independientemente de su
necesidad para el normal crecimiento y funcionamiento de los huesos, perturban en todos los casos el control direccional natural de la

resistencia 6sea por el mecanostato.
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Los osteocitos, naturalmente inmersos en el seno del tejido mineralizado y conectados entre si por
sus prolongaciones citoplasmaticas, ‘sensan’ las pequenas deformaciones de su habitat producidas
en cualquier sentido por el uso mecéanico del hueso, mediante un proceso biofisico, por la produccién
de deslizamientos inter—capa de sus membranas celulares. De esta manera, los osteocitos
cuantifican la direccién y la magnitud de las variaciones producidas en la longitud de reposo del
hueso, con participacién de su citoesqueleto (22). Asi es como los osteocitos pueden detectar ‘sefiales
de error’ de deformacioén, derivadas de la falta o del exceso de rigidez de su estructura, y determinar
su direccionalidad. La forma de los osteocitos, variable en distintas regiones del esqueleto,
contribuye a optimizar este sensado (23,24). Esto les permite ‘distinguir’ cudndo la historia reciente
de esas deformaciones es demasiado alta (sobreuso, o falta de tejido mineralizado — baja rigidez)
o demasiado baja (desuso, o exceso de tejido — alta rigidez) en sitios puntuales, asi como detectar
su direccionalidad (25). En respuesta a esas ‘sefiales de error’, con participacién de modulaciones
epigenéticas especificas (26), los osteocitos envian mediadores celulares bioquimicos direccionados
a los osteoblastos u osteoclastos vecinos (que se encuentran fuera del tejido duro). Siguiendo este
mecanismo, los estimulos mecanicos determinan una suerte de modelacién orientada (18,19): en el
primer caso, la formacién osteobldstica de nuevo tejido en el sitio en cuestién, con participacién de
sistemas moleculares como el de ‘esclerostina/anti—esclerostina’ (27); y en el segundo, la destruccién
osteocldstica del tejido preexistente, sin reemplazo ulterior, con participacién de sistemas moleculares
como el ‘ RANK—RANK/L’ (28). Nétese la cooperacion biofisico—bioquimica que caracteriza al proceso
de transducciéon de la energia que deforma al hueso en la produccién de estimulos/inhibiciones
celulares direccionados que adecuan su disefio a su entorno mecénico (29). Curiosamente, la
modificacién de la anisotropia del hueso entero es mas rapida que la del tejido. La remodelacién del
tejido es un proceso puntual que lleva varios meses en cada sitio; en tanto la formacién modelatoria de
hueso nuevo en amplias capas es cuestién de pocas semanas; y su destrucciéon, de pocos meses (17). De
todos modos, la direccionalidad de la liberacion y el tipo de los mediadores osteociticos involucrados
determina la direccionalidad y el tipo de la respuesta modelatoria del sistema, que es la méas importante
paralaadecuacion del disefio, y con él, el comportamiento direccional (la anisotropia) del hueso entero
(Figura 2—b).

De esta manera queda constituido un sistema regulatorio retroalimentado, llamado ‘mecanostato
6seo’ por Frost (8), que controla direccionalmente la deformabilidad estructural del hueso entero. Esta
concepcién mejora substancialmente el vago enunciado de la antigua ‘Ley de Wolff’: “Todo cambio en
la forma y/o en la funciéon de un hueso se sigue de cambios definidos en su arquitectura interna y/o en su
conformacién externa, de acuerdo con leyes matematicas’ (30). En efecto, Wolff no propuso ninguna
clase de relaciéon determinante de ese comportamiento, ni definié las variables involucradas, ni
propuso los sensores y efectores del proceso involucrado.

Segln Frost, la constante redistribucion mecdnicamente orientada del tejido mineralizado que
provee el mecanostato tiende a procurar y mantener un factor de seguridad de entre 6 y 10 entre la
méxima carga o deformacién que puede resistir el hueso antes de fracturarse en una determinada
direccion, y la carga o la deformacién soportadas durante esfuerzos fisiolégicos maximos efectuados
en la misma direccién. De esta manera, los huesos adaptan su disefio a las modalidades de uso
propias de su portador (31-34). Notablemente, cada hueso se comporta como un imaginario ‘edificio
inteligente’, capaz de quitar material de donde sobra y/o agregarlo donde falta, cada vez que la historia
de deformaciones que se detecta indique la necesidad de hacerlo. Esta situacién es especialmente
evidente cuando se analizan los efectos estructurales 6seos de la actividad fisica (35-40).

