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Resumen

Los huesos méviles autocontrolan su rigidez estructural (y con ella su resistencia a la fractura) por un
servomecanismo que acttia a niveles celular y tisular de complejidad, llamado ‘mecanostato’ éseo. El
sistema fue concebido por HM Frost como adaptado al mantenimiento de un ‘factor de seguridad’ de
entre 6 y 10 respecto del riesgo de la produccién de fracturas, en relacién con la reaccién estructural
Osea a esfuerzos fisiolégicos méaximos. Estudios recientes sugieren que esta aptitud regulatoria del
mecanostato 6seos se podria ampliar, comprendiendo también el control de otras propiedades
estructurales dseas, mas relacionadas con la supervivencia (‘selectivamente positivas’) que con el
riesgo de fracturas. La nueva concepcién jerarquiza la direccionalidad de la estimulacién mecanica
terapéutica sobre la estructura ésea. Se exponen los criterios que avalan esta proposicién, con
argumentos propios y ajenos.

Palabras clave: Biomecanica Osea. Estructura Osea. Competitividad. Evolucién. Peroné.
Mecanostato Oseo.

Abstract

All mobile bones auto-control their structural stiffness (and hence their ultimate strength) thanks to
afeedback mechanism which operates at the cellular and tissue levels of complexity, known as ‘bone
mechanostat’. This system was proposed by HM Frost as adapted to maintaining a “safety factor’
of about 6-10 concerning fracture risk with respect to the reaction of bone structure to maximal
physiological efforts. Recent studies suggest that the scope of the alluded regulatory function of bone
mechanostat could be enhanced, including the control of other bone structural properties which
are more related to survival (i.e. “selectively positive’) than to fracture risk. The new idea points
out the importance of directionality concerning the therapeutic mechanical stimulation of bones.
The available criteria to propose the above idea are exposed, supported by our as well as others’
arguments.
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Antecedentes

Durante la Evolucién, desde hace mas de 300 millones de afios, los huesos se desarrollaron como
estructuras resistivas anisotrépicas; es decir, que no se comportan igual en todas direcciones. Esa
propiedad les permitié a los vertebrados acuaticos (los primeros que existieron) ‘salir del agua’ y
adaptarse mecanicamente a reptar, caminar, correr, saltar, trepar, cavar cuevas, nadar sin ser peces,
y pararse en dos patas (1).

En congruencia con esa larga historia, los huesos méviles humanos se desarrollan y se manifiestan
como vigas o como palancas, en salud y en enfermedad. De hecho, la mayoria de los motivos de consulta
referidos primariamente al esqueleto, fuera de los casos de genopatias, infecciones o tumores, derivan
de problemas mecdnicos, producidos por malformaciones, deformaciones o fracturas.

Esta concepcién no es consistente con las explicaciones de orden metabdlico en las que muchos
médicos fundamentan su interpretacién de la naturaleza de los huesos y de sus enfermedades
fragilizantes (2-4). Esto deriva en la frecuencia con que las deficiencias estructurales 6seas son
diagnosticadas y tratadas como si sélo constituyeran problemas de balances de masa, fuera de
toda consideracién biomecénica (5). Contrastando con esa situacion, este articulo pretende ofrecer
algunas bases racionales para la aplicacién de criterios biofisicos en la Clinica Osteoldgica.

La historia de la concepcién biomecanica de los huesos es simple, y puede sintetizarse en sélo tres
pasos. Al primero lo dio Galileo hace cinco siglos, para quien existia una relacién entre el peso de cada
personay el tamaio de sus huesos. Al segundo lo dio Wolff hace poco més de un siglo, con su conocida
‘ley’ que relacionaba la ‘funcién’ de cada hueso con las ‘fuerzas’ que debia soportar (6). Y al tercero lo
dio Frost hace medio siglo, proponiendo que la estructura de los huesos esté servo-controlada a partir
de las deformaciones que les provoca el uso cotidiano del esqueleto (7). El desarrollo histérico de las
Ciencias Morfolédgicas dseas sélo aporto descripciones accesorias del sustrato material necesario para
la manifestacién del comportamiento mecénico de los huesos (8-10). Y las Ciencias Fisioldgicas s6lo
anadieron el conocimiento necesario para comprender en qué condiciones biolégicas (endocrino-
metabolicas) ese sustrato material puede producirse y sostenerse (2,4,11).

