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RESUMEN

La deformidad articular, sin la inflamacién como causa primaria,
es un proceso regresivo que suele acompafiarse de disminucién de
la resistencia del hueso, producida, por ejemplo, por la osteoporo-
sis. Debido a que el envejecimiento se acompafia de una gran sus-
ceptibilidad para esta afeccién, se comprende que también lo ha-
ga para la deformidad articular, cuyas caracteristicas anatomopa-
tolégicas son compatibles con la artrosis. Es también légico que la
carga y la intensidad del trabajo articular sea, a largo plazo, un
importante factor coadyuvante. No obstante, la resistencia 6sea
perdida aumenta proporcionalmente el papel agravante de los fac-
tores sefialados. Por ofro lado, es también conocido que la activi-
dad muscular protege el hueso frente a la desmineralizacién.

En este trabajo se estudia, con la ayuda del modelo de la osteo-
porosis experimental de la rata, el efecto de la tensién muscular
sobre el recambio de coldgeno éseo, asi como su papel en la
aparicién de la deformidad articular.

La seccién del musculo gastrocnemio protege contra la afeccién
articular en la zona rotuliana, pero aumenta la tasa de desinte-
gracién colégena de la tibia y el peroné. Es decir, como la tasa
de sintesis coldgena es menor que la del catabolismo, se com-
prende que los huesos del lado del misculo seccionado sean mas
fragiles. Sin embargo, no se aprecié deformidad artficular. En el
hueso sano se observa un comportamiento similar respecto al re-
cambio de colageno, pero la tasa de desintegracién no sobrepa-
sa la de sintesis, y las magnitudes metabélicas son claramente su-
periores a las de la osteoporosis.

Se concluye que, aunque la ausencia de fensién muscular y de
correspondiente actividad, protegen en la zona determinada con-
tra la degeneracién articular, en cambio, empeoran la situacién
metabélica del hueso en cuestion.
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About osteoarticular changes of aging (I).
Effect of muscular stress on bone collagen
metabolism and in development of articular
deformity of experimental osteoporosis

ABSTRACT

Joint deformity, when inflammation is not the primary cause, is a
regressive process that is generally accompanied by decreased
bone resistance, as can occur in osteoporosis. Since aging is ac-
companied by significant propensity to it, it is understood that this
also exists for joint deformity whose anatomopathological features
are compatible with arthrosis. It is also logical that the joint load
and infensity is, in the long term, an important coadjuvant factor.
However, lost bone resistance proportionally increases the aggra-
vating role of the factors mentioned. On the other hand, it is also
known that muscular activity protects the bone against deminerali-
zation.

With the help of the experimental osteoporosis model in the rat,
this work studies the effect of muscular stress on bone collagen
turnover as well as its role in the appearance of joint deformity.
The section of the gastrocnemius muscle protects against the deve-
lopment of knee joint deformity. In contrast, the rate of collagen
catabolism increases in the tibia and fibula. That is to say, as the
collagen synthesis is less than that of catabolism, it is understood
that the bones on the side whose muscle was sectioned would be
mostly fragile. However, joint deformity did not appear. In the he-
althy bone, a similar behavior is observed regarding collagen tur-
nover, however the deintegration rate does not exceed that of
synthesis, the metabolic magnitudes being clearly superior in the
case of osteoporosis.

We conclude that the absence of muscular stress and of the co-
rresponding activity protects against joint degeneration in the spe-
cific zone, on the other hand, but the metabolic situation of the
respective bone worsens.
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INTRODUCCION