Estas relaciones no son faciles de estudiar. Nosotros hemos demostrado en forma original que
las propiedades materiales y geométricas 6seas tienden a complementarse, variando en forma
reciproca, en funcién de las cargas inducidas por el uso mecanico del hueso por su portador. Estas
relaciones respetan una forma negativa hiperboélica, que hemos descripto originalmente como
curvas de ‘distribucién/calidad” (41-44) (Figura 3—a). Las curvas de distribucién/calidad describen
el comportamiento de indicadores geométricos no—invasivos (tomogréaficos) de la distribucién del
tejido cortical de la diafisis de un hueso largo, en funcién de la mayor o menor docilidad del tejido
mineralizado a deformarse. Generalmente, como indicador de ‘distribucién’ (y) se emplea uno de los
‘momentos de inercia’ seccionales de las secciones diafisarias de huesos largos, relativo a un eje de
deformacién seleccionado, que cuantifica en qué medida el tejido cortical ha sido distribuido por el
mecanostato en la seccién del hueso en relacién con algin eje de referencia para flexién o torsion; y
como indicador de ‘calidad’ (x) se utiliza un correlato de la rigidez especifica del tejido duro, que es la
densidad mineral volumétrica del cortical (45).
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mineralizado por el mecanostato (expresada por un ‘momento de inercia’ seccional de un hueso largo; y) en funcion de su rigidez
intrinseca (expresada por su DMO volumétrica; x). La grafica muestra los efectos ‘catabélicos’ producidos sobre la relacién observada
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PTH anabdlica, que fueron inmovilizados (IM) o sobrecargados (OL) durante el tratamiento, contra un control normal sin tratar. Se
observa el efecto ‘anabolico’ del tratamiento con la hormona, y su potenciacién agonistica por la actividad fisica (primera referencia

publicada de la potenciacion de un efecto anabdlico dseo por el entorno mecanico del esqueleto).

La altura gréfica (la ‘ordenada’) de una curva de distribucién/calidad expresa la eficiencia del
mecanostato para optimizar el disefio seccional del hueso para resistir flexién o torsién, para un
mismo nivel de rigidez del tejido. En consecuencia, las curvas son sensibles al uso mecanico del
hueso, y alaadministracién de tratamientos que modifiquen la eficiencia del sensado osteocitico, o la
actividad formadora o destructora de los osteoblastos y osteoclastos vecinos. Por tanto, las curvas de
distribucién/calidad pueden, ademés de evaluar el estado funcional del mecanostato, cuantificar los
cambios inducidos por distintos tratamientos sobre la eficiencia mecanica de la disposicién del tejido
cortical diafisario. Y también pueden calificar la participaciéon del mecanostato en la conformacién
esquelética de especies filogenéticamente vecinas con diferente morfologia corporal (42,46,47).

Aplicando experimentalmente nuestras curvas de distribucién/calidad (41), complementadas por
test destructivos de huesos de ratas, hemos sido pioneros en describir

1. los efectos biomecanicos geométricos de tratamientos ‘sistémicos’ con 5 bisfosfonatos
(48-55) (incluyendo la primera revisién publicada de sus efectos biomecanicos (56), y una
Familia Internacional de Patentes sobre el Olpadronato (57)), 4 glucocorticoides (Figura
3—b)(49,58-61), PTH natural y ‘anabdlica’ (62,63), varios calciferoles (64,65) (comprendiendo
el primer bioensayo de actividad calciferdlica publicado basado en efectos biomecénicos
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6seos), calcitonina (51), hGH recombinante (66), ranelato de estroncio (67) y aluminio (68), e
ingestas de Ca y proteinas (62,69,70); y

2. los efectos direccionales potenciadores de la actividad fisica sobre los de un tratamiento
osteoactivo (primera referencia de ese tipo de accién en la literatura; (Figura 3—c) (63),
demostrando en todos los casos su relacion con el estado funcional del mecanostato.

