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Modelo mecanobioldgico de dafo a escala micro en hueso trabecular primario
Resumen

El hueso trabecular es una compleja estructura tridimensional, consiste en placas y laminillas
que delimitan cavidades en las que se ubica la médula osea, se produce a partir de un molde
de cartilago de crecimiento mediante la osificacion endocondral y alcanza su madurez
morfologica durante ¢l crecimiento por el modelado y remodelado osco. El estimulo
mecanico es altamente influyente en el proceso celular del desarrollo de este tejido, un
desbalance del estimulo produce la variacion en la expresion y diferenciacion celular que
conllevan a patologias que impiden su correcto desarrollo. Los modelos computacionales
mecano-biologicos emplean varias herramientas de la mecanica de medio continuo.
Especificamente emplean leyes de conservacion que en conjunto con ecuaciones
constitutivas correctamente plantcadas pueden simular ¢l comportamiento de los tejidos
biologicos. En esta propuesta de investigacion se presenta la planeacion que orientara la
gjecucion de un modelo mecanobioldgico de dafio que permita estudiar el efecto del estimulo
mecanico en la produccion de microfracturas en las trabéculas por la variacion en la
expresion y diferenciacion celular.

Problema de investigacion

La mayoria de los huesos s¢ desarrollan a través de un proceso conocido como osificacion
endocondral, la etapa inicial en la cual se forma el molde cartilaginoso. Durante el desarrollo
del feto y el crecimiento posnatal. este molde de cartilago es gradualmente reemplazado por
hueso, produciendo su crecimiento longitudinal [1] y formando el hueso primario o reticular,
el cual no se mineraliza completamente. pero se forma rapidamente creando un andamio para
la generacion de hueso maduro o trabecular [2].

El hueso trabecular es una compleja estructura tridimensional, consiste en placas y laminillas
que delimitan cavidades en las que se ubica la médula odsea. este tejido alcanza su madurez
morfologica durante ¢l crecimiento en un proceso basado en una alta actividad celular
llamado modelado. En la madurez, la resorcion local del hueso y su subsecuente formacion
renueva continuamente su estructura en un proceso llamado remodelado. Estas actividades
metabolicas son ¢jecutadas por osteoclastos (resorcion de hueso), y osteoblastos
(generadores de hueso), células que son incorporadas dentro del ambiente 0seo. La masa y
las orientaciones de las trabéculas se adaptan a la intensidad vy direccion de las fuerzas
externas. El ejercicio fisico incrementa la masa Osea mientras que la inactividad o
microgravedad la reduce. De igual forma. las cargas alternantes direccionadas causan
adaptaciones en la orientacion espacial de la arquitectura trabecular interna [3].

Los estudios realizados por Wolff [4] fueron los primeros en introducir el concepto de la
relacion entre el proceso de remodelado y el estimulo mecanico y su efecto en la
microestructura del hueso. De acuerdo con la ley de Wolff la produccion y atrofia del hueso




esta en funcion de criterios auto-organizativos, por lo que intenta obtener la maxima rigidez
estructural usando la menor cantidad de tejido dseco. por lo tanto. la naturaleza activa y
dinamica del hueso conduce a variaciones espaciales en su microestructura ¢ inherentemente
a variaciones a escala macro de la densidad y la rigidez.

El remodelado v modelado dseo estan perfectamente balanceados, un desequilibrio en el
proceso biologico o un aumento o disminucion en el estimulo mecanico conduce a la fatiga
osea v a la produccion o disminucion excesiva de hueso. lo que conlleva a afectaciones en la
calidad y el desarrollo de la estructura osea. Sin embargo, el conocimiento de la evolucion
tridimensional (3D) de la microestructura trabecular en adaptacion al estimulo mecanico esta
actualmente limitado, asi como su efecto en la expresion de funciones metabolicas locales de
la resorcion de hueso por l(nosleoclaslos y su produccion por los osteoblastos.

El estudio de la relacion entre el estimulo mecanico y el proceso de remodelado y su
influencia en el modelado y remodelado oseo. permitiran entender los posibles deterioros
microestructurales que conllevan a enfermedades del desarrollo endocondral como Legg-
calve-Perthes, Freiberg., Paner, entre otras.  Por lo anferior, esta investigacion busca
desarrollar un modelo mecanobiologico que relacione la interaccion entre el estimulo
mecanico y las células osteoblasticas y osteoclasticas que permita estudiar el desbalance
biologico que da paso a la disminucion de la calidad del hueso trabecular primario.