Segun Frost, el control retroalimentado de la eficiencia mecénica dsea esta a cargo del sistema qué
él propuso como ‘mecanostato éseo’ (12). Su mecanismo de accién estd centrado en los osteocitos,
que sensan las deformaciones del tejido en forma direccional, y, en funcién de esa informacién,
envian mensajes estimulantes o inhibitorios a los osteoblastos u osteoclastos vecinos (13-20). De
este modo se adecuaria la necesaria proporcionalidad entre la rigidez del tejido mineralizado
(lineal) a su mineralizacién, pero también dependiente de la direccionalidad de sus componentes
microestructurales (21-24) y su distribucién en el espacio (disefo 6seo) (25,26). El resultado de esos
procesos queda expresado a un nivel mds alto (‘organico’) de direccionalidad, que es el de las tramas
trabeculares o el delas carcasas corticales. Y, como ya contribuyéramos a anticipar hace tiempo, todo
eso tiene lugar en funcién del uso mecanico al que cada hueso es sometido por su portador (27-32).

Por esta razén, el mecanostato actta diferencialmente de un hueso a otro, o aun entre regiones
de un mismo hueso (33-35). El resultado de este trabajo regulatorio retroalimentado (inico servo-
control presente en todos los esqueletos) (36) es la manifestacién de un cierto ‘factor de seguridad’
biomecénico, que mantiene una resistencia de todos los huesos a la deformacién o a la fractura de
entre 6 y 10 veces més que la necesaria para soportar esfuerzos fisiolégicos méaximos (‘Paradigma de
Utah’) (12).

Las nuevas concepciones

Apartirdeesaidea, investigacionesrecientes ofrecen evidenciasque permiten proponer unaextensién
de la nocién original de Frost de que el mecanostato esta organizado exclusivamente para mantener
ese ‘factor de seguridad’ (29,33-35,37-41). Se propone que las ‘atribuciones’ del sistema podrian abarcar
un espectro mads amplio (42,43): que el mecanostato, antes que un respetar ‘ciegamente’ una cierta
optimizacién matematica de la arquitectura 6sea orientada a resistir a las fracturas, constituiria un
mecanismo que adapta esa estructura a los requerimientos mecéanicos adecuados para optimizar
tanto esa como otras aptitudes selectivas. Y que tal vez esa funcionalidad podria reconocer distintos
tipos o niveles de deformaciones en diferentes regiones del esqueleto (44-47). Esta hipétesis, cuyos
fundamentos reconocen ciertas implicaciones filogenéticas (48), invita a un anélisis critico, que este
articulo pretende exponer sucintamente.

Lo esencial es mantener la idea de que, en los mecanostatos, hay algo que funciona siempre de
la misma manera: de hecho, su organizacién cursa sin excepcién a nivel celular de complejidad
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estructural, pero se expresa a nivel tisular; y su punto de partida no es bioquimico, como el de otros
sistemas, sino biofisico (49,50). En efecto: el input del sistema es la deteccidon de una deformacién del
tejido duro, concomitante con el esfuerzo manifestado por la estructura del hueso por accién de una
carga. Esto se expresa, biofisicamente, como la presién que ejerce una fuerza F que determina la carga
sobre una unidad de area A imaginaria, transversal a su direccion (estrés = F/A) (51).

Los osteocitos serian capaces no sélo de medir ese estrés, sino también de determinar su
direccionalidad, a través de la deformacién concomitante de sus membranas (13-17,19,20,49). Este
estimulo resulta de la accién de una fuerza de ‘deslizamiento’ o ‘de corte’ (shear), similar a la ejercida
por una persona sobre las hojas de un libro, parada sobre él y haciendo girar su cuerpo. De alguna
manera atin por definir (tensegridad, u otros mecanismos, demasiado complicados para describirlos
aqui (52)), y con cierta participacién del citoesqueleto, esa informacién accederia al niicleo, donde
produciria cambios bioquimicos, que de alguna manera transducirian la direccionalidad del estimulo
biofisico original a alguna clase de cambio bioquimico.