También analizamos la estructura désea in vivo con criterio biomecénico en mujeres osteoporoticas
sanas o fracturadas, tratadas o no con PTH recombinante (71-73), en pacientes celiacos (74), en nifos
tiroidectomizados por carcinoma tiroideo luego del accidente de Chernobyl (75), en patologias
mitocondriales, y en la osteogénesis imperfecta.

Esto nos permitié proponer novedosas razones biomecanicas para explicar la prevencién sélo
transitoria de fracturas que proveen los tratamientos corrientes, que sélo incrementan la masa de
tejido mineralizado erraticamente (en forma sistémica) en puntos esqueléticos que pueden o no
ser relevantes para ese fin. Esos efectos desaparecen al suspender los tratamientos (76,77), en forma
rebelde a la administracién ulterior de bisfosfonatos como protectores del tejido contra su remociéon
natural (78). Esto sucede porque el mecanostato da rapida cuenta de todo el tejido excesivo, modulado
solamente por el grado de actividad del paciente (19,80). El éxito de tales tratamientos dependeria
pues, de la correcta estimulacion direccional de los huesos—blanco durante su curso, un aspecto que
corrientemente nadie est4 teniendo en cuenta.

Hemos demostrado, ademads, que algunos huesos particulares, como el peroné humano, no
responden en forma ‘candnica’ a la inmovilizacién prolongada o al entrenamiento crénico (en
carrera o futbol) (36,40,81,82), como seria predecible por la Ley de Wolff o la Teoria de la Elasticidad
(83). Los comportamientos observados remedan lo que ocurre naturalmente en otros bipedos y en
cuadripedos superiores, en quienes la estructura cortical del peroné se adecua a las modalidades de
uso del pie determinadas por el ambiente ecolégico de cada especie, por encima de sus vecindades
filogenéticas (84—86). Ese comportamiento sugiere, llamativamente, que la funcién regulatoria
de la rigidez estructural ejercida por el mecanostato se extenderia también a otras propiedades de
los huesos, que presentan altas connotaciones selectivas (el diferente uso del pie al correr es vital
para predadores y presas), sean o no relevantes para la determinacién de la resistencia a la fractura
(87). Hemos propuesto que esta propiedad tal vez comprenda la regulacién epigenética de alelos
ancestrales del genoma humano, filogenéticamente responsables de esos comportamientos (25).

Asi, desde el punto de vista practico, la adaptaciéon biomecéanica dsea siempre proveeria respuestas
estructuralesbeneficiosas alosestimulosmecanicosrelevantesparalavidanormal. Y todoocurririacomo
si, en vez de reglas matemaéticas de optimizacién para la estructura ésea, sélo existiera un proceso
biolégico que adaptara esa estructura a las demandas mecanicas adecuadas para la supervivencia
(88,89). Estas atractivas observaciones apoyan la necesidad de investigar los efectos biomecénicos
de entrenamientos direccionalmente orientados a reforzar la estructura 6sea en sitios esqueléticos
propensos a fracturarse (especialmente en casos de osteoporosis), especificamente en las direcciones
seleccionadas, antes que en las naturalmente desafiadas por el comportamiento cotidiano del esqueleto.

El correlato clinico—terapéutico
Sintetizando todo lo anterior [11—13], podemos decir que:

La ‘calidad estructural’ de un hueso (su resistencia a la fractura) depende,
ademds de la morfogénesis, de las orientaciones direccionales derivadas del uso mecanico
determinadas a dos niveles distintos de complejidad: tejido y rgano.

De hecho, la resistencia de cualquier sélido depende de la calidad mecdnica microestructural del
material que lo constituye (en el hueso, el tejido mineralizado), y de la calidad arquitecténica de la
orientacién de su distribucion en el espacio, o diseio (en el hueso, las tramas y cortezas — Figura
1—b) (7). Ademas, en los huesos, el mecanostato controla y optimiza permanentemente la calidad
mecanica de su macroestructura en forma estrictamente direccional. Estas caracteristicas resultan
clinicamente interesantes, porque el mecanostato puede afectarse por diversos factores, con variable
impacto sobre la resistencia dsea a la fractura, segin sigue.