Justificacion

Los modelos computacionales estan ampliando su importancia no solo para las ciencias
basicas, también para el analisis de intervenciones clinicas y el soporte de cirujanos antes de
una intervencion quirtrgica [5]. Los modelos mecanobiologicos pueden ser usados para
mejorar el entendimiento de ]a biologia basica durante los procesos de modelado v
regencramiento 6seo, los cuales se rigen por factores mecanicos. hormonales v fisiologicos.
Estos modelos permiten determinar de fogga cuantitativa la influencia del entorno mecanico
en procesos como diferenciacion celular, crecimiento, adaptacion y modificacion estructural
de tejidos, relacionando los procesos biologicos v celulares. La generacion de estos modelos
es fundamental en la ingenieria de tejidos, puesto que permite sin necesidad de
experimentacion in-vivo o in-vitro 1ralipular diferentes variables para hacer predicciones en
poco tiempo de procesos bioldgicos que pueden durar afios y cuya evaluacion experimental
es muy costosa y en algunos casos imposible, concluyendo en nuevos protocolos de
experimentacion mas generales y menos costosos [6].

El estudio del modelado y remodglgdo del hueso trabecular primario o reticular, permitira
avanzar en ¢l entendimiento de la influencia del estimulo mecanico en el proceso de
osificacion endocondral y su mecanismo de dafio, que conlleva a patologias relacionadas con
el retraso del desarrollo normal del tejido, fatiga y produccion de micro-fracturas oscas que
conllevan al deterioro de un conjunto articular. Por otro lado, existen modelos que explican
la adaptacion osea desde la optimizacion topoldgica [7] [8]. en donde solo se considera ¢l




estimulo mecanico y ¢l remodelado se hace a partir de la energia de deformacion resultado
de las condiciones de carga aplicadas. El modelo propuesto en este trabajo, busca explicar el
efecto de las fuerzas mecanicas en la morfologia del hueso trabecular primario.
mantenimiento y adaptacion mediante la relacion entre el estimulo mecanico en la matriz
osca v las expresiones de las células que estan involucradas en ¢l proceso de adaptacion

Objetivos

Objetivo general

Desarrollar un modelo mecanobiologico a escala micro de dafio en hueso trabecular primario
Objetivos especificos

1. Determinar los factores biologicos y los parametros mecanicos involucrados en el
proceso de modelado y remodelado oseo.

2. Establecer el modelo matematico de dafio que involucra las variables mecanicas y su
relacion con las variables biologicas.

3. Implementar computacionalmente ¢l modelo matematico planteado para determinar
las respuestas mecanobiologicas v su relacion con el estimulo mecanico.

4. Validar cualitativamente los resultados obtenidos en las simulaciones realizadas
mediante datos reportados en la literatura clinica.

Marco teorico v estado del arte

Osificacion endocondral

La osificacion endocondral es uno de los procesos de desarrollo del sistema dseo en
mamiferos que culmina con la produccion del tejido Oseo. también es esencial en la
formacion y crecimiento longitudinal de huesos largos. Este proceso de osificacion se lleva
a cabo en gran parte por el cartilago de crecimiento, el cual subsecuentemente gg reemplazado
por tejido oseo. En los jovenes, este crecimiento individual, tiene lugar en la placa de
crecimiento fisiaria y en el cartilago epifisial de crecimiento. Tanto en animales como en
humanos se conocen un amplio rango de trastornos ortopédicos del desarrollo, estos
desordenes son frecuentemente asociados con fallas en la formacion del hueso endocondral.
Aunque se ha logrado caracterizar el crecimiento normal del cartilago, incluso hasta la
morfologia v la expresion genética de sus diferentes zonas, no se¢ ha comprendido
completamente muchos de sus mecanismos moleculares [9], [10].

