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JUSTIFICACION.

Je han fdertificace Centro de Jr QOrtopelin,
diversos procesos que tienen como problemédtica -
comfin la aparicidén de la Osteoporosis. £e ha de-
mostrado en invesiigaciones previas 2 factores -
que afectan significativamente el equilibric en-
tre la produccién y resorcidn &sea, éstas son, -
la inmovilizacién y reposo prolongado gue se uti
) 1i£an en €1 manejio de problemasz traumdticos ne--
diarte la eplicacidn de moldes de yeso, la irmo-
vilizocidn de los pacientes parapléjicoé que de-

sembocan en la octeororosis por desuso.

Existen otros grupos de padecirierntos que -
tienen como factor comin, slteraciones en el me-
tabolismo del calcio ¥y que producen osteoporosis
¥y alteraciones en la calidad del teiido dseo co-
mo la osteogénesis imperfecta, pseucoartrosis --
congérita, hiperparatiroidismo, osteororesis post
cenopfusice y senil, acromegalim, mieloma mélti-
ple, etce.



Este estudio s un reporte nrelinirsr scer-
ca de la dindmica metabdlica dses como respuesta
a ettimulos cecdnicos como inductores de Lo 08--

teogénesis,



INTROLUCCION,.

El hueso =5 un te. ido extradrdinario, rin-
gin otro tejido combina estrictas mnedidas de --
plasticidad y capacidad de regeneracidén., Estas-
propiedades tinicas son resultado de la habili--
dad del te;ido conectivo primitivoe que se eape-
cializa en osteoblastos y ostecclastos; los cs-
teoblastes son los responsables de la regencra-
cidén dszea y junte con los osteoclestos proveen-
al hueso una gran nelida de plasticidad atrevés
de procesos de remodelacién. la osteogénesis y-
la ostecclasia tienen tres prerrequisites fuala-
mentales llamados célules provies, nutricidn y-
estfmulos propios. los ¥ltimos dos fuctores (nu
tricidn y ectfmulos), constituyen el =zedio cam—
biante principal de las células. El crecimiento
y resorcidn 6zea son procesos contfruoce que se-
llevan a cabo de acuerdo a solicitaciones fisig
18-icas cuando existen los medios adecuacos pa-
ra su realizacidn,

La repijez corn la cusl los osteoblastos y-



ozteoclestios pueden efectuar =zu funcidn, son a-
testiguadosvpur el estudio de Goldhaber (1966)-
de hueso en cultives de tejidos. Tl chgervd (mi
diendo el tiempo mediente cinerrediografia), que
una simple trabécula dses, nuede ser acestrufde-
¥y recmplazade en 24 horas (1). Yumerosas inves-
tigeclones netabvdlicas y densiométricas han de-
mosrado destruccidn dsea clinicamernte detecta-
ble.-que ocurre tan prontanente después de que -
“factores exterrog petivan en el esqueleto, son -
reducidas zignificativamente por el reposo e in
movilizacidn (Birge &nd Yhedon, 1868); (Hattner
and Mac X¥illan, 1%68) (1,13,14,15). De hecho, -
L.C. Johreor (1964); deteirmind zue el osteoclag
to maduro multinucleado es capaz de nover huesg

& una velocided de 100 aicras/dfa.

De esta y otras fuentes es claro gue las -
acciones osteohlédsticas y osteoclésticas son —--
responsables de la plasticidad del uesg, i€ ==
su renodelacidr en resnuesta 2 estfmulos mceéni
cos ambientales (1,9,13,16).



Le presunta es cufxndo eztzs células cono--—
cen cbémo, cudndo y en qué gsntide ifrnician y ce-~
sen la funcidr. Ista precunta fue responudiia ha
ce cerce de un siglo nor Wolff y cnlaboracores,
cuienes iniciaron los pasos peras este esnédlisis,
Il popularizé el concepto de gue las travézulas
estdn orientadas pera resistir meior las fuer--
zas extrinsecas {cargac), les cusles deben so--

portar.