El mecanostato (Figura 2) podria regular per se la rigidez estructural, Gnica variable controlada
en los huesos de todos los vertebrados (33), que es una propiedad muy cercana a la resistencia a la
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fractura (11-13). Sin embargo, el funcionamiento del mecanostato puede alterarse por la interacciéon
de los factores humorales (sistémicos, no—direccionales) reguladores del equilibrio mineral del
organismo, que comparten con él sus efectores osteoblasticos y osteoclasticos para el control vital de
la calcemia, la fosfatemia y la magnesemia (Figura 2—b) (32,34). Este control homeostatico ancestral
es filogenéticamente mucho mas antiguo que el advenimiento y la evolucién de los esqueletos, con
su mecanostato direccional incorporado. Por tanto, el mantenimiento sistémico de su normalidad
es més ‘vital’ que el mantenimiento ‘direccional’ de la integridad esquelética de cada individuo. De
hecho, en Biologia, el sistema homeostatico que ‘llega primero’ y resulta imprescindible para la
subsistencia segtin la Seleccién Natural, impone las condiciones propias de su regulacién a todos los
mecanismos que se desarrollen mas tarde (9).

Por esta razoén, cada vez que es necesario aportar Ca, P o Mg al medio interno, quien ‘paga las
cuentas materiales’ de la reposicién del equilibrio es el esqueleto, una fuente inagotable de esos
elementos, pero también sensible a la necesidad de su presencia en sitios mecédnicamente relevantes.
Por otra parte, no existe ningtin mecanismo conocido que luego le reintegre a cada hueso el tejido
destruido para obtener el material ‘aportado’, en forma direccionada hacia los sitios afectados.
Esto determina, obviamente, la produccién de defectos errdticos de masa por efectos del entorno
endocrino—metabdlico del individuo, como ocurre en la menopausia (90). Si estos defectos
afectaran significativamente la eficiencia mecanica del disefio del hueso, podrian, por su magnitud,
superar la capacidad operativa del mecanostato para neutralizarlos. Lamentablemente, ningin
agente ‘sistémico’ conocido, humoral ni genético, controla la masa, la formacién, la destruccién,
la modelacién, la remodelacién, ni la tasa de recambio éseos, ni siquiera la resistencia estructural
misma, porque esas variables no se pueden medir biolégicamente; y lo que no se puede medir no se
puede regular (9). Y ni hablar de la posibilidad de que, aunque fuera factible, esa supuesta regulacion
pudiera cursar en forma direccional, ‘focalizada’ enlos puntos estructuralmente criticos de los huesos
por accién de esos agentes sistémicos. Esta es la causa de casi todas las osteopenias (y osteoporosis)
conocidas (32,91).

En consecuencia, nuestros trabajos sobre el mecanostato apoyan la distincién etiopatogénica de
tres clases de ‘osteopatias fragilizantes’ (32):

1. Primarias, en las cuales estan afectadas las células sensoras o efectoras del sistema;

2. Pordesuso, en las que estd reducida su estimulaciéon mecanica direccional (input), y

3. Secundarias, en las cuales las células y la estimulacién estan en orden, pero se encuentra
desplazado su punto de referencia celular (setpoint) para la deteccién de las senales de error,
o bien est4 alterado el trabajo de sus efectores blasticos o clasticos, por factores endocrino—
metabolicos.

Esto concierne, por extension, a todas las osteopenias y osteoporosis. Por todo lo anterior, nos
animamos a proponer las siguientes definiciones (32):

Osteopenia: Déficit de tejido mineralizado dentro del hueso, con normalidad del remanente.
Fragilidad 6sea: Reduccion de la resistencia 6sea a la fractura, de cualquier naturaleza.
Osteoporosis: Fragilidad 6sea de origen osteopénico.

Estas concepciones difieren del concepto original de ‘osteoporosis’ propuesto por Lobstein en 1835
y por otros anatomopatélogos del Siglo XIX, que caracterizaban a este estado esquelético por la mera
‘presencia de poros de mayor tamaino que lo habitual’ en la estructura de los huesos. Y también superan,
anuestro entender, el alcance y la claridad de los desarrollos ulteriores de esos conceptos primitivos
por la evolucién de las tecnologias diagnoésticas del estado esquelético.