La estabilidad, la resistencia y el crecimiento del hueso
dependen esencialmente del recambio de sustancia fun-
damental, es decir, del equilibrio existente entre el cola-
geno 6seo sintetizado y degradado; interviniendo en lo Ul-
timo una serie de efectores humorales, como la parathor-
mona, la vitamina D y las citocinas'. Se comprende que
cuando predomina la sintesis habra crecimiento; en cam-
bio, habra osteoporosis u osteopenia cuando el catabolis-
mo es mayor, en términos relativos o absolutos, que la
produccion de coldgeno 6seo. Finalmente, el balance
equilibrado corresponderia al hueso del adulto joven v,
por tanto, inalterado en su composicién, pero en el caso
del viejo expresaria osteoporosis, ya que entonces la sin-
tesis es menor que el catabolismo. No obstante, cambios
fisicoquimicos del colageno éseo, incluyendo aquellos
que quedan reflejados en un considerable aumento de la
polimerizacion entre las fibras, son también determinan-
tes en la estabilidad del hueso y la tendencia a la
fractura®. Es bien sabido que estos cambios son caracte-
risticos del envejecimiento, es decir, cuando, a falta de re-
novacion, las fibras alargan asi su supervivencia®.

En este trabajo se estudia el papel del misculo en la
osteoporosis y el desarrollo de la deformidad articular. De
esta manera se pretende contribuir a entender el desarro-
llo de las manifestaciones osteoarticulares en relacion
con el proceso de envejecimiento, asi como también el
sentido o no de una determinada intervencién médica.

MATERIAL Y METODO
Disefio

Ratas Sprague Dawley, machos (n = 60), de alrededor de
6 meses de edad, distribuidas en dos grupos. En el primero
se aplican 5 mg diarios de aminoacetonitrilo (AAN) en una
dieta hipoproteica (n = 32), lo que produce en ellas una os-
teoporosis entre las 4 y 8 semanas de comenzada la men-
cionada aplicacién, segln se ha descrito en otro trabajo?®.
Por tanto, los estudios comienzan al mes de que estos ani-
males hayan sido sometidos a la ingestién continuada de
AAN. El segundo grupo (n = 28) lo constituyen los contro-
les: animales sanos, de la misma edad y peso, que reciben
una dieta normal ad libitum. Antes de comenzar el experi-
mento, para objetivar la influencia de la tensién muscular,
se secciono en todas las ratas el misculo gastrocnemio de
un lado, y el lado conservado sirvi6 de control.

Procedimiento analitico

Una vez sacrificado el animal en narcosis con éter, se
preparan cuidadosamente los huesos de las extremida-
des posteriores, en especial la tibia y el peroné, y a conti-
nuacion se deshidratan, pesan y muelen. Siguiendo el
procedimiento ya descrito* (en resumen, tras hidrdlisis en
6 n HCI durante 3 h a 134 °C), el aminoacido hidroxiproli-

Figura 1a. A la izquierda, encorvamiento de la tibia en su parte
rotuliana y consecutiva deformidad en esta articulacion. A la derecha,
imagen del otro lado, donde se secciond el gastrocnemio antes de
comenzar la osteoporosis por aminoacetonitrilo, evitdndose asit la
aparicion de las manifestaciones sefialadas. Obsérvese el
engrosamiento del peroné en el lado sin seccionar el miisculo, que
indica su posible relacion con el mencionado encorvamiento. No
obstante, la imagen del hueso sin la tension del gastrocnemio es
sugestiva de la mayor afeccion osteopordtica.

na es aislado mediante cromatografia de intercambio i6-
nico y Sephadex. A continuacion, se mide la radiactividad
incorporada a esta molécula mediante un contador beta.
La tasa de sintesis y catabolismo de colageno en el hue-
so se ha calculado aplicando el ascenso o el declive, tras
el peak, de la radiactividad especifica en la hidroxiprolina
como parametro de incorporacion del isétopo '#C de la
prolina a la molécula de hidroxiprolina en tiempos diferen-
tes tras la inyeccion intraperitoneal de 200 pCi de '4C
(U)-prolina.