Esa informacién bioquimica afectaria al genoma del osteocito como un factor de tipo epigenético.
Estudios recientes, a los que hemos contribuido (33-35), sugieren, con fundamento, que el genoma
del osteocito humano podria contener algunos genes morfogenéticos ancestrales de especies de
cuadriupedos y/o de primates, incluyendo hominidos, que permanecerian en Homo sapiens (48).
La transduccion biofisico-bioquimica del estimulo mecénico original tendria lugar modulando la
actividad de algunos de esos genes, en mayor o menor medida segun el tipo, la direccionalidad, la
intensidad y la frecuencia de las deformaciones sensadas (49,50). Transitivamente, esa modulacién
podria afectar la produccién y la liberacién direccionada de los referidos mediadores celulares que
viajan por las prolongaciones osteociticas hasta el limite del tejido y activan o inhiben el trabajo
formativo o destructivo de los osteoblastos y osteoclastos vecinos, segin el caso.

Lo novedoso consistiria en que esa forma de actuar del mecanostato podria estar influida por los
condicionantes primordiales referidos antes respecto de la constitucién y la ‘disposicion a actuar’ del
genoma osteocitico. Esto tltimo modularia la respuesta del sistema, porque permitiria orientarla
espacialmente, en funcién del entorno de factores epigenéticos, que podrian integrarse al sistema por
permanencia ancestral. Es decir: las respuestas celulares variarian en funcién de la direccionalidad
del estimulo mecanico como una expresién de un efecto epigenético obrando sobre sectores del genoma
‘heredados de otras especies’ (una circunstancia no muy extrana, de todos modos).

Implicaciones filogenéticas

Hay huesos humanos cuya estructura, originada sobre un modelo cuadripedo hace unos 300
millones de afos, esté filogenéticamente adaptada al uso mecanico tipico de la especie después del
‘shock’ provocado por la bipedestacién hace ‘sélo’ 6 (seis) millones de afos en forma satisfactoria.
En esos huesos, esta propuesta complicacién del esquema bésico del mecanostato no tendria mayor
incidencia, y los efectos de la actividad fisica responden a la concepcién clésica del mecanostato,
igual que como vimos que lo hacen en especies inferiores (53). Ejemplos tipicos para este caso son las
diafisis tibiales, femorales y humerales (54,55).
Pero hay otros huesos, en los cuales muchos de los problemas de disefio originados por los cambios
mecdanicos surgidos luego de la bipedestacién estan lejos de haberse resuelto. Ejemplos:
1. loscuellos femorales, que pasaron de soportar casi la cuarta parte del peso a soportar el doble de
eso, actuando sobre un dngulo diferente;
2. los cuerpos vertebrales, que pasaron de trabajar en traccién, como una cuerda para colgar ropa
(espina dorsal) a hacerlo en compresion (columna vertebral);
3. lasepifisis distales de los radios, que pasaron de trabajar en compresion (un cuarto del peso del
cuerpo apoyado) a hacerlo en traccién (peso de la mano colgante);
4. losperonésy los cubitos, cuyas estructuras diafisarias se adecuaron de distintas formas segiin el
tipo de uso del pie o de la mano (56,57), muy variables entre especies, ain vecinas.
En general, se podrian distinguir dos situaciones contrastantes, que son bastante ilustrativas para el caso:
I. Cuando el problema adaptativo resultd soluble dentro de las limitaciones genémicas referidas
arriba (casos del peroné/cubito), en general todo se resolvid evolutivamente bien para cada
especie en particular, en funcién de las necesidades ecoldgicas a satisfacer por el esqueleto. Esto
se dio no sélo ‘dentro’ de esas limitaciones, sino también ‘a favor’ de la permanencia de genes
ancestrales, que la Evolucién no elimind, simplemente porque no tuvo ocasién de hacerlo (1). La
‘parte visible’ de la solucién fue la manifestacién de diferencias estructurales llamativamente
grandes (y aun opuestas) de los huesos en cuestion, incluso entre especies filogenéticamente muy
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proximas (cuadripedos predadores y presas, hominidos, hombre) (48,58). Nuestros trabajos
parecen evidenciar la permanencia de algunos de esos genes en lo concerniente al control
estructural del peroné (que parece ambivalente) en funcién del entrenamiento diferencial del
uso del pie, como se da entre corredores de larga distancia y futbolistas o rugbiers (35,57).