Eladvenimiento dela Radiologia permitié estimar aceptablemente el déficit de tejido mineralizado
que caracterizaba a las ‘osteoporosis’, estableciéndose que podia detectarselo ‘a partir de una pérdida
de aproximadamente un 30% de absorcién’ por los huesos. Surgieron asilos conceptos de ‘masa dsea
mineralizada’, con mayor correlato biofisico que el de ‘poros’, y de ‘osteopenia’, correspondiente a
una reduccion relativa de la masa de tejido mineralizado dentro del hueso. Ademas, para evitar toda
confusién con otras osteopatias, fragilizantes o no, que también reducen la cantidad de tejido o la
densidad mineral del hueso, quedé establecido que ‘tanto las osteopenias como las osteoporosis se
caracterizaban por la normalidad anatomopatolégica del tejido dseo remanente’ (una caracteristica
bastante dificil de establecer, hasta hoy).
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Desde hace cerca de medio siglo, la absorciometria de doble haz de rayos X (‘densitometria
6sea’, DXA) permitié cuantificar, en imagenes coloreadas, el ‘contenido mineral 6seo’ (CMO) y
su correspondiente ‘densidad mineral 6sea’ de proyeccién (‘areal’, DMO, expresada en g/cm2; no
‘volumétrica’, vDMO, expresada en mg/cm?) del cuerpo entero y de regiones esqueléticas criticas
como la columna lumbar, el fémur proximal y el radio distal. Esto permiti6 cuantificar con mayor
precisién la ‘falta de hueso dentro del hueso’ en forma comparativa con valores de referencia,
mediosy de desvios estdndar, de muestras grandes de individuos jévenes normales, calculandose los
correspondientes ‘T—scores’ (desvios estandar) de diferencia entre los datos de DMO del individuo
estudiado y las medias de referencia para cada regién analizada. Quedaron asi establecidos por la
OMS (92) los diagndsticos ‘cuantitativos’ de osteopenia, cuando el T—score del individuo estudiado
resultaba entre —1.0 y —2.5, y de osteoporosis, cuando era igual o menor al valor de —2.5.

Llamativamente, este criterio dejé sentado, sin mayor correlato biomecanico de los datos,

- que el diagnéstico de ‘osteoporosis’ quedaba definido cuantitativamente, en forma
antropométrica, por el grado de deterioro de la masa de mineral dentro de los huesos; y

+  Que la mera presencia de ‘osteoporosis’ asi diagnosticada, en términos de ‘masa dsea,
representaba per se un deterioro de la calidad mecdnica (‘fragilidad’) de la estructura 6sea que
incrementaba proporcionalmente el riesgo de fractura del hueso estudiado.

En un primer momento esto parecié correcto, por resultar empiricamente congruente con la
primitiva asociaciéon reportada por Albright entre menopausia, ‘osteoporosis’ y fracturas, que podria
controlarse mejorando el aporte de Ca (93). Sin embargo, y pese a que muchas correlaciones (espurias)
verificaron esa relaciéon afios més tarde, y aun hasta hoy, esa concepcién no dejaba de ofrecer flancos
opinables:

1. Los pacientes fracturados con T—scores de DMO por encima o por debajo de —2.5 quedaron
definidos como ‘osteoporosis establecidas’, un diagnéstico accesorio para el cual aiin hoy se
carece de correlato biomecanico.

2. Seobservaron inconsistencias en las correlaciones reportadas entre valores de T—scores de
DMO e incidencia de fracturas en ciertas condiciones de estudio.

3. Estasfalencias son explicables, con sélo tener en cuenta, entre otras razones, que:

a. pequenas estructuras conectivas, de minima masa, pueden ser mecanicamente mas
relevantes que grandes masas de tejido con otras connotaciones mecanicas;

b. de nada valen el numero, el grosor ni la ‘densidad’ trabecular, ni su aumento
farmacolégico, en tramas masivas pero pobremente conectadas.

c. lasdiéfisisde huesoslargos con grandes didmetros pueden ser méasresistentes en flexién o
torsién que las de otros, con la misma masa mineral, pero méas delgados y de paredes mas
gruesas (concepto del ‘momento de inercia’ (7)), cuya aDMO seria mayor.

d. laaDMO ignora, por un lado, el grado de porosidad y las resquebrajaduras corticaloes,
ambos relevantes para la tenacidad 6sea; y por otro, la calidad mecénica del tejido
(incluyendo la mineralizacién misma) y la calidad arquitecténica del disefio del hueso,
que son los dos determinantes excluyentes de su resistencia, y

e. laresistenciadeunhuesovariamuchoconladirecciéndelascargas,independientemente
de suaDMO.