La integridad mecanica del sistema 0seo es impartida principalmente por dos tejidos: hueso
y cartilago. Durante su desarrollo, las células de diferentes organismos embridnicos sufren




una secuencia similar de eventos que forman el esqueleto cartilaginoso fetal. La osificacion
endocondral contribuye en parte a la formacion de huesos craneofaciales,
temporomadibulares y huesos largos. En cada caso, el desarrollo de los elementos dscos
inicia con una condensacion celular para luego sufrir un complejo procesos de condrogénesis.
Las cé¢lulas en el nucleo de condensacion cambian su morfologia a partir de fibroblastos a
formas mas esféricas e incrementan la sintesis de moléculas extracelulares especificas
incluyendo agrecanos y colagenos tipo II, IX, y XI. Los condrocitos en el nicleo de
condensacion rapidamente proliferan para promover la elongacion y crecimiento lineal para
el desarrollo de los huesos. seguido a esto la proliferacion se detiene para dar paso a una
hipertrofia progresiva. El paso fina de la diferenciacion es un programa coordinado que es
gobernado en gran parte por el factor de transcripcion RUNX2. Este ordenado proceso de
proliferacion y diferenciacion conlleva a la formacion de zonas estratificadas de células en
diferentes ciclos de estados, como se muestra en la figura 1.
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Figura 1. (A). condensacion de células mesenquimales. (B) desarrollo del cartilago hialino
fetal. (C) cartilago calcificado v collar de hueso periostico alrededor de la diafisis (D).
Centro de osificacion primario formado en la diafisis. (E). centro secundario de osificacion
formado en la diafisis. Tomado de [9]
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Durante el proceso de osificacion qgglocondral se han evidenciado diferentes patologias que
afectan directamente este proceso e inhiben el crecimiento y formacion de la epifisis y el
correcto desarrollo y funcionamiento de la placa de crecimiento.

Modelado y remodelado 6seo

El proceso biologico basado en actividades celulares que ayuda al hueso a alcanzar su
madurez morfologica durante el crecimiento se conoce como modelado. Los huesos maduros
continuamente renuevan su estructura por medio de la resorcion y posterior formacion de
tejido oseo. proceso denominado remodelado. Estas actividades metabolicas son ejecutadas




por células osteoclasticas (resorcion de hueso) y células osteoblasticas (formacion de hueso),
las cuales son recluidas del ambiente dseo.

El remodelado 6seo ha probado estar influenciado por el estimulo mecanico. los estudios de
Wolff introdujeron este concepto declarando una relacion entre los esfuerzos mecanicos y la
microestructura del hueso. De acuerdo a la ley de Wolff, la produccion y atrofia del hueso
obedece a un criterio de autoorganizacion que intenta obtener la maxima rigidez estructural
usando la menor cantidad de masa posible [4]. La simulacion computacional del remodelado
oseo es un problema clasico en biomecanica pero continua recibiendo bastante atencion por
su importancia en aplicaciones clinicas y porque aun hay preguntas que siguen abiertas y
requieren promover investigaciones al respecto.

Modelos computacionales de remodelado 6seo

Los modeclos de adaptacion dsea se encuentran mas desarrollados que los modelos de
diferenciacion de tejido. esto, porque los pigjplemas estan mejor definidos ¢ involucran el
modelado del hueso comggginico tejido[11]. El fundamento tedrico de la adaptacion osca es
laley de Wolff. en donde el hueso es considerado como una estructura optima respecto a los
requerimientos mecanicos de su entorno y se adapta de acuerdo a su variggion. En el
modelado del proceso de remodelado los desarrollos mas importantes se dieron a partir de la
noria de elasticidad adaptiva, formulada por Cowin y Hegedus [12], en la cual se estudio la
adaptacion del hueso cortical ante las cargas externas. A partir de ese trabajo se han
formulado diversas teorias alternas. tanto para ¢l hueso cortical como para el hueso
trabecular, muchas de cllas de caracter fenomenologico ya que simulan la actividad
coordinada de los ostcoblastos y osteocitos como un ingemento o decremento de la densidad
del hueso. Por otro lado Huiskes et al [13] estudiaron un modelo que incluye descripciones
separadas de la reabsorcion osteoclastica y la formacion osteoblastica, permitiendo la
simulacion del crecimiento, adaptacion y mantenimiento trabecular mecanobiologicamente
regulados. La figura 2 ilustra esquematicamente dicho modelo.
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Figura 2. Modelo para simular el crecimiento, adaptacion y mantenimiento trabecular
gobernado por la tasa de densidad de energia, asumiendo mecanosensacion y transduccion
por parte de los osteocitos. Tomado de: Huiskes et al [13]

