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Resumen La calidad mecanica de cualquier hueso esta determinada por la rigidez (micro-

arquitectura, grado de calcificaciéon, microfracturas) y distribucion espacial
(macro-arquitectura) de su material cortical (en cualquier hueso) y trabecular (sélo en
cuerpos vertebrales), resultantes de una combinaciéon de modelacion y remodelacién
oseas. Estos procesos estan regulados direccionalmente por el “mecanostato” dseo, sis-
tema retroalimentado cuyo estimulo proviene del uso mecanico regional del esqueleto, y
cuyo punto de referencia esta permanentemente modulado (no regulado) en forma
sistémica por el entorno endocrino-metabdlico. Todos los tratamientos medicamentosos
en uso para las osteopatias fragilizantes, incluyendo los bisfosfonatos, actian Gnicamente
modificando no-direccionalmente este ultimo factor. Por eso, sus resultados dependen
del grado de estimulacion del mecanostato por el uso, y solo pueden estimarse determi-
nando parametros de calidad material y de eficiencia arquitectonica 6sea. Los bisfosfonatos
mejoran la eficiencia mecanica osea por inhibir la remodelacion (que usualmente arroja
balances negativos de masa) afectando, en algun grado (menor para los productos de
mas cercana generacion), la mineralizacion del material rigido. En nuestro medio conta-
mos con tres productos con efectos biomecanicos 6seos positivos demostrados:
pamidronato, olpadronato y alendronato. En animales intactos, los tres mejoran la macro-
arquitectura o6sea a cualquier dosis, aunque el pamidronato deteriora la mineralizacion
del material a dosis muy altas. En animales ooforectomizados o inmovilizados, los tres
protegen contra la repercusion biomecanica negativa de la osteopenia impidiendo el de-
terioro de la calidad del material y sin alterar el diseno arquitectonico oseo. Tambien
potencian o prolongan los efectos anabdlicos o0seos de la hPTH. Sus ventajas terapéuti-
cas se fundan en que ninguno de los tres perturba el accionar del mecanostato, dejando
intactos los mecanismos regulatorios de la eficiencia mecanica de la estructura dsea por
el uso mecanico, o incluso potenciandolos sistémicamente (efecto anti-catabdlico). Esta
caracteristica explica que sus efectos dependan mucho del uso mecéanico del esqueleto
en las regiones que se desea mejorar. Esta aun por definirse si una inhibicion demasia-
do intensa o prolongada de la remodelacion por los bisfosfonatos pudiera deteriorar o no
la reparacion de microfracturas que la misma provee, con consecuencias biomecanicas
potencialmente negativas.
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No todos los ostedlogos conocen exactamen-
te qué se entiende por «calidad (mecanica)
osea». Corresponde aclararlo antes de conside-
rar este delicado tema.

Elementos de biomecanica dsea

Ningin cuerpo solido se fractura si antes no
se deforma lo suficiente. La fractura de un hue-
s0 ocurre porque alguna region del mismo es de-
formada, primero en forma reversible o elastica,
y luego irreversible o plastica (induccion de
microfracturas). Esto genera un sufrimiento me-
canico de su estructura (stress) suficiente para
vencer la resitencia final de su material «duro»
(en realidad: «rigido») al separarse en fragmen-
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tos. Esa resistencia depende, en general, de la
calidad mecanica (rigidez especifica) y de la dis-
tribucién espacial (macro-arquitectura) del mate-
rial calcificado'=.

La calidad del material es funcion de 1) su
micro- (no macro-) arquitectura: entramado de las
fibras colagenas, empaquetamiento y ordena-
miento de los cristales de hidroxiapatita sobre las
fibras, densidad de microfracturas, etc., y 2) de
su grado de mineralizacion, estimable por la den-
sidad mineral osea «verdadera» o volumétrica (no
de proyeccion en superficie) del «hueso soélido»
puro's.