RESULTADOS

Los cambios osteoarticulares que se observan en la
osteoporosis experimental dependen del tiempo de intoxi-
cacion. Si a las 4 semanas el hueso presenta un claro
descenso del contenido de colageno, que se contrapone
a solo una ligera disminucion del contenido mineral, apro-
ximadamente a las 8 semanas el descenso de ambos
compartimientos es igualmente manifiesto, y ya se obser-
van zonas de osteofitosis con deformacién articular
acompanante. En la figura 1b se representan los cuadros
de evolucion en la tibia y el peroné, donde se detecta que
la deformacién articular, muy semejante a la artrosis hu-
mana, esta relacionada con el grado de encorvamiento
de la tibia.
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Figura 1b. Deformidad rotuliana en
la rata osteopordtica en relacion con
el avance del grado y la duracion de
la osteoporosis. Estadios de la
formacion artrésica en la
osteoporosis experimental. Véase

su relacion con el grado de
encorvamiento del hueso.
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Efectivamente, la mencionada deformacion articular no
aparece si se elimina la consiguiente tension muscular
mediante la seccion del gastrocnemio (fig. 1a). No obs-
tante, como indica la pendiente del grafico de la figura 2,
en el lado no sometido a esta tensién la sintesis de cola-
geno 6seo es inferior. El citado comportamiento es el
mismo que en la rata sana, si bien el efecto inhibidor del
AAN sobre la sintesis coldgena es ostensible. Es decir, la
tension muscular per se estimula la sintesis de colageno
6seo, tanto en el hueso sano como en el enfermo.

La reabsorcién ésea, representada por la pendiente
en el descenso de hidroxiprolina radiomarcada in vivo es
superior en la tibia sin masculo, tanto en la rata normal
como en la osteoporotica (fig. 3). Este resultado se co-
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rresponde con el de la sintesis; es decir, a mayor sinte-
sis, mayor catabolismo. No obstante, el mencionado
equilibrio pierde su estrecha relacion en el hueso osteo-
porético no sometido a la tensiéon muscular: aqui la de-
sintegracién colagena supera la tasa de sintesis, como
se puede observar en la figura 4, donde se representan
las cantidades de colageno producidas y catabolizadas
por dia. En conclusién, la tension muscular modula un
equilibrio entre la sintesis y el catabolismo del colageno
6seo, pero la falta de la misma descontrolaria la reabsor-
cion 6sea en el hueso enfermo, ya que aumenta marca-
damente. Aqui la cantidad de colageno que se desinte-
gra es superior a la sintetizada, al contrario que en el
hueso sano, asi como en el osteopor6tico con tension
muscular conservada.
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Figura 4. Sintesis (S) y catabolismo (C) de coldgeno dseo por dia (en
porcentaje del total de la tibia) segiin la tension muscular en la rata
sana y osteoporatica.

DISCUSION

La desaparicién de la tensién muscular puede benefi-
ciar, ya que evita la afeccion articular producida por el en-
corvamiento del hueso osteoporético. Imagenes demos-
trativas de esto ya fueron publicadas por nosostros®.
Efectivamente, al no ceder y encorvar el hueso no apare-
ce la afeccién articular. Es decir, igualmente que en el hu-
mano, la carga o, como en este ejemplo, la simple ten-
sion muscular condiciona la deformidad articular, a todas
luces de indole degenerativa, en virtud de la pérdida de
resistencia del hueso osteoporoético. No obstante, tal be-
neficio se paga a un alto precio, ya que en este hueso sin
el musculo gastrocnemio la reabsorcion supera la tasa de
sintesis, por lo que el prondstico es nefasto en cuanto a
su crecimiento y mineralizacién. Por el contrario, es bien
conocido que la tensién muscular induce osteogénesis.
Aqui lo hemos podido observar especialmente en el hue-
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so normal, pero también en el osteoporético con el mus-
culo conservado. Estos resultados son l6gicos y, median-
te extrapolacién al ser humano, explican el efecto benefi-
cioso de la actividad muscular en la osteoporosis, cual-
quiera que sea su origen. En este sentido, parece
comprensible que la osteoporosis del astronauta se desa-
rrolle sobre la misma base aqui observada: es decir, por
estimulacién del catabolismo del colageno 6seo.