En la misma linea, Tsubota et al [14] realizaron una simulacion computacional
tridimensional del remodelado trabecular en el fémur, demostrando que el remodelado a
escala celular en respuesta a los estimulos mecanicos crea estructuras trabeculares
tridimensionales complejas. como afirma la ley de \gplff. La figura 3 ilustra el modelo
computacional empleado. en el cual se identifican: (a) los procesos celulares de reabsorcion
y formacion trabecular, (b) el remodelado superficial de la trabécula debido al esfuerzo
mecanico, (¢) el ensamble por elementos finitos a la escala celular, (d) estructura trabecular
del hueso esponjoso, (e) estructura tridimensional del hueso v (f) condiciones de carga
externa.
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Figura 3. Modelo computacional para simular el remodelado trabecular tridimensional del
fémur. Tomado de: Tsubota et al [14]

La simulacion numérica usando modelos de elementos finitos (FEM) se ha convertido en una
herramienta apropiada para estimar las propicdades mecanicas del hueso trabecular. Los
aspectos a tener en cuenta en este tipo de simulaciones incluyen el tamarfio y tipo de los
elementos involucrados. Por ejemplo, Depaille et al.. [15] analizaron la influencia de la
formulacion de elementos hexaédricos en la evaluacion de los esfuerzos mecanicos aplicados
al hueso trabecular durante la simulacion de un ensayo de compresion. En este trabajo
encontraron que la formulacion del elemento es casi tan importante como su tamafio cuando
se evalua el comportamiento mecanico del hueso trabecular a escala. Por lo tanto, el tipo de
elemento debe ser seleccionado cuidadosamente cuando se evalué este tipo de tejido usando
FEM.

Por otra parte. Hong et al., [16] utilizaron un nuevo método de simulacion tridimensional
para remodelacion de hueso trabecular humano. Este método. denominado Segmento de
Trabécula Individual —ITS por sus siglas en inglés-, consiste en una nueva técnica de analisis
@F imagenes y fue desarrollado para analizar cuantitativamente el comportamiento dinamico
de la masa osea y la microestructura trabecular, en respuesta a condiciones de carga extrema.
Para ello tuvieron en cuenta las caracteristicas morfologicas. el espesor y la densidad
trabecular, en diferentes orientaciones. Los investigadores encontraron que los parametros
morfologicos de la placa trabecular fueron sensibles a la aplicacion de las cargas: esto indica
que tuvieron un rol importante en las propiedades mecanicas del hueso trabecular. Asimismo,
que las cargas aplicadas causaron deterioro microestructural severo en el hueso, perforacion
en las placas, roturas en columnas y conversion de placas en columnas.

En un estudio realizado en 2018, Pastrama et al., [ 17] indican que con frecuencia es utilizada
una técnica de modelamiento matematico basada en RVE (Representative Volume Element),
en la cual se emplean clementos de 1 mm de tamaiio en la escala de observacion. De esta




manera, no existe una consideracion especifica acerca de que la remodelacion 6sea. dirigida
por células bioldgicas v factores bioquimicos, se encuentre realmente en espacios de poros
de tamarios diferentes. Asi, osteoblastos activos y ostesoclastos pueden hallarse en poros
vasculares, mientras los poros lacunares albergan los osteocitos. En la investigacion, los
autores proponen una descripcion matematica que considera la forma y el tamarfio de los
espacios de los poros, justo donde los eventos biologicos y bioquimicos tienen lugar. Los
investigadores tuvieron en cuenta mecanismos de regulacion biomecanica tales como la ruta
RANK-RANKL-OPG, que se convierte en un marco multiescala acoplado a un modelo
poromicromecanico. Lo anterior da acceso a las presiones de poro vascular y lacunar,
gencradas de la carga macroscopica. Otros datos experimentales de las consecuencias
mecanicas de estas cargas. sugieren que las presiones de poro mencionadas anteriormente,
junto con la frecuencia de carga, son esenciales para ¢l remodelamiento osco.

