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El desarrollo esquelético es programado por la acti-
vacion secuencial de caminos genéticos especificos que
culminan en la produccién del esqueleto adulto.

Hormonas sistémicas, incluyendo la hormona parati-
roidea, metabolitos de la vitamina D y calcitonina regulan
los niveles de calcio y el modelado y remodelado dseo.

La integracion de la diferenciacion y funcidon celular
dentro del microambiente dseo estd influenciada por un
gran niimero de citoquinas y factores de crecimiento.

El progreso en el entendimiento de la patogénesis de
la fragilidad Osea ha sido dificil por la inaccesibilidad para
investigar el hueso.

La composicion y la estructura del hueso, realizadas
por el modelado y remodelado, determinan la fortaleza
Osea, y la maquinaria celular es la responsable de cons-
truir el hueso durante el crecimiento (modelado) y recons-
truirlo durante la adultez (remodelado).

El hueso debe ser rigido y capaz de resistir a la defor-
macion, debe ser flexible, es decir, capaz de absorber la
energfa sin agrietarse.

Si el hueso es demasiado fragil, la energfa impuesta
durante la carga generard inicialmente microfracturas y
luego fracturas completas.

Si el hueso es demasiado flexible y se deforma mas
alla de la tensidn, también generara grietas.

Es decir, el hueso debe adaptarse a los requerimien-
tos de su entorno dentro de los limites fisiologicos de las
exigencias mecanicas. De esta manera un hueso bueno es
aquel que tiene un buen material mineralizado y dptima-
mente distribuido.
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El hueso esta compuesto por colageno tipo I endure-
cido por cristales de hidroxiapatita. Un incremento en la
densidad del tejido mineral lo endurece y sacrifica la fle-
xibilidad. Es decir, que variaciones en la densidad mineral
afectan la funcion.

La composicion y grado de union del colageno tam-
bién influencian en su funcion; si se altera, pueden dismi-
nuir la habilidad de absorber energia.

El hueso es formado en dimensiones submicrosco-
picas, microscopicas y macroscopicas, es un material de
ingenieria biomecanica, es una masa Optima adaptada a
la fuerza estructural.

El mecanismo celular responsable para la adaptacion
del hueso es el modelado y remodelado.

El modelado produce los cambios en el tamano y
forma del hueso cuando el hueso es depositado sin previa
resorcion.

Durante el remodelado la resorcidn de los osteoclastos
precede la formacion 6sea por los osteoblastos.

Osteoblastos y osteoclastos forman la unidad multi-
celuar basica que reconstruye el hueso en sus tres compo-
nentes: endocortical, intracortical y trabecular.

El hueso cortical esta constituido por un gran niimero
de ostiones preparados para limitar la propagacion de las
grietas.

Un balance negativo en la unidad multicelular causa
pérdida 6sea, incremento del porcentaje de remodelado y
compromete la fortaleza osea.

En los adultos, una probable causa de pérdida dsea es
la reduccidn en la formacion, que genera un dano estruc-
tural.

Un remodelado rapido se asocia con un incremento
del riesgo de fractura, porque el hueso mineralizado es
removido y reemplazado por un hueso mas joven, menos
densamente mineralizado, reduciendo la rigidez del
material, con més posibilidades de agrietarse. Los sitios
excavados no son rellenados completamente y generan
regiones de estrés que predisponen a microdafo.

El incremento del modelado altera la isomerizacion
y maduracion del colageno, lo cual incrementa la fragili-
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dad, probablemente por la modificacion en la union de las
fibras colagenas.

La fragilidad 6sea es mas comln en las mujeres que
en los varones, probablemente porque la disminucion de
hormonas sexuales en el hombre es méas gradual, aunque
la perforacion y la pérdida de conectividad también suce-
den en el hombre.

La deficiencia de estrogenos incrementa el porcentaje
de remodelado 6seo y el volumen de hueso que es reabsor-
bido por el osteoclasto; de esta forma se agrava el balance
0seo negativo.

El alto remodelado y la profundidad de las cavidades
producen pérdida de trabéculas y conectividad.

El adelgazamiento de la cortical y la porosidad
reducen la resistencia del hueso a la propagacion de las
grietas.

Podria tener alguna implicancia también la aposicion
peridstica.

No todas las fracturas tienen la misma patogénesis.

Algunas se asocian con reduccion de la densidad
mineral, en otras existe reduccion de la densidad de los
osteocitos.

Puede existir alto, normal o bajo porcentaje de remo-
delado, por lo cual las fracturas por fragilidad pueden no
requerir el mismo tratamiento.

Los agentes anticatabolicos disminuyen el porcentaje
de nacimiento de nuevas unidades de remodelado, por lo
cual reducen la porosidad y el estrés focal, previniendo el
microdano. Esto ayuda a restaurar la fortaleza 6sea; a su
vez, promueve la formacion Osea en las areas excavadas.

En conclusidn, estas drogas disminuyen la progresion
de la fragilidad por suprimir el porcentaje de remodelado
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Oseo y reducir la profundidad de las cavidades en cada
unidad multicelular de remodelado.

La pregunta es si la supresion excesiva del remode-
lado es danina.

Cuando se utilizan dosis muy elevadas de bisfosfona-
tos en animales se genera microdaio y fragilidad, pero en
humanos todavia no hay evidencia cierta, por lo que ain
es necesario determinar en qué caso la supresion prolon-
gada del remodelado es deletérea y si las drogas que mas
suprimen el remodelado son mas apropiadas para las per-
sonas con alto porcentaje de remodelado y baja densidad
mineral 6sea, pero menos apropiada en personas con bajo
remodelado 6seo y densidad mineral normal.

Los agentes anabolicos estimulan la aposicion perids-
tica, el incremento cortical y el engrosamiento trabecular
que es originado por la formacion 6sea. La eficacia en la
prevencion de fracturas parece ser similar en personas con
alto o bajo recambio.

No hay evidencia de que el porcentaje de fracturas
sea menor por las combinaciones terapéuticas.

La fragilidad 6sea es la consecuencia del fracaso de la
adaptacion generado por la biologia celular y éste es un
problema de la ingenierfa biomecénica.

Por lo tanto, la solucion al problema del fracaso estruc-
tural requiere del estudio profundizado de la calidad dsea.
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