Clésicamente la ley de ™olff ha cido Zxnvo-
cada pera explicar 1s oricentaclédr de los elemen
tos &seons,

Modificaciones hen sido efectusdas (Bassett,
1968) que dice: "La forma de un hucso estd dadm
por los elementos éseos colocados o desnlazelos
elloy mismos en direccidnr de las Fuerzar funcip
neleg e incrementando o disminuyendo su masa pg
ra reflejfar la cantidad de fuerzas funcionsles™
{(1,17).

Desde que fuerzas furciorales juegan un pa



pel importanrte en la forcacidn de la esztructura
dsea, es escenciel entender los necanismos dew—
trés de esta aceidr., Exisiten dos posibilidades-

principales.

Prinero, lzs célules probablemente estén -
irvolucradas como intermedéimrios entire la fun--
cidn y forma, actuande de zliguna manera como "re
ceptores de fuerza" para convertir exergia meci

nice a recrnuestes celulares adecusdas.

Keith (1919), noté oue pera gue el hueso =~
responda a cambips en el esirés mctuando en és-
te, loe osteoblastos deben scer sencitles a va--
risciones en la teasidn y presidn, Tosteriormen
te Thompson {1952), interpreté 2 procesos seme-
Jentes a dendrites cde log osteccitos situados i

dealnente pera recibir cambies en la presidn (1).

Sesundo, es cermocida la conducta de cier--
tos bilopolimeros de cadena larga y materiales -
criatelincs como la colfgena que se afectan die
rectamente por fuerzas,



dac Conaill, ern 1551, hablendo de uma ley
de colagenizacidn, dijo que "las pertfcules de
kierro son & un cempo magnéiico cowo las {ibras
coldgeras a la tersidn". ;De yué menera perci-—
ben las células la energfa necdnica en forna de

presién? Existen dos posibilidades:

a) La presién puede efectar a la célula direg

tamenté

b) La encrgfa mecdnica puede ser convertida a
una sefial o estimulo directo a la activi--

dud celular,

Ios efectes de presidn wirectos en lm célu
la;

Por estudios previos se piensa que algunos
de los biopolimeros componentes estructurcles -
de lo& huesos y posiblemente de células tienen-
propiedades piezoeléctricas y por lo tanto po--
drfan producir una respuests eléctrica cuando =

8¢ sosneten a precziones.



Tstd claro ehora gue el hueso itreisduce la
energin necénica a eldcirica y los cetbios en -
el medio smbiente eléctrico de la célule pueden
controlar esta conducta, Iurarte la décaca de -
les 50's, investigaedores japoneses y siericanas
ercontraron que gl hueso producia potenciales -
eléctricos cuundo este se deformeba (Fukada y -
Yasuda, 1957; Bassett, 1968) (17,18,19,20,21).

Ios potenciales eléctricos se deserrollan
intrinsecanente en ciertos materinlies cuando se
delorcan. Los potercizles aparscen como resulia
do de una seperacidn de cargas inducido mecéni-
camente, ogurriendo dentro de los estructursas g
témices, ifnicas o dipelares de la sustencia.
Los potenciales de deiormacidn pueden eparecer—

en el teiido Sseo mediante 3 propiedades:

a} Piezoelectricidad, gue puede ser definida
como la electricidac resultz:.te de la car-—
58 en cristales, la cusl se ha observado -
el sustaucins orgdnicas policristaiinas co

wo polipéptidos, huesy, glicina, preolina e



hidroxiprolina.

b) Estado cenmiconductor

.

¢) DPotencialea n-p

En los vltimos 10 afics han surgido dis-
éusiones respecto a la respuesta eléctrica {sea,
n la deformacidn como resultcdo de propieledes -
_pieioeléctricas o seniconductores; e dice gue -
la transduccidn de la energfa mecdnica & eléctri
ca puéde proverir intrinsecanente per uno o va-

rios mecanismos operando en concierto (1,2).

La inhibicién de la formecidn dsea inducidsa
por inmovilizacién es mfs pronunciade en el hue-
so trabecular, la declinaciédn de la formacidn §
sea trabecular se ha identificado en humenos —-
con inmovilizacidn prolongada por lesiones de mg ’
dula espinal, en snimeles sujetos a vuelos espa-

cinles (6).

La pérdida de masa esquelética tembién ocu-
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rre en gnineles de expsrimeantacién inmoviliza—-
tog por tenotowifas y denervacidn o por anlics--
cidn de moides de yeso (7). Ia patogénesis de -
la inmovilizacidn rno es clara, El increamento de
la formacidn 4sem y el incremento de le resor~—

eidn se ha estudiado en ratas y coneijos.

