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RESUMEN

El desarrollo epifisial comienza con la formacion de los canales de cartilago en la
epifisis. Estos canales se forman en respuesta a los esfuerzos soportados y se
extienden hacia el centro de la epifisis de los huesos. La funcién de los canales es
transportar nutrientes y factores de crecimiento que causan la aparicién del centro
secundario de osificaciéon (CSO). El objetivo de este articulo es presentar un modelo
matematico que describe dos procesos bioldgicos. Primero, la formacion de los
canales de cartilago bajo la accién de esfuerzos mecanicos soportados dentro la
epifisis de los huesos largos. Segundo, la presencia de factores de hipertrofia MMP9
y Runx2 en los extremos mediales de dichos canales. La solucion del modelo se
basa en un método hibrido utilizando el Método de los Elementos Finitos para
simular los esfuerzos mecanicos presentes en la epifisis y la técnica de los
Autdmatas Celulares para simular la expansion de los canales dentro de la epifisis y
para simular el recorrido de factores de hipertrofia dentro de los extremos mediales
de dichos canales. Mediante la aplicacion de este método hibrido se obtiene como
resultado un patrén espacio-temporal del proceso de formacion y expansion de los
canales de cartilago y del proceso de transporte de factores de hipertrofia dentro de
la epifisis. Estos resultados concuerdan cualitativamente con resultados
experimentales previamente reportados por otros autores. Se concluye que este
modelo puede ser utilizado como base metodoldgica para plantear un modelo
matematico completo de los procesos involucrados en el desarrollo del CSO.

Palabras clave: Canales de Cartilago, Factores de Hipertrofia, Centro Secundario
de Osificacidon, Modelo Matematico.
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ABSTRACT

Epiphyseal development begins with the formation of cartilage canals within the
epiphysis. The canals are extended toward the center of the epiphyses in response
to the stresses supported by the bone. The canals carry nutrients and growth
factors leading to the appareance of the secondary ossification center (SOC). The
aim of this paper is to present a mathematical model describing two biological
processes. Firstly, the formation of the cartilage canals in response to the
mechanical stress present in the epiphysis of the long bones. Secondly, the
presence of the hypertrophy factors such as MMP9 and Runx2 in the medial ends of
cartilage canals. The solution of this model is based on a hybrid method using the
finite element method to simulate the mechanical stress present in the epiphysis
and the technique of cellular automata to simulate the expansion of canals within
the epiphysis and to simulate the path of hypertrophy factors within the medial
ends of these channels. By applying this hybrid method is obtained as a result a
spatiotemporal pattern of the formation and growth process of the cartilage canals
and the process of the hypertrophy factors carriage within the epiphyses. These
results are in qualitative concordance with experimental results previously reported
by other authors. It is concluded that this model can be used as a part of a
complete mathematical model of the processes involved in the

appareance and development of the SOC.

Key words: Cartilage Canals, Hypertrophy Factors, Secondary Ossification Center,
Mathematical Model.

INTRODUCCION

La epifisis de un hueso largo en desarrollo (Fig. 1) se compone histolégicamente de
tres zonas bien diferenciadas. Primero, el cartilago articular (C.A.), el cartilago
epifisial (C.E.) y finalmente, la placa de crecimiento metafisial (PC-metafisial)
encargada del crecimiento longitudinal de la diafisis de los huesos. Dentro del
cartilago epifisial se forman los canales de cartilago y se desarrolla el centro
secundario de osificacién (CSO) mediante el proceso de osificaciéon endocondra.?
Dicho proceso denominado osificacidn endocondral consiste en el reemplazo
gradual del cartilago hialino por hueso.?® Ademas, el desarrollo circunferencial del
CSO se presenta por una estructura cartilaginosa que lo rodea conocida como placa
de crecimiento del CSO (PC-CS0).%!° El cartilago de la PC-CSO se diferencia del
cartilago de la PC-metafisial en la organizacion radial de condrocitos & que conlleva
a dicho crecimiento circunferencial.'%!!

32
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2009;28(3):51-72

C]A.
I | =
.- Epifisis
iy
FC- —p
metafisial
Diifisi

Fig. 1. Epifisis en desarrallo [1].

Como se habia mencionado, este proceso de formacién de los canales de cartilago
(Fig 2) es el evento inicial que antecede la aparicion del centro secundario de
osificacion (CSO) en las epifisis de los huesos largos.®® Histolégicamente, un canal
de cartilago es un tejido conectivo laxo 2 compuesto de una capa endotelial, una
membrana basal y una capa exterior.®

Los canales de cartilago se extienden dentro de la matriz del cartilago hacia la zona
central de la epifisis.>1%131> a expansidn de estos canales ocurre en respuesta a
los esfuerzos soportados por el hueso debido a la carga ejercida por los musculos
adyacentes en la tracciéon del movimiento.!® Estas cargas producen una exudacion
centrifuga de solutos presentes en el cartilago epifisial mediante la ranura
pericondrial.'”

Fig 2. Se observa la formacion de un canal de cartilago [14].