De todos modos, miles de extrapolaciones gratuitas del concepto metabélico de masa (de tejido
mineralizado dentro del hueso) al concepto biomecanico de resistencia (del hueso estructuralmente
integrado) fueron aceptadas libremente durante décadas por todas las publicaciones cientificas, y
por todos los especialistas, como un ‘estandar de oro’ para el diagnédstico de ‘osteoporosis’ (sic).

El Consenso Internacional de Hong Kong de 1993 (94) —que no puede decirse que fue unénime,
ya que al menos uno de los presentes (el coautor JLF de este trabajo) no lo firmé (!)— establecié
una nueva caracterizacién de la osteoporosis como una “reduccién de la masa ésea mineralizada
con desorganizacion de su microarquitectura (sic) y aumento de su fragilidad”. Esta definicién, pese
a mejorar la de la OMS, porque al menos asocid la fragilidad al diagnéstico en forma concreta,
presentaba todavia dos falencias importantes:

1. noaclaré suficientemente en qué consistia esa ‘microarquitectura’, que muchos asimilaron
a la (macro)arquitectura de las tramas trabeculares como Unica alteracién estructural
propia de la osteoporosis, ignorando el deterioro cortical por adelgazamiento (un factor
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geométrico) y por exceso de remodelacién haversiana (un factor ‘material, tisular’) como
determinantes del riesgo; ademas,

2. ignor6 toda relacion del sindrome osteoporético con el estado muscular del individuo (el
conocido concepto de ‘muscle—bone unit’) (95) o con el entorno mecanico del esqueleto.

Un poco mas alla fue la definicién del NIH de 2001 (96), que despejé toda duda acerca del deterioro
mecanico propio de las osteoporosis, al definirlas como ‘compromisos de la resistencia dsea
que predisponen al paciente a un mayor riesgo de fractura’. Claro que nadie advirti6, ain hasta
hoy (ignoramos por qué), que esa caracterizacidn, también aceptada en todo el mundo, aunque
incongruente con la anterior, es absolutamente coincidente con la definicién de una ‘osteopatia
fragilizante’ cualquiera (!), sin especificar de cuél de las multiples formas reconocidas (incluidas las
osteoporosis) se trataria.

De cualquier modo, los nuevos criterios diagnésticos de osteoporosis, tanto del Consenso como
del NIH, sugieren que se trataria de una fragilidad dsea osteopénica. Esta concepcién trasciende el
alcance diagnoéstico de la DXA para osteoporosis basado en T—scores de DMO recomendado por la
OMS (que esté siendo progresivamente desechado). De hecho, como la DXA no captura ningin factor
determinante de la calidad del tejido ni del disefio 6seos, sélo puede detectar ‘carencias de mineral
dentro del hueso’ (asumiendo una calidad normal del tejido, que tampoco es analizada), y no puede
evaluar la “fragilidad dsea’. Es decir, s6lo puede diagnosticar osteopenias de distintos grados, y no
osteoporosis (97-100).

Para determinar indicadores genuinos de la calidad del tejido y del disefio 6seos, por encima del
alcance de la DXA, deben emplearse tecnologias alternativas de tipo seccional, como la tomografia
computada cuantitativa, en sus variantes ‘axial’ (aQCT) y (preferentemente) ‘periférica’, de campo
pequerio y mejor resolucién (pQCT) [101—105]. Estas técnicas pueden analizar separadamente los
tejidos cortical y trabecular, y determinar

1. laDMO (volumétrica) cortical, que puede considerarse un indicador linealmente proporcional
alarigidez especifica del tejido 6seo (45), aunque no capture su direccionalidad, y

2. parametros geométricos de huesos largos, como los ‘momentos de inercia’ (direccionales)
(101-105), o el ‘buckling ratio’ (= didmetro dseo/espesor cortical), indicadores parciales de
la calidad de su disefio arquitecténico para soportar flexién o torsion (7). La pQCT de alta
resolucién (HR—pQCT) puede, ademaés, determinarindicadores delaeficienciadelastramas
trabeculares en radio y tibia distales, y simular su resistencia en condiciones prefijadas de
deformacion (106).