La macro- arquitectura 6sea (no la micro- ar-
quitectura del material) esta dada por la forma,
el tamano y la trama visible de la estructura, re-
sultantes del ordenamiento direccional de la
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Figura 1.a.— Esquema del mecanismo retroalimentado (organizado a distintos niveles de complejidad bioldgica)
que optimiza la rigidez 6sea controlando la arquitectura en funcion de la deformabilidad del tejido para las

cargas habituales.

b.— Complementacion diagndstica de la densitometria corriente (izquierda) con la evaluacion qe la competencia
mecdnica de la regién 6sea estudiada. Las cuatro posibilidades diagnésticas resultantes estan indicadas. (Re-

producidas con permiso de los autores)
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modelacion y la remodelacion. La modelacion es
un proceso conjunto de formacién/reabsorcién no
acopladas, en napa, con balance de masa posi-
tivo, de intensidad decreciente con la edad. Es
el Unico recurso asequible para ganar masa 6sea,
generar hueso compacto, y determinar cambios
significativos de forma y tamano del hueso, tan-
to antes como después de la detencién del cre-
cimiento. La remodelacion es una sucesion de
procesos de reabsorcion/formacion acoplados en
pequenas unidades estructurales, las «Bone
Structural Units» 0 «BSU’'s» (lagunas de Howship,
conductos de Havers), con balance de masa ne-
gativo, de intensidad creciente con la edad. Es
el unico mecanismo por el cual se puede perder
masa osea, reducir la calidad del tejido compac-
to por aumento de la porosidad intracortical, y
reemplazar tejido 6seo viejo por nuevo, micro-
fracturado por sano, o de un tipo histolégico por
otro®.

La direccionalidad de esos procesos depende
exclusivamente del uso mecanico del hueso, a
través de las deformaciones instantaneas y
reversibles ocasionadas por las contracciones
musculares, especialmente si son clonicas y su-
ficientemente intensas®. Las deformaciones,
sensadas por los osteocitos, determinan en ellos
la orientacion espacial de la liberacion de facto-
res paracrinos estimulantes o inhibidores de la
formacion o la reabsorcion por osteoblastos y
osteoclastos.®, células normalmente ausentes en
la estructura ésea en reposo con normalidad en-
docrino-metabdlica.

La calidad material y la macro-arquitectura
Osea regionales estan a su vez inversamente
interrelacionadas por un mecanismo que tiende
a adecuar una a la otra en virtud de esa orienta-
cion direccional del trabajo modelatorio y
remodelatorio de blastos y clastos. El uso meca-
nico provoca de esta manera gradientes de cali-
dad material y/o arquitecténica en cada hueso,
que definen su funcion de sostén y su competen-
cia mecanica. El mecanismo responsable de este
control de la estructura de un hueso (no de su
masa) para optimizar su rigidez (y sélo indirecta-
mente su resistencia a la fractura)* ¢ se llama
mecanostato* (Fig. 1, a).

La calidad mecanica de un hueso integrado
s6lo puede variar, en consecuencia, por alteracion
de una u otra de estas dos propiedades (calidad
y distribucién del material), o del mecanostato que
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las interrelaciona. Esto puede ocurrir 1) por un
cambio en la estimulacion direccional del sistema,
solo posible por medios mecanicos: actividad,
ejercicio, desuso, o 2) por una perturbacion no-
direccional («ciega») de su punto de referencia,
producto habitual de un desarreglo endocrino-
metabdlico, o de un tratamiento con agentes
osteoactivos. Los cambios inducidos por trata-
mientos protectores o mejoradores de la masa
osea son siempre transitorios, porque, al suspen-
der la administracion, el mecanostato reasume
tarde o temprano el control normal de la eficien-
cia estructural ésea en funcién del uso mecéanico
habitual de la region®.