La osteoporosis experimental fue descrita por nosotros
hace mas de 2 décadas y desde entonces ha sido objeto
de estudio como modelo de la afeccion osteoarticular por
envejecimiento. Efectivamente, la osteoporosis desarro-
llada tiene varios puntos comunes con el efecto del enve-
jecimiento sobre el hueso: desciende la sintesis proteica
en general y la del hueso en particular, y se acompana
de afecciones degenerativas articulares. La consecuencia
es que el hueso empobrece su contenido de materia fun-
damental y mineral’, en este orden cronolégico. No obs-
tante, al contrario de lo que ocurre en el envejecimiento,
donde la pérdida de la celularidad es determinante®, aqui
el proceso es reversible si, tras unas 4-8 semanas, se
suspende la ingestiéon cronica de AAN. En trabajos ante-
riores habiamos determinado que paradéjicamente en
este tipo de osteoporosis el recambio de colageno se en-
contraba acelerado®. Los resultados presentados en este
trabajo aclaran esta contradiccion, incompatible con el
dato correspondiente en la osteoporosis por envejeci-
miento. Nosotros ya habiamos observado que, igual que
en el envejecimiento, el AAN y la dieta pobre en protei-
nas inducian a la polimerizacion del colageno®; es decir,
las fibras maduran para resistir una falta de renovacién,
como ya se ha mencionado. Ahora, de acuerdo con todo
ello se ha puesto de manifiesto que, efectivamente, se
produce un descenso en la deposicion de colageno con
la consiguiente disminucion en la tasa catabdlica, pero
como ya se ha hecho mencién anteriormente este equili-
brio se distorsiona a favor del la reabsorcién 6sea, cuan-
do cesa la tension muscular. La razén de esta discrepan-

Rev Esp Geriatr Gerontol 2002;37(6):311-315 50



Ruiz Torres A. SOBRE LOS CAMBIOS OSTEOARTICULARES DEL ENVEJECIMIENTO (I).
EFECTO DE LA TENSION MUSCULAR EN EL METABOLISMO DEL COLAGENO OSEO 'Y EN EL DESARROLLO
DE LA DEFORMIDAD ARTICULAR DE LA OSTEOPOROSIS EXPERIMENTAL

cia es metodoldgica, ya que entonces sélo mediamos la
vida media del colageno radiomarcado, es decir, identifi-
cable con la tasa de desintegracion. No obstante, con es-
te mismo método se encuentra que el cese de la tension
muscular da lugar, en tanto a la influencia sobre el cata-
bolismo, a resultados equiparables®.

En el aspecto funcional sobre el hueso, resulta dificil
objetivar el efecto anabdlico de la mera actividad fisica,
observado en diferentes edades y circunstancias0-12,
Aqui, el estimulo anabdlico sobre la formacion de materia
fundamental puede relacionarse con el de la hormona de
crecimiento3, cuya secrecidn es bien sabido que se ve
incrementada con la actividad fisica. Por otro lado, el des-
censo de la masa muscular y de la propia actividad por
envejecimiento deberdn ser considerados factores coad-
yuvantes de osteoporosis y, en la medida de lo posible,
susceptibles de ser combatidos con un adecuado control
de la actividad fisica.

Por dltimo, extrapolando al ser humano los resultados
experimentales, parece importante sefalar que, respecto a
la artrosis, ademas del efecto del propio proceso de enve-
jecimiento sobre el hueso y el cartilago articular, existe un
importante factor exégeno coadyuvante. Medidas preventi-
vas pueden ser beneficiosas, como evitar una sobrecarga
mantenida, por ejemplo por obesidad, o una determinada
actividad profesional encaminada a agudizar el desgaste.
Los cambios en el cartilago articular sometido a la mencio-
nada agresién externa se diferencian muy poco (o nada)
de los que se producen intimamentre ligados al proceso de
envejecimiento. Se comprende que en tales casos es fre-
cuente aludir al término de envejecimiento articular precoz.
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