Sin embargo, todas esas tecnologias estdn atn lejos de ofrecer un diagnéstico biomecanico
aceptable para cualquier osteopatia fragilizante. De todos modos, nosotros, empleando sélo
PQCT (101-105) y test mecanicos destructivos a la flexiéon de huesos de pequenios animales, hemos
demostrado que el producto entre la DMO volumétrica cortical y uno cualquiera de los momentos
de inercia seccionales del centro de la diafisis de un hueso largo, provee un indice direccional no—
invasivo (el primero reportado) de resistencia dsea a la flexién o a la torsién (Bone Strength Index)
(107,108), extendido luego al llamado Stress—Strength Index (109,110).

Un péarrafo aparte merece el factor muscular, que configura las llamadas ‘unidades mitsculo—
hueso’ (95) y las relaciones ‘hueso/musculo’.

Hemos sido pioneros en demostrar que el uso de la fuerza muscular regional es el componente
independiente més relevante del entorno mecéanico parala determinacién de la eficiencia direccional
del disefio de los huesos que afecta (2,3,34,11-23). La grafica de la relacién hueso/musculo puede
estandarizarse para cuantificar el grado relativo de participacién de factores mecénicos (traccion/
compresion/torsién/flexion delos huesos porlamusculatura)y endocrino—metabdlicos en cualquier
osteopenia, con proyeccién terapéutica (111-117). Pueden correlacionarse indicadores de masas dsea
y muscular empleando DXA (CMO y masa magra, correlativa de la muscular (118)), o indices de
resistencia 0sea y fuerza estimada (area de corte) muscular regional empleando QCT o, mejor, pQCT (101-
105), y también datos directos, dinamomeétricos, de fuerza muscular. Las relaciones hueso/musculo
asi determinadas pueden referenciarse estudiando poblaciones numerosas, en forma de cartas
de correlacién con intervalos de confianza para valores de +/— 1, 2 y 3 DS alrededor de las curvas
(Z—scores de la relacién hueso/musculo). Nosotros lo hicimos en forma pionera en el Pais (119) y en
Latinoamérica (120-122) empleando DXA (123), por ser la metodologia més difundida. Obtuvimos asi
cartas de referencia antropométricas (no biomecénicas) de las relaciones entre masas 6seas y magras
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(no resistencias, ni fuerzas), en nifios, nifias, hombres, y mujeres pre y postmenopausicas (Figura
4—a). Un Z—score de estas relaciones hueso/musculo, calculado para un individuo en estudio, que
resulte bajo no sélo en valores absolutos (osteopenia), sino también respecto del estado muscular
(‘bajo Z—score de la relacién hueso/miusculo’) indicard una interferencia ‘sistémica’ de un factor
endocrino—metabdlico en su determinacién, y la necesidad de su control farmacolégico (124). Una
osteopenia con una relacién hueso/musculo normal (valores bajos pero proporcionales de indicadores
6seos y musculares) indicara su naturaleza ‘mecénica’ (por desuso), y la necesidad de un tratamiento

fisidtrico (125).
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Figura 4. (a) Curvas de referencia Z-scorizadas de relaciones antropométricas hueso/musculo determinadas por DXA en una