Por consiguiente, sdlo es posible evaluar la
«calidad (mecanica) dsea» (es decir, la «eficien-
cia de un hueso o de parte de €l como estructu-
ra de sostén») si se pueden estimar ambas, la
calidad y la distribucion del material éseo, en la
region correspondiente. Esto debe hacerse, ade-
mas, en funcion de la direccion de la fuerza
deformante que eventualmente determinara la
fractura cuyo riesgo de ocurrencia es motivo de
estudio, y considerando la citada interrelacion re-
ciproca calidad/distribucion (andlisis mecanosta-
tico).

Si se conocen parametros validos de calidad
y de distribucion del material, el anélisis mecanos-
tatico puede hacerse mediante las llamadas «cur-
vas de distribucion/calidad», como las que se
ejemplifican mas adelante (Fig. 3). Estas curvas
pueden construirse experimentalmente, colocan-
do un indicador arquitectonico en las ordenadas,
y uno de calidad material en las abscisas’. Las
modificaciones ana o catabolicas del control
mecanostatico seran detectables por desviacio-
nes respectivamente arriba y a la derecha o abajo
y a la izquierda de la curva normal. La evalua-
cion no-invasiva de la resistencia osea a una
determinada forma de fractura, por otra parte,
puede efectuarse multiplicando entre si distintas
variables de distribucion y de calidad, segun lo
indique el mecanismo de produccion de la frac-
tura en cuestion’: 8.

La densitometria standard (SPA, DPA, DXA)
es la mejor metodologia asequible para medir
masa osea (cantidad de hueso dentro de los hue-
sos, o en todo el cuerpo) y diagnosticar osteo-
penia (carencia de hueso en determinada regién
esquelética, o en todo el cuerpo). Pero no deter-
mina ningun indicador de calidad del material
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(composiciéon volumetrica y disposicion microes-
tructural de la matriz calcificada) ni de eficiencia
macro-arquitectonica (distribucién espacial
macroscopica del material rigido). Por lo tanto, no
puede estimar adecuadamente la «calidad (meca-
nica osea»®* ®% Nuevos recursos tomograficos
(especialmente la tomografia computada cuanti-
tativa periférica, pQCT) permiten lograrlo en cier-
tos casos, posibilitando el analisis seccional de
huesos largos. Esto incluye la determinacion del
«momento de inercia» (indicador de la eficiencia
del diseno macro-arquitecténico diafisario con re-
lacion a ejes imaginarios de deformacion en
flexion o en torsion) y la BMD volumeétrica de la
region cortical (un componente significativo, si
bien no el Unico, de la rigidez del tejido calci-
ficado® 7 #). Pueden calcularse asi Indices de Re-
sistencia Osea (BSI's), multiplicando momentos
de inercia por densidades volumétricas de las
regiones corticales de las secciones tomograficas
de huesos largos® 7.

Estos conceptos determinan que la definicion
densitométrica corriente de «osteoporosis» (re-
duccion de la masa dsea por debajo de un cierto
«umbral densitométrico de fractura», con deterio-
ro microarquitectonico —sic— de la estructura»'®
tienda a reemplazarse por un diagnostico
biomecanico de una «inadecuacion entre la rigi-
dez y la distribucion macro-arquitectonica del
material, suficiente para aumentar la deforma-
bilidad de la estructura en el sentido de produc-
cion de la eventual fractura». Este diagnostico
requiere complementar |la correcta determinacion
densitométrica de una osteopenia con una eva-
luacion adicional de la competencia mecanica
osea regional, en relacion con el mecanismo de
produccion de la fractura considerada (Fig. 1, b).

Existen abundantes datos experimentales de
este tipo, que definen biomecanicamente la cali-
dad de huesos largos, y a veces de cuerpos ver-
tebrales, de animales y humanos en diferentes
condiciones®® %2 Sélo en base a esta clase de
informaciéon podremos analizar y fundamentar los
efectos de los bisfosfonatos sobre la salud del
esqueleto.