Algunos autores enfetizan que la ausencia-~
de fuerza:s necdnicas rezulta en la disminucidn-
de la formacidn doem ¥ ue el estrés que g¢ -
plica &n estos animales i.movilizadoe produce 1
nz hiperseceresidn de carticosteroides por las -
gldndulas adrenales como sSe ha reportado en ¢s-
tudios de monoa limovilizados gue ticnen concer

traciones elevadas de eateroides urinarios (2).

Por otre parte, observaciones efectuadas -
dursnte el traztamiento de 1z pSeudotrtrosis jue
venil con corriente electromagnética pulzdtil -
(CENP), susieren que el crecimiento dseo puede-

ser alterado.

Reportes del fendmeno pilezoelécirico en el
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hueso y estudios de la consclidacidn ésea indu-
cido por corrientes eléctricas rexzultan en me~-
nes tratemientos de fracturas recalcitra:tes. U
no de tales regimenga erinlea CZLP pera estimular
la osteogénesis (3). Bassett reporté cifras de-
éxito total de mds de 50 en 34 pseudoartrosis~
congénitas (18). El mecanismo por el cuasl 108 -~
CEXFP estimulan la consolidacidn ee desconocido.
Hay indicios establecidos de que los CL.P real-
zan la renovecidn de glicosaminoglicemes, en la
deplecidn de la metriz de proteoglicanes.

Por otra parte, no hay es:tudios estableci-
dos acerca del resultade de utilizar estfmulos-
mecénicos como inductor de la'oateogénesia atra
vés de las propiedades eléctricas del Hueso;

+

Mpaiologfa y airerslizacidn del huesoi

Los componentes inorgfnicos del hueso por-
peso seco ccmprenden apoximedanente 65 a T0% y-
loa conponentes orz#nicos represent&n aproxima-
damerte 30 & 35% de los cuales 90 a 95% repre--
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senta la matriz extracelular.,

De los couponentes inorgdricos del hueso el
95% estd formedo por celeio y foslfatoa sdlidos.
Existe un adlido Ca~P amorfo en mayores centida
des en el tejido joven de rueva formacidén (40 a
50%) que en el hueso antiguo mds meduro (25 a -
30%). No se ha 1legado a dilucidar la compoSi--
cidn quinieca y la estructura de esta forama, - ~
3nunAue'ciertoa estudios sugieren que la sustan-
cia amorfa es el caupo"zﬂozo. o el Ca(204)2'3H20.

83510 0,65". del calcio del aueso humano for
me parte de un almacenamiento fdcilmecte inter-
cambiable. Lo® lugnres en donde tiene lugar el-
intercembio répido pueden identificarse por los
radiondclidos y parecen ser el revestimiento de
los canales de Havers y las cevidades de resor-

cidn,

Lnrconcontraciﬂn de calcio plasmético es -
de aprotinadamente 10mg/100ml. los iones de cql
cio son ebsorbideos en le parte superior del in-
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testino dGelgado, Bo: resorbidos continurmente -
por los tébulos renales después de filtracidn -
glomerular y =e mueven iacensantemente dentro y
fuera de los compartimieantos lfquidos del hueco.
Tode el calcio del plasmsa se intercambia cosn el
ccleio lfguido del hueso cada 20 minutos. La fun
cién dominante en el menteuniwmiento de la homeos
tédsis del calcio es dominada por la resgrecidn y
deposicidn constantes de minerales Sseos en el-

transcurso de la vida.

En menor grede, otros factores interros, -
por ejomplo hormpnales (PTH, calcitonina), rena
les (resorcidn tubular) y metabolitos de la vi-
tzaine D, ejercen funciones que ayudan 2 mante-
rer constente la concentracidn de calcio plasmg
tico.