II. Cuando la situacién, insoluble en principio, derivé en una inadecuada resistencia del hueso en
cuestion a la fractura (primeros 3 ejemplos de arriba, y otros similares), dio lugar a la posibilidad
del desarrollo, en Homo sapiens, de la entidad clinica que llamamos ‘osteoporosis’ (26). Esta
condicién tiene mucho que ver con la remodelacién con balance negativo de masa, que es el Gnico
mecanismo conocido que permite perder hueso (26-28,30). Por eso, se manifiesta progresivamente
con la edad y empeora en las mujeres con el déficit estrogénico menopausico por la consiguiente
pérdida de la proteccién contra ese tipo de remodelacién natural (39). En estas condiciones, la
actividad fisica constituye un elemento primordial del tratamiento de la eventual fragilidad dsea,
sin el cual las intervenciones farmacolégicas corrientes nunca podrian ejercer completamente
sus efectos. Epidemiolégicamente, esta situacién se complica por la incesante prolongacién de la
supervivencia humana y la reduccién general del trabajo fisico producida en los Giltimos tiempos.
Una evidencia de que este caso se da porque las cosas no estan ‘filogenéticamente resueltas’ para
Homo es la permanencia de la médula ésea roja activa (proveedora de precursores de blastos
y clastos esenciales para la remodelacién) precisamente en los sitios donde predominan las
fracturas ‘osteopordticas’ (cuerpos vertebrales y metéfisis trabeculares de huesos largos), durante
mas tiempo que en cualquier otro lugar del esqueleto humano.

Si alguien preguntara ‘s Para qué sirve la médula 6sea?’, antes que responder, ingenuamente, ‘Obvio:

Para fabricar células sanguineas...’, mejor seria permanecer callados. Curiosamente, cabria proponer

que las enfermedades organicas tenderian a afectar, mas que a otras, a las estructuras que todavia

no estan filogenéticamente compensadas en forma completa luego de cambios evolutivos recientes
importantes (como lo fue la bipedestacién para Homo, entre otros muchos).

Derivaciones practicas

Ademas, aunque no resulte evidente per se, la eficiencia mecénica de las tramas trabeculares no
parece orientada a evitar fracturas (que siempre empiezan del lado cortical del hueso), sino para
transmitir las cargas articulares recibidas por los cartilagos a la superficie endocortical del hueso
(36). Por eso, los cartilagos tienden a ensancharse cuando su funcién mecénica se deteriora por falta
de soporte trabecular. Entonces, no pudiendo hacerlo de otra forma, su propio mecanostato los lleva
a aumentar su superficie por los costados (eso reduce convenientemente el estrés compresivo = F/A
por aumento de A). Ese crecimiento es acompafiado por la expansién del hueso trabecular de base,
formando los clasicos osteofitos propios de las osteoartrosis. Este proceso operaria sin mayor fortuna,
porque durante la Evolucién nunca ocurrié algo parecido que hubiera permitido el desarrollo de una
adaptacion estructural mas efectiva.

Para el caso especial de las vértebras, el razonamiento es similar, pero con una diferencia: la
trama trabecular no sélo ‘transmite las cargas compresivas a las cortezas’ de los cuerpos (por sus
muy eficaces travesafios horizontales). También, por extenderse ‘de piso a techo’, sus columnas
‘apuntaladas’ por los travesanos contribuyen significativamente, junto con la cascara cortical que las
envuelve eficazmente, a soportar las cargas compresivas y evitar el aplastamiento (59). Por otro lado,
igual que en cualquier otro hueso, la corteza de los cuerpos vertebrales contribuye significativamente
mas que su trama trabecular a su resistencia integrada a la fractura.