Osteopenia, biomecénica dsea y bisfosfonatos

La carencia estrogénica o el desuso pueden
producir un patrén semejante de pérdida de com-
petencia mecénica 6sea (alta deformabilidad, baja
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resistencia a la fractura)®. En ese caso, ambas
determinan fundamentalmente un deterioro de la
calidad del material mecanicamente significativo
(cortical), y, en menor grado, una reduccion de la
eficiencia del diseno macro-arquitectonico 6seo,
fundamentalmente cortical. Se produce también
una disminucién de la masa d6sea esponjosa, fa-
cil de medir en todo el cuerpo, pero mecanicamen-
te trascendente solo en los cuerpos vertebrales,
y siempre y cuando comprometa la resistencia de
los travesanos horizontales de la trama trabecular.

En especies remodelantes como el hombre, la
reduccion de la rigidez del material compacto es
usualmente atribuible a un aumento de la porosi-
dad intracortical por haversianizacion exagerada.
Sin embargo, en otras solo modelantes, como la
rata, el fendmeno puede ocurrir independiente-
mente de cambios en la mineralizacién, de modo
gue no se descarta la participacion de otros com-
ponentes de la calidad del material, por ahora di-
ficiles de medir. En afecciones con remodelacion
desordenada e intensa, como la enfermedad de
Paget, la calidad del material se deteriora por el
caos micro-arquitectonico propio de la estructura
en mosaico, y la macro-arquitectura 6sea se al-
tera en funcién de las deformaciones producidas
con el tiempo por esa causa.

Los bisfosfonatos mas modernos son conoci-
dos por su propiedad de a) interferir la actividad
de los osteoclastos, sin afectar su vitalidad ni su
capacidad de generar sefales bioquimicas, y b)
disminuir la frecuencia de activacién y la profun-
didad de los nuevos pozos remodelatorios, y con
ellas el «espacio de remodelacion» (masa o6sea
faltante por el rellenado en marcha de los pozos
remodelatorios), ¢) sin reducir su potencia tera-
péutica aun luego de inhibir el turnover éseo, y
d) sin aumentar pero tampoco inhibir la minera-
lizacion 6sea aun a altas dosis®. Biomecanica-
mente, lo importante es que estas acciones se
ejercen sin que tenga lugar un bloqueo completo
de la remodelacion que afecte sus funciones fi-
siolégicas (remocion de hueso inadecuado o
microfracturado), ni deterioro alguno de las res-
puestas mecanostaticas formativas de hueso
nuevo en funcion del uso mecanico regional'?- 2
23.29.3 Por estas razones, estos compuestos han
sido propuestos para el tratamiento funcional de
osteopatias demineralizantes con alto turnover y,
mas recientemente, para la prevenciéon de la
osteoporosis postmenopausica y por desuso. Su
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éxito terapeutico ha sido valorado de diversas
formas, pero los estudios de sus efectos sobre
la biomecanica del esqueleto normal o patolégi-
co, que son los que realmente incumben a esos
objetivos, son relativamente escasos y aparente-
mente contradictorios.

Uno de nosotros ha revisado recientemente la
informacion publicada sobre los efectos biome-
canicos o6seos de todos los bisfosfonatos?, por
primera y hasta ahora unica vez en la literatura.
Analizada con criterio ecléctico, la misma sugie-
re que esas aparentes contradicciones fueron
determinadas por diferencias entre compuestos,
formas de administracion (dosis, via, esquema),
caracteristicas de los dindividuos estudiados (es-
pecie, raza, sexo, edad, actividad fisica, estado
nutricional o endocrino-metabolico) o de sus es-
queletos (modelantes puros, modelantes/remode-
lantes, crecimiento activo, region anatomica, tipo
histolégico de hueso, forma habitual de deforma-
cion con el uso), y/o interacciones con enferme-
dades concomitantes o con tratamientos simulta-
neos o secuenciales.