Recientemente, Peyroteo et al., [18] utilizaron tres técnicas diferentes de desratizacion de
elementos que fueron combinadas con un algoritmo mecanobiologico de remodelamiento
osco, el cual lo describe minimizando la densidad del campo de esfuerzo de deformacion —
SED. por sus siglas en inglés-. En un proceso de remodelamiento iterativo, las propiedades
mecanicas de los tejidos 0scos son correlacionadas con la densidad Osea aparente a través de
leyes fenomenologicas. El objetivo del estudio desarrollado por Peyroteo era comparar las
soluciones de remodelamiento 6seo obtenidas por analisis por elementos finitos —FEM-, el
Método de Interpolacién del Punto Radial -RPIM-y RPIM Adyacente. Se llevo a cabo una
comparacion numeérica entre los métodos numéricos: el modelo mostro alta adaptabilidad, ya
que para cada método se obtuvieron resultados satisfactorios.

Metodologia

La metodologia se desarrollara en cuatro diferentes ctapas que permitiran el cumplimento de
los objetivos planteados. Cada etapa consta de diferentes actividades plancadas
cronologicamente v acordes con los recursos solicitados para su cumplimiento. Todas las
@apas sc realizaran en conjunto por los grupos GNUM (Grupo de Modelado Numérico) de
la Universidad Nacional de Colombia y el grupo GEAMEC (Grupo de Estudio y
Aplicaciones en Ingenieria Mecanica). con la direccion del Profesor Diego Garzon. Las
prucbas experimentales para caracterizar tejidos biologicos se realizaran en los laboratorios
de ingenieria de la Universidad Nacional de Colombia.

Etapa Conceptual
Objetivo: Determinar los parametros mecanicos y biologicos involucrados en el proceso de
modelado y remodelado 6sco.

Actividades




A.1 Revision de literatura sobre osificacion endocondral, modelado y remodelado 6seo para
identificar las diferentes caracteristicas bioldgicas del proceso.

A2, Estudio de modelos mecanostaticos, fenomenologicos v mecanobiologicos creados
alrededor del regeneramiento dsco.

A3 Identificacion de los diferentes parametros y variables que actiian durante el proceso de
modelado y remodelado del tejido oseo.

A4 Caracterizacion de tejidos biologicos mediante ensayos mecanicos.

A.5 Generacion de hipotesis para el modelo mecanobioldgico.

Etapa de formulacion de modelo matemdtico
Objetivo: Desarrollar el modelo matematico de dafio que involucra las variables mecanicas
v su relacion con las variables biologicas.

Actividades

A.1 Revision de las diferentes ecuaciones constitutivas del tejido 6seo y el cartilago articular.
A.2 Formulacion de la ecuacion constitutiva del modelo de dafio acorde con los aspectos
mecanicos vy biologicos de la osificacion endocondral, y ¢l remodelado 6seo.

A.3 Determinacion del problema de valor inicial acorde con las condiciones del problema.
sus variables y parametros, condiciones de linealidad o no linealidad.

Etapa de implementacion computacional
Objetivo: Implementar computacionalmente el modelo matematico planteado para
determinar las respuestas mecanobiologicas y su relacion con estimulo mecanico.

Actividades

A.1 Seleccion del método numérico mas adecuado para la solucion del problema de valor
inicial planteado.

A.2 Seleccion del software requerido para la implementacion del modelo planteado.

A3 Identificacion de las condiciones de contorno.

A4 Seleccion de la geometria y del domino de trabajo de acuerdo a las condiciones fisicas
del modelo.

A.5 Desarrollo del algoritmo de programacion para el modelo mecanobiologico planteado.
A.6 Determinacion de variables v analisis de resultados.

Etapa de gylidacion de resultados
Objetivo: Validar de manera cualitativa los resultados obtenidos a partir de las simulaciones
contra datos reportados en la literatura clinica.




Actividades

A.1 Comparacion de resultados contra la literatura especializada.

A2 Validacion del modelo y refinamiento del codigo empleado.

A.3 Modificacion de parametros mecanicos para determinar ¢l cambio de las variables
biologicas y su influencia en ¢l proceso de daiio.

A4 Variacion de dominio v geometria de trabajo para identificar el comportamiento del
modelo en distintas partes del sistema oseo.

Resultados esperados

Desarrollo de productos de formacion e investigacion haciendo uso de las tecnologias
disponibles en la Facultad.

Generacion de metodologia para el desarrollo de modelos mecaobiolégicos

Consolidacion de las relaciones entre ¢l grupo GNUM de la Universidad Nacional de
Colombia y el grupo GEAMEC de la Universidad Santo Tomas.

El desarrollo de este tipo de trabajos impulsa el interés de estudiantes para continuar
proyectos de investigacion alrededor de la biomecanica computacional.
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