muestra grande de hombres y de mujeres pre- y post-menopéusicas sanos. Su uso permite determinar, comparativamente,
Z-scoresindividuales de esa relacion para diferenciar osteopenias de etiologias ‘mecénicas’ (por desuso, con déficit de estimulacién
del mecanostato, en las cuales la relacién hueso/musculo tiende a conservarse, para las que cabe indicar tratamientos fisiatricos)
y ‘sistémicas’ (primarias, por alteracién original de las células del mecanostato, o secundarias a desplazamientos endocrino-
metabolicos del punto de referencia del sistema para la deteccion de ‘sefiales de error’ de rigidez 6sea, en las cuales la relacion
hueso/musculo tiende a deteriorarse, para las cuales son necesarios tratamientos farmacoldgicos). (b) Algoritmo ‘ideal’ para el
diagnostico de osteopenias y osteoporosis, que describe, en negro, la secuencia de estudios necesaria para identificar y evaluar
ambos procesos. Se indican en azul las situaciones normales; en rojo, los resultados anormales; y en verde, los tratamientos
que, a grosso modo, estarian indicados en cada caso. En magenta se destacan las posiciones de los diagnoésticos de ‘osteopenia’ y
‘osteoporosis’, con énfasis en la gran distancia grafica que los separa, destacindose el caracter eminentemente direccional de los

factores interpuestos en el esquema, cuyas implicaciones biomecénicas y clinicas se analizan en el texto.
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Diferencias entre osteopenias y osteoporosis segin los nuevos criterios

La Figura 4—b muestra un esquema operativo tentativo de un diagndstico ‘idealizado’ de
osteopenias y osteoporosis, que permite, por un lado, apreciar sus inevitables deficiencias actuales; y
por otro, comprender en qué consisten las diferencias entre unas y otras:

Una osteopenia puede y debe ser evaluada por DXA, para lo cual pueden aplicarse las escalas de T—
scores de la OMS (94), pero sin tener en cuenta limite inferior alguno para distinguir entre osteopenias
y osteoporosis (Figura 4—b, arriba). Indicadores bioquimicos del recambio 6seo (formacién y/o
destruccién de hueso) (126-127) pueden distinguir groseramente entre osteopenias con alto o bajo
turnover, que requieren inhibidores remodelatorios (mal llamados ‘anti—reabsortivos’) o agentes
pro—modelatorios (mal llamados ‘anabdlicos’), respectivamente.

Elcéalculo de los indices de resistencia (107-109) puede calificar la condicién de ‘fragilidad’ propia de la
osteopenia estudiada, aunque sin discriminar si la misma se debe a una osteoporosis, a una alteracién
de la mineralizacién del tejido 6seo (osteomalacia), o a otra patologia intrinseca del mismo. Y el
anélisis de la relacién hueso/musculo calificaria la participacién relativa de determinantes primarios/
metabdlicos y de factores mecanicos en la etiopatogenia de la osteopenia (Figura 4—b, Centro).

Detodos modos, aun teniendo en cuenta todos estos criterios de estudio, sélo podriamos diagnosticar
una osteoporosis si lograramos, ademas, descartar una alteracién de la calidad del tejido 6seo remanente,
condicién necesaria por definicién (Figura 4—b, abajo). Lamentablemente, este diagnéstico se esta
complicando tltimamente, por el descubrimiento de alteraciones cualitativas etarias naturales del
tejido mineralizado en mujeres postmenopausicas, fracturadas y aun sanas (128,129).

En consecuencia, el diagnéstico de osteoporosis requiere, si o si, verificar las tres condiciones:
‘osteopenia’, ‘fragilidad’ (100) (no importa si es ‘mecanica’ o ‘sistémica’), y ‘normalidad del tejido
remanente’. Si tenemos en cuenta que la resistencia a la fractura est4d determinada en forma
excluyente por la calidad mecdnica del tejido mineralizado y la calidad del disefio del hueso (11-13), es
facil concluir que las osteoporosis serian ‘osteopenias de intensidad suficiente como para alterar en
forma mecénicamente significativa el disefio 6seo’. Un ultimo vistazo a la Figura 4—b (de arriba,
izquierda, a abajo, derecha) ayudari a advertir la enorme distancia que separa los diagnésticos de
osteopeniay de osteoporosis, y lanaturaleza eminentemente direccional de las variables involucradas
en las correspondientes propiedades.

En pocas palabras, nuestros trabajos permiten apoyar la proposicién original que considera que:

Las osteoporosis son enfermedades del diseiio 6seo.
En eso consiste su diferencia con las osteopenias, cualquiera sea su magnitud densitométrica.

‘Mi arquitectura es como un organismo vivo. Es biolégica’.
Le Corbusier

Fuente de financiamiento: Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET).
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