Salvo investigaciones epidemiolégicas de inci-
dencia de fracturas, practicamente todos los es-
tudios fueron efectuados en modelos animales,

-

@
N
.
.

ces s8e ass

§

Carga de fractura N
@
i
o
1

4
Momento de Inercia Secc., mm

o
b

normales u osteopénicos®. Algunos compuestos
como el etidronato o el clodronato han produci-
do pocos efectos positivos, y aun negativos so-
bre la biomecanica d6sea. Otros, moderadamen-
te efectivos, como el risedronato, el tiludronato,
el ibandronato y el incadronato, no estan aun en
el mercado local. Los derivados producidos en
nuestro medio cuyos efectos pueden considerar-
se significativos son el pamidronato, el olpadro-
nato y el alendronato.

El pamidronato administrado a ratas normales
produjo efectos bifasicos: a dosis bajas mejoré la
resistencia femoral a la fractura, aunque no la
deformabilidad elastica, porque mejoré la macro-
arquitectura diafisaria al inhibir la reabsorcién
osea; y a dosis altas deterior6 ambas propieda-
des, por reducir la calidad del material y la
mineralizacion mas alla del efecto antirreab-
sortivo™ (Fig. 3). En perros normales (remode-
lantes) no afectd a los huesos largos, pero me-
jord la calidad material, el grosor de la trama
trabecular, y la competencia mecanica de los
cuerpos vertebrales?:.

También protegié a las diafisis femorales de
rata contra la repercusion biomecanica negativa
de la osteopenia inducida 1) por corticoterapia
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Figura 2.— Efectos del olpadronato a dosis altas p.o. (a)" o intermedias e.v. b)' sobre la resistencia a la fractura
(columna izquierda), la arquitectura seccional diafisaria (columna central) y la calidad mecanica del material
cortical (columna derecha) del fémur de rata. (Reproducidas con permiso de los autores)
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Figura 3.— Analisis mecanostatico de la interdependencia
entre la calidad mecéanica del material (abscisas) y la
eficiencia del diseno arquitectonico seccional (ordenadas;
curvas de «distribuciér/calidad») en diafisis femorales de
ratas tratadas subcrénicamente con olpadronato p.o. a)'?,
s.c. (0,2, 0,4 6 0,8 mg/kg/d) b)"7 6 e.v. (600 ug/kg/2/sem)
¢) en condiciones normales a), ovariectomizadas intac-
tas c) u ovariectomizadas con inmovilizacion de una pata
(IM) y sobrecarga mecanica de la otra (OC) b) Se apre-
cia el mantenimiento de la interrelacion mecanostatica
normal (b,c) 6 la produccién de una interaccion positiva
(anabdlica) del bisfosfonato a). (Reproducidas con per-
miso de los autores).
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(que reduce las propiedades materiales y macro-
arquitectonicas), mejorando la rigidez del tejido
cortical, pero no la arquitectura, a dosis altas™ vy
2) por inmovilizacion y ovariectomia (que reducen
las propiedades materiales conservando la macro-
arquitectura cortical), normalizando en este caso la
mineralizacion y la resistencia a la fractura, pero
no la excesiva deformabilidad, sin modificar la
macro-arquitectura intacta'’. Estos efectos, ejerci-
dos respetando las interrelaciones mecanostaticas
normales entre calidad y distribucion del material
oseo, fueron potenciados por la actividad fisica
(Fig. 3, b) y por la administracion de IGF-I .

El olpadronato administrado a ratas normales
ejercio efectos monofasicamente positivos sobre
la resistencia a la deformacion y a la fractura
diafisaria femoral, por mejorar la macro-arquitec-
tura seccional, sin afectar la mineralizacion aun
a dosis muy altas (Fig. 2,a)'® 2" Esto implica una
interaccion anti-catabolica con la asociacion
mecanostatica entre calidad (inalterada) y distri-
bucién (mejorada) del material calcificado (Fig.
3,a). Por eso, estos efectos dependieron mucho
de la deformabilidad 6sea, del porte del peso cor-
poral y de la actividad fisica; lo que explica su
mayor expresion en animales machos, normal-
mente mas pesados y fornidos que sus herma-
nas® ?' (Fig. 4). En ratones hembras, el olpadro-
nato a dosis altas mejoré la arquitectura diafisaria
con claro estimulo modelatorio (aumento del dia-
metro periéstico y disminucion del endéstico),
pero redujo la calidad del material, pese a no afec-
tar la mineralizacion cortical (efecto sobre otros
componentes, no determinados, de calidad
tisular), con la misma clase de interaccion
mecanostatica que para las ratas. Del balance
resulté una mejora de la resistencia a la fractura,
pero no de la deformabilidad elastica 6sea?®. En
ratas muy pequenas se observé una indeseable
permanencia de tejidos embrionarios no adecua-
damente remodelados en las metafisis femorales
distales'®.