Como sea gue el hueso =e estd formando y =
destruyendo en forma constante, su mentenimien-
to o conservacidn depende de un aporte adecuado
de sus coaponertes, tasto orgénicos como irorgd
nicos, ¥ de la cepacidad para utilizarlos. los
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minerales principales son el caleio y fésforo -

en forma de sulfato, y son los ingredientes de-—

la dieta gue se excretan principalmente por leas

heces ¥ 12 orirca. El destino firal de estos mi-

nerales estd infiufdo por iwuchos factores, los~

principales de los cuzled ge enumeran a conti--

nuacidn.

a).

b)

Forma en la ‘cuel existen en los elimertos,
siende l2 leche humana le que contiene la
forma mds soluble y fécilmente absorbide -
de la lectosa c8leica, Los vegetales ver—-
dez 1la contienen en forma de oxaleios y, -

por lo tanto, no es fuente adecuads.

Sustancias alimentariss que afectan la so-
lubilidad y absorcidn. El aporte exagerado
de fosfatoa en relacidn al caleio, o, in--
fersamente, favorece la precipitacidn y la
excrecidn de fosratos iisolubles. La ine—
gestidn excesiva de Acidos gresos conduce
8 la formacidn ce jabonesg insolubles de =

celelio. Bl exceso de bicarbonzto precipi-



c)

a)

e)

15

terd cerbonato c£leico insoluble. Fl cel-
cio y fdsforo precipitados eaf, llegan a-

ser inapropiadecc pera le absorcidn.

Estedo del aparato digestive. Se requiere
de acldez gédstrice para la ebsorcidén del-
cnlcio y {ésforo. las enzimas poncredti--

cas ¥ sBgles biliares son escenciales para

la apsorcidn de grasas y por concecuencie

de calcio y fésforo. Cuelquier proceso pa
toldgico cel inteztino delgado perturba -

la abeorcidn de winerales,

La vitaemina D, se requiere para la apsSor=
cién de calcio y fésforo en la perte supg
rior del intestiro delgedo. los metaboli~
tog de lu vitomina D son las sustancias -
mds activas, eucencieles pera la formacidn
¥ celcecificacidn del hueso.

Peratoraons, Le hormone de las gléndulas
peratiroides regulen el :nivel glrico de -~

calcio al etectuer la regorcidédn del hueso,
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aunentar la absorcidn por el intestirno e
increémcnter la resorcidén tubuler., Dismi-
nuye el fosfeto sérico ml favorecer su -
‘excrecidn urineria y dismianuir su resor-

cidn tubular.

1) Calcitonina. Es le hormona que disminuye
el calcio sérico y que ectda inhibiendo -~

la reoorcidn del hucso,
walCIO,.

El valeio es indispensahle para la vida, la
mayor parte se encuentra en el esgueleto en for
me ae foefatos, carbonetos e hidrdxidoa. El ca--
tidn ca*? es 1a porcidn activa para la cosgula-
cidn séngu!nea, excitablilidad neuromuscular, —-
contraccidn muscular, como couvonente de muco--
protefnas y mucopolisacdridos y como idén escen~
cial para auchas enzimes. la absorcidén tiene 1lu
gar en la porcidn superior del intestino delga=-
do, ésta depende de la vitamirg D, peratormona-

¥ calcitonina,
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1a excrecidn de calcic tiene luger princi-
palmente através de los rifionca, una pequefia ~=
pronoreidn se excreizm por el colon, La tmsa de~
resoreidn parz el caleio depende de la vitamina

D y paratormona.
HFOSKOHO.

Existe en la sengre en forma de foslato i-
norgénico completanente ionizado. El £0% dol mi
nerel reside en el csgueleto, donde ezt combi-
nado con &l calecio en forma de hidroxiepatita.
El rosfato en el.hueso consta de una Ifraccidn -
14bil en equilibric con los iones foslato en la
‘coyriente saaguinen y de una fraccidn estable‘~
fija en el esgueleto. La absorcidn tiene lugar-
en el intestino delgade en forme de fosfato iw-
norgénico socluble, Ia excrecidn tiene lugAr - =
principrlmente por la orina en forma-de fosfa--
ton monosddiccs‘y diedoicom,. la excrecidn urirna
ria beja e obéerva en el raquitismo y osteona-
lacia, enferaedad glomerular renal, embaraszo e-
hipotiroidismo. la exerecidn aumentmde se favo-
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rece por upe ingectidn exagerade, aumento del -

cataboiismo protéico e hiperparatiroidismo.
Paratormone.