Nuestros trabajos [(33-35,56,57,60) demostraron, aunque sélo fuera a partir de estudios con
modelos tipo ‘caja negra’, la existencia del mecanismo referido para el peroné, con muy probables
(aunque no demostradas) implicaciones gendmicas. Otros autores habian referido algunas
sospechosas respuestas modelantes ‘no-candnicas’ del mecanostato en otros huesos, orientadas
independientemente de la direccionalidad de la estimulacién mecénica previa (37-41). Sin embargo,
nadie lo hizo atribuyéndole a las respuestas una razén filogenética de ser, ni un significado ‘selectivo’
concreto; es decir, expresable en términos de supervivencia para la especie, como hicimos nosotros.

La hipétesis original que surge de nuestra argumentacién suena atrevida: ‘El mecanostato, ademds
de proteger a los huesos contra la fractura, también contribuiria a adecuar su estructura a requisitos
asociados con la supervivencia. Sin embargo, la misma es congruente con propuestas originales
previas de otros autores (42-43) y con estudios independientes de antropdlogos como Christopher
Ruff (Baltimore) (62) y Damiano Marchi (Siena) (48,63), que aportaron evidencias desde otros d&ngulos.

Desde el punto de vista practico, esos trabajos y otros similares sugieren la plausibilidad de ensayar
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los efectos de estimulaciones mecanicas 6seas direccionadas especificamente en el o los sentidos en
los cuales la estructura de cada hueso deberia reforzarse, segtin criterios diagnésticos y terapéuticos
aplicados con criterio biomecanico. De hecho, existiria ahora una fundada esperanza de que el
refuerzo estructural buscado empleando recursos fisioterdpicos coincida con alguna propiedad
6sea regional que muestre implicaciones selectivas importantes para la especie. Eso si: eso solamente
podria ocurrir si también se diera que el individuo en cuestién conserve en su genoma los genes
ancestrales correspondientes (como parece ocurrir en forma evidente respecto del peroné en el
hombre) (48,58,62,63).

Elcasoideal sedaria cuando el valorselectivo del sentido de larespuesta estructural 6seaal estimulo
mecanico, interpretada con esecriterio, coincida con el dela carga que usualmente fracturaria alhueso.
De acuerdo con lo comentado para los ejemplos referidos arriba, ese deberia ser precisamente el caso
para orientar mecénicamente el tratamiento no-farmacolégico de las osteopenias y osteoporosis,
siempre que no hubieran ya ocurrido fracturas en los sitios a considerar.

Prospectiva

La buena noticia para los estudiosos es que la investigacién de este problema (que requiere
coparticipaciéon interdisciplinaria entre ostedlogos, fisioterapeutas y personal trainers) esta
préacticamente virgen.

Engeneral, para cualquier hueso, nuestros estudios permiten trazar hipétesis de trabajo novedosas
con sentidos practicos (64). Primariamente, las investigaciones derivadas podrian promover el
desarrollo de metodologias diagnésticas de fragilidad 6sea con sentido direccional, y/o de propuestas
fisioterapéuticas direccionales para orientar el posible refuerzo de la estructura. Esto requerira, por
supuesto, ademaés de confirmarse la propuesta presencia de los genes relevantes, disponer también
de un mecanostato sano, no ‘engafiado’ por el entorno endocrino-metabdlico del esqueleto (25,65,66),
que puede perturbar la regulacién direccional del disefio 6seo modulando su punto de referencia
biomecénico a nivel de las células éseas.

Por ahora, este es el escenario ofrecido por los Gltimos avances en la investigacién de estos
fenémenos, incluyendo nuestras colaboraciones a su desarrollo (33-35,56,57,60,64,66); y estos serian
los actores. Para que este conocimiento trascienda a la practica, igual que en el cine, faltan nada
menos que el libreto, el productor, el publico, y el dinero.

Fuente de financiamiento: Los estudios de los autores que se refieren en este trabajo fueron
parcialmente financiados por el CONICET (PIP 0341/15) y por la Agencia Nacional de Promocién
Cientifica y Tecnoldgica (ANPCyT, PICT 2810/12).
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