Sobre el fémur osteopénico (rata ovariecto-
mizada con una pata inmovilizada), el olpadronato
ejercio la misma proteccion que el pamidronato a
dosis 10 veces mas bajas, con preservacion de
las interacciones mecanostaticas normales entre
calidad y distribucion del material (Fig. 3,b)'". Su
administracion luego de 3 meses de ovariectomia
(modelo curativo) a ratas por lo demas normales'®
recuperd, o permitié que se compensara, el de-
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Figura 4. — Representacion triaxial de la repercusion de
los cambios inducidos por el tratamiento subcrénico
oral con dosis altas de olpadronato’ en la calidad
mecanica del material cortical (eje derecho) y la macro-
arquitectura (eje izquierdo) sobre la resistencia a la
fractura (eje vertical) de diafisis femorales de ratas
jovenes intactas. Se aprecia que la repercusion
biomecanica del tratamiento depende de sus efectos
sobre la arquitectura dsea, y que éstos estan a su vez
condicionados por la deformabilidad del material
cortical. Esto explica las diferencias de efectos sobre
animales macho (M), mayores y mas robustos que las
hembras (H) de la misma edad, y fundamenta Ila
interaccion del uso mecanico con los efectos del tra-
tamiento.

terioro producido por la falta de estrégenos so-
bre la resistencia diafisaria a la fractura, por nor-
malizar la mineralizacion y la rigidez del material
(Fig. 2,b). Ninguno de los tratamientos afecté la
macro-arquitectura seccional (tejido cortical), y
sus efectos practicamente no afectaron la rela-
cion mecanostatica normal entre calidad y distri-
bucién del material cortical (Fig. 3,c).

El alendronato a dosis bajas o intermedias fue
ineficaz en ratas y perros normales'; pero mejo-
r6 la resistencia a la fractura (y, aunque menos
notablemente, a la deformacién elastica) del hue-
so cortical y trabecular en tratamientos largos?,
especialmente en machos y proporcionalmente al
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peso del animal (evidencia de interaccion meca-
nostdtica de tipo anabdlico). Estos efectos fue-
ron potenciados por la administraciéon de prosta-
glandina-E27%.

Sus efectos protectores sobre modelos
osteopénicos fueron evidentes sobre el deterioro
de la rigidez del material y de la resistencia a la
fractura y a la deformacion elastica en hueso
cortical y trabecular de ratas suspendidas de la
cola'? %' u ovariectomizadas? *. La macro-arqui-
tectura diafisaria no se afecté en estas condicio-
nes. Como la mineralizacion volumétrica tampo-
co cambio, los efectos sobre la calidad mecanica
del material 6seo deberian atribuirse a variacio-
nes en componentes no vinculados con la
mineralizaciéon de la matriz. De cualquier modo,
las interacciones mecanostaticas entre calidad y
distribucion del material, catabdlicamente afecta-
das por la ovariectomia, son claramente desvia-
das hacia el lado anti-catabdlico por el
bisfosfonato??. Similares efectos protectores en
monas (remodelantes)® solo fueron evidentes en
hueso trabecular vertebral.

Esto permite deducir que la repercusion
biomecanica del tratamiento 6seo con bisfos-
fonatos de uso potencial o real en nuestro medio
es generalmente positiva, con las siguientes ca-
racteristicas:

1. En especies remodelantes asimilables al
hombre el efecto es mas evidente en hueso
trabecular que cortical (inhibicion remodelatoria);
pero en modelantes puras, de menor desarrollo,
tamano y longevidad, es positivo también sobre
hueso cortical (fenémeno sdélo explicable por es-
timulo modelatorio).