Producida por las gldéndulas peratiroides,
Kantiene los niveles de calcio sangufneo por —-
resorcidn de hueso, favoreciendo 18 resorcidn -
tubular de culeio ¥ actuando con le vitamine D

~para favorecer la abgorcidn intesiinal. Disminu

ye los rniveles de fé=foro sérico, estimula lg -
filtracién glomeruler de iounes de celcio y fés-
foro, estimule la osteoclasia realizendo direc-
temente la disolucién del hueso. Lz elevacidn -
del nivel de celcio ionizpdo del suero anulag ~-—
las paratiroides, recuciendo la tasa de rescr--
cién Sasea; por el contrerio, el descenao del —-
caleio sérico estimula la secresidn paratiroi—-
dea, auments la resorcidn Y reetablece los nive
les de calcio sangufneo.

MONOFOSFATO DE ADENOUIHA (ANMP).
Durente la activacidn de la aderilceciclasa
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tubular renal por la peratormone, se libera mo-
rofosteto de 3'6* adenosinma-ciclico en la luz -~
tubular y es excretacdo por la orina. Te mide &-

sf la respuesta renal a2 le paretorutionbt.
HIDnOXIFPROLINA.

Uno de las principales sninofcidos del co-
léceno (13%3). Le degradacién del coldgexo impli
ca una liberacidén de nidroxiprolina gue es ex—-
cretada por la orine, su erxcrecidén aumentada rg
fleja un increnento de la resorcidn fsea,

FOSYATASA ALCALIRA.

Los niveles de fosfatasa mrlcezline Be corre
lacionan bien ccn la excrecidn urinaria de hi--
-droxiprolina urinarie, yz cue son reflejo de la
actividad osteoblécstice asumentada para compen~-
sar el aunento de resorcién Ssea.
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lz osteoporocis se puede definir como unea
reduccidn de la densicad dszea gue tiene lugar -
cuzrcdo le tasa de resorcidn dsea excede m la ta
sa de formacidén -del hueso. Se carecteriza por -
una rarefaccidn de lag trabéculzs cel teiido d-
€0 eSpoujoso y por una reduccidn de las corti-
celeg dseas con ensanchamiento de los cangles de
Havers. Una de las causas es la llamada osteopo
rosis por desuso. Se ha reportado lae slteracidn
.del metabolismo del celcio (2,8,14,15,21) con =
hipercalcemia, aumento de nidroxiprolinez, hiper
celciurie, AMP cfclico como respuesta a diver--

E08 Nrocesos.

Zs bien Sabida la respuesta 8sea a las de-
fornaciones mecdnicas mediznte le nroduceidn de
potenciales eléctricos con una respuesta osieo-
génica favorable, (12,17,15,19).

la finslidad de este esztudlio es corroborar
el efecto de eztf{mulos mecdnicos sobre 12 reg—-
puesta oqteogénica en huesos normales y osteopg
rocos, determinando los cvambios meiabdlicos du-

rante esi109 procecos.
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HIPOTEDIS.

"Ioe actfmulos mecAnicos sobre tejido -~
sep producer uni efacto pue es proporceioncl 8 -
la velocidad de deformacién, que a su vez faw=
vorece una respuesta csieogépica dentro de los
1f{mites cuantificables metabdlicemente”.

"los est{mulos mecdnicos actdan favorable
mente en la ragodelacldn dcea”.



a2

OBJETIVOS,

a) Diselio de instrumental de nontaje pura la
inmovilizacidn de los animales de experi-
mentacidn y un estimulador mecdnico con -
intensidad y frecuencia controlada.

b) Establecer el patrdn metabSlice Sseo nor-
mel er los eznimsles sanos mediante una se
rie de deterninaciones en suerc de calcio,
fésroro, fosfatmea alcalina y protefna Gla;
en orina excrecifn de caleio, fésforo, hi-
drbx@prolina, hormone paratircidea y AMP -

ciclico.

¢) Determinar el recnambio metabdlico ésev en
enimales de experimentocién con extremida-

dee depnervadas.

d4) Deterninar la respuesta metabllica 4ses en
animales sometidor a una estimulacidn mecd

nica cfelica.
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e) Efectuar la correlacién de resultados y de
terminar les cambios significatives.
KATERIAL.