2. Afecta a las propiedades materiales y macro-
arquitectonicas generalmente en forma opuesta en
animales normales (mejora arquitectdnica con nor-
malidad material) y osteopénicos (mejora del dete-
rioro material, sin afectar la arquitectura intacta).

3. Permite que se exprese la respuesta
osteoformadora al uso mecanico regional, por lo
cual los efectos no dependen tanto del tipo de
compuesto o de la dosis, como de la capacidad
tisular de recepcionar y de responder a estimu-
los biomecanicos. Por eso los resultados difieren
entre modelos normales (potenciacion de las res-
puestas por olpadronato y alendronato) y osteo-
pénicos (potenciacién por alendronato, pero sélo
conservacion por pamidronato y olpadronato),
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aunque nunca reflejan deterioro del accionar del
mecanostato.

4. En general, mantiene (no deteriora) la cal-
cificaciéon volumeétrica del tejido éseo a cualquier
dosis, con excepcion del pamidronato a dosis toxi-
cas.

5. Muestra una curiosa disociacion de efectos
sobre la resistencia a la deformacion y a la frac-
tura en los mismos huesos, que generalmente
implica un aumento de la proporcion de resisten-
cia mecanica aumentando la deformabilidad plas-
tica (irreversible, por acumulacion de microfractu-
ras) a expensas de la capacidad de deformarse
en forma elastica (reversible); evidencia de cual-
quier modo contraria al potencial peligro de induc-
cion de microfracturas por excesiva inhibicion
remo-delatoria, aparentemente a cualquier dosis.

La poderosa inhibicion remodelatoria inducida
por el olpadronato y el risedronato ha sido apro-
vechada para potenciar o prolongar los efectos
anabolicos directos de la hPTH sobre las
interrelaciones mecanostaticas 6seas® % |a
demostracion experimental de estimulacion
modelatoria en especies modelantes puras en
crecimiento tratadas con bisfosfonatos, no pre-
senta el correlato de evidencias de estimulacion
osteoblastica in vitro. En cambio, es congruente
con el estimulo paratiroideo inducido en humanos,
independiente del aporte calcico y del status
calciferdlico, recientemente reportado®. Esta
interaccion positiva entre bisfosfonatos y PTH u
otros agentes anabolicos promotores de mode-
lacion cortical como la prostaglandina-E2 o el
IGF-1""-2® sugiere su indicabilidad conjunta, simul-
tanea o secuencial, en el tratamiento de osteo-
patias fragilizantes.

Las evidencias expuestas, unidas a su activi-
dad o6sea prolongada en tratamientos largos aun
después de su supresion, avalan la indicabilidad
de los bisfosfonatos de ultima generacion para
reducir la repercusion biomecénica negativa de
diversos estados osteopénicos humanos, asi
como la prescripcion de planes adecuados de
actividad fisica durante el tratamiento para
optimizar sus efectos. Deberia evitarse, sin em-
bargo, una inhibicion excesivamente intensa y/o
prolongada de la remodelacion, que pudiere afec-
tar la remocion tisular fisiologica del esqueleto
(aunque quiza no la reparacion de microfrac-
turas), principalmente en sujetos jévenes.
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Summary

Effects of bisphosphonates on the mechanical
competence of normal and osteopenic skeletons

Bone mechanical competence (stiffness,
strength) at organ level is determined by mechani-
cal quality (intrinsic stiffness) and spatial distribu-
tion (macro-architecture) of bone material in cor-
tical tissue (in every bone) and trabecular network
(in vertebral bodies). These properties are inter-
related and controlled according to mechanical
usage by a feed-back mechanism known as
mechanostat. Therefore, the effects on bone fra-
gility of any treatment should be evaluated con-
cerning the way they may have affected bone
material or geometric properties as well as the
mechanostatical interactions between them.
Standard densitometry does not provide the nec-
essary data, but some alternative methodologies
(as peripheral quantitative computed tomography,
pQCT) are being developed to complement or
even substitute SPA, DPA or DXA determinations.

Bisphosphonate (BP) effects on bone biome-
chanics have been studied only in animal mod-
els. Many sources of variation of results (type of
compound, dose, mode of administration, species,
race, sex, age, age since menopause, type of
bone, remodeling ability of the skeleton, endo-
crine-metabolic status, interactions with other
treatments, etc.) have been reported. In general
terms, BPs are beneficial concerning cortical bone
strength in purely modeling species (rodents) and
trabecular strength in remodeling mammals (dogs,
baboons). This positive action at organ level de-
pends on independent improvements in bone
macro-architecture (mainly affected by bone
modeling) and material stiffness (chiefly affected
by bone composition and remodeling). On one
hand, bone macro-architecture has been posi-
tively affected by BPs in normal (not in
ovariectomy (OX), steroid- or disuse-induced
osteopenic) animals. On the other, bone material
quality has been improved in the latter but not in
the former. Mechanostatic interrelationships have
been differently affected according to the com-
pound employed.

Results reported by ours and other laborato-
ries concerning the three derivatives available
nowadays in Argentina were reviewed and sum-
marized. Pamidronate improved small rodents’
cortical bone strength and geometric properties
at low doses but impaired mineralization, mate-
rial properties and strength at toxic doses. In nor-
mal, remodeling animals it improved mechanical
properties in vertebral bodies but not in long
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bones. It also prevented the negative impact of
OX-, steroid- or disuse-induced osteopenia in rats
by improving bone material properties without af-
fecting normal mechanostatic interrelationships.
Olpadronate exerted positive effects on long-bone
strength at any dose in normal rats and mice by
improving cross-sectional properties and preserv-
ing both mineralization and material properties.
These effects were highly dependent upon bone
deformability, body weight, and mechanical usage
of the limb as an evidence of an anabolic inter-
action induced on bone modeling and
mechanostatic interrelationships. This compound
also prevented the OX- or disuse-induced impair-
ment in rat cortical long-bone strength and recov-
ered rat cortical bone when given since 3 months
after OX by improving only bone material quality.
No interaction with bone mechanostat was de-
tected in these studies. Alendronate effects on
bone biomechanics in normal rats and dogs were
positive only in long treatments. They were highly
dependent on body weight of the animals, hence
a positive interaction with bone mechanostat
should be hypothesized. It also prevented the
negative impact of OX in rat femurs by improv-
ing cortical material quality with no effect on cross-
sectional properties, i.e., exerting an anti-catabolic
interaction with bone mechanostat.

The effects of all the three compounds were
found positive for bone health, yet their mecha-
nisms of action varied with type of bone and sub-
ject condition. A striking dissociation between
(positive) effects on bone strength and (variable)
effects on bone stiffness was repeatedly ocbserved
in these studies. Also an enlargement of the plas-
tic-strain (i.e., irreversible, microfracture-depend-
ent deformation) component of long-bone strength
in bending was produced in many instances. This
may be interpreted as an evidence against the
potentiality of the analyzed BPs to enhance
microfracture accumulation into bone matrix be-
cause of an excessive inhibition of bone
remodeling. Nevertheless, large amounts of non-
reabsorbed, calcified cartilage were found in fe-
mur metaphyses from very young rats treated with
high doses of olpadronate.

These BP effects, together with their demon-
strated potentiation when administered in combi-
nation with anabolic agents like hPTH, prosta-
glandin-E2 or IGF-I (that improve bone modeling
and whose durability depends largely on bone
remodeling rate), support pure or combined BP
treatment of bone-weakening diseases. Although
there is no convincing evidence on microfracture
accumulation during BP treatment, it should be
advisable to avoid an excessive inhibition of bone
remodeling, especially in young individuals.
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