Pare 1a elaboracidn del siguiente egstudio -

L}

utilizemoa los siguientes materiales;

e)

b)

c)

Ocho corejos hembras raza Nueva Zelanda, los
cuales tienen variables zimilares como g--
dad, peeo, reza, diets, tiempo de atrofia

por inmovilizacidn,

Baterisl quirdrgico: cirugfa meror, 20 cla-
villos de Kirschner 0.45 reciclables, anes-
té=ico 1 frasco de tiopental sddico, perfo-

rador marual,

Instrumenial de montaje y estimulacién, di-
sefiados exprofeso para £l esiudio por el --
Profesor Rodalfo Delgado del Laboratorio de
Pfaica de la EBFRAL del 1.P.Y,



d) Reactivos ée laboratorioc y equipo para la
recoleccidn de muestiias sangufineas y de o

rina,
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AB10LC.

El mftodo seguido para el deserrollo de =

este experimento Se dividid en 4 fases.

Etapa 1 Protocolo

Etapa 2 lontsje e instrumentacidn
Etapa 3 Fase esiadistica .
Etepa 4 Anélisis de resultzdos.

l. Protocolos

E esta etépa gse revisé la bibliocgrafia -
d13ponibla.aobre el temm, Be elabord la llipdte
sis y Objetivos. Se planted la técnica experi-
mental y su disefio.

2, kontaje e instrumentecidn:

Durante esata etape se disello un aparaio pa
ra el monteje del animal cue consta de una base,
3 bastidores y un soetén para el cuerpo del ani -
mél, efectuando una inmovilizacién Bi@ilar a -
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la descrita por Wolff-Wh:te-Panjabi, modificepn
do la fijacidn de la extremicad con un Solo —-
clave supracondfleo femoral (4).

staps : 8

etaps 2
.ihmub
Q" mecanico
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Se disefid un estimulador mecénico de tipo
electroneunfitico gue produce estimuloe regula-~
bles en intencidad y frecuencia, siendo é€sta -~

de 20 newtons cada 10 segundos.

ElL estudio es de tipo prospectivo por me-
dio de blogues paralelos, en el cusl el nmismo
animal de experimentacidn permitiré unea adecug
da evaluacién estedfstica, ya que el Dismo a--

nimal funcionard como su control.

las varinbles a determiner incluirén en -
suero Cma, P, FA, protefna GlA y dreatinina; en
orine Ca, P, hidroxiprolina, heraona peratiroi
dea y AP cfclico que se medirén por radioinmy
noanflisis,. Estas se toman antes de la cirugfa,
en el postoperatorio cada 3 afas durante 15 —-
dfas y durante la iese de estimulacidn mecdni-
ca durante 15 dfas,

Técnice Quirdrsica:

B8ajo snestesia gencral con tioperntal sédi-
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co, denervacidn bilateral del nervie cidtico =

nivel de su edergencia en escotzcurs ecidtica.

Gélocacidn de 1 c¢lavillo de Kirscher .45
supraccondfleo femoral en pata derechs. lontaje
de) animal en un bastidor e irmovilizacidn por
10 dfas. Al llo. dfe egtimulacidn mecdnica ci-
élica en tipia derecha sinilar al estimulo fi-

=ioldgico normal por 15 dias.
KusULTALOS Y CONCLUSIONED,

For causas inherenteg s las facilitdades =
locales para la ejecucidn de le tase Z, =ze cum
plieron sflo el 50% de los cbjetivos hasta la
fecha de esta publicacidn. .

Se revisd la literatura disponible acerca
del tema definiendo los objetivos de estle estu
dio, se aigsefld un dispositivae gue produce esti
mulaciones nmecdnicas cfcliecas y un aparato pars
aontaje -de los animnles de experimentacidn, eli
giénuose conejos Hueva Zelanda por su freilidsd
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de manejo ¥y por la expefiencia previa de invesa-
tigadores anteriores oue los han considerado a-
cecuados para este tipo de esiludioss. la técanica
quirdrgica y montaje fueron adecusdos concluyen
dc gque es un nodelo experimental actible de —-
realizar. En estos momentos el estudio continds
¢n foge de desarrollo y es motivo de préxima pu
blicacién.
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