La ranura pericondrial conocida como ranura pericondrial de Ranvier (Fig. 3) es la
extensién terminal del periostio,'® que forma una ranura circunferencial localizada
en la periferia de la PC-metafisial y del cartilago epifisial.'*Williams et al *” sugieren
qgue en esta ranura pericondrial, se presenta dicha exudacion centrifuga de fluido
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hacia el pericondrio.!” Este fluido de nutrientes, factores de crecimiento, hormonas
y células indiferenciadas, se realiza mediante difusion como resultado de los
gradientes de presién transcortical producidos por la presion hidrostatica y la carga
mecénica.?’

A ;;a.q;a

Zona de Ranvier

Fig 3. Se observa la formacion de un canal de cartilago [1].

Los canales de cartilago transportan nutrientes, vasos sanguineos, factores de
crecimiento y hormonas hacia la condroepifisis.®%'°> Durante la extensién gradual
de los canales se liberan algunos factores que lideran la muerte e hipertrofia de
condrocitos.?! Estos factores son principalmente las MMP9 (Metaloproteinasas de
Matriz Tipo 9) y el factor de transcripcion Runx2. El proceso de hipertrofia ocasiona
una calcificacién de la matriz circundante.®!%1>

Cuando los canales alcanzan la mitad de la epifisis, comienzan a fusionarse con
otros canales para formar una cavidad central (Fig. 4).'° En esta nueva estructura
se presenta mineralizacion de la matriz extracelular que induce la formacion de la
placa de crecimiento (PC-CSO).

Fig. 4. Fusion de canales de cartilago v formacion de cavidad central [6].

Después de la invasion vascular y la formacion de la cavidad medular, la osificacion
endocondral comienza con eventos bioldgicos similares a la osificacion de la placa
de crecimiento metafisial (PC-Metafisial).® La mayoria de los estudios del desarrollo
dseo se han enfocado en esta placa de crecimiento.®'° De este modo, el
conocimiento sobre los procesos mecanobioldgicos involucrados en el desarrollo del
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CSO es limitado.!° Por tanto, para contribuir en este conocimiento, se realiza en
este articulo una breve revision bibliografica referente al proceso de formacion de
canales de cartilago. Ademas, se propone un modelo matematico de esta formacion
de canales como el evento primordial en la aparicidon del CSO en la epifisis de los
huesos largos.

Es bien sabido que los modelos matematicos han significado un avance importante
en la explicacion de fendmenos relacionados con el cuerpo humano, especialmente
con el crecimiento esquelético.?? Por ejemplo, Dillon y Othmer ** desarrollaron un
modelo que predice la formacion de un hueso completo de un embrién de pollo.
Este modelo es una buena aproximacion de difusidon y reacciones de sustancias en
una extremidad. Sin embargo, el proceso de reaccion-difusién propuesto no tiene
interaccion entre los componentes y el proceso de diferenciacion celular no se
simula por lo que se encuentra desacoplada la mitosis celular y el crecimiento de la
extremidad. Un ejemplo de modelado con Autdomatas Celulares es el marco de
trabajo computacional creado por Izaguirre et Al >* denominado CompucCell. Con
esta herramienta se puede simular el desarrollo de organismos multicelulares y la
morfogénesis de los huesos. Este modelo de Izaguirre et Al 24 es muy completo ya
que incluye el proceso de diferenciaciéon celular, de difusidén y reaccion de
sustancias. Sin embargo, no tiene en cuenta toda la biologia de formacién de cada
uno de los huesos e ignora el proceso geométrico implicito en el desarrollo.?®> Por
otra parte, Carter y Shefelbine *® formularon un primer modelo fenomenolégico
usando un indice de madurez del cartilago que refleja la progresién de osificacién
en la epifisis de los huesos largos. Este modelo no representa la realidad de un
fendmeno bioldgico, y sus resultados obtenidos estan sin validar
experimentalmente.? Dado que no existe un modelo que describa realmente el
fendmeno bioldgico del desarrollo epifisial, se propone realizar un primer modelo
mecanobioldgico de formacion del CSO. Para cumplir con este objetivo, se formula
un primer modelo matematico que describa la formacion de canales como el primer
evento que conlleva a la aparicion del CSO en los huesos largos.

Por tanto, el objetivo de este articulo es presentar un modelo matematico que
simule dos procesos bioldgicos. Primero, la relacion entre la formacién de los
canales de cartilago con los esfuerzos mecanicos a los que se encuentran sometidos
y segundo, el recorrido de factores de hipertrofia durante el proceso de formacién
de canales. El modelado matematico se realiza mediante un método hibrido en el
cual se utiliza el Método de los Elementos finitos en la simulacion de los esfuerzos
mecanicos presentes y la herramienta del Autémata Celular tanto para simular la
expansion de estos canales dentro de la epifisis como para simular la aparicion de
factores de hipertrofia en los extremos de los mismos. Con el desarrollo de este
modelo se busca crear una base para trabajos futuros de modelado matematico
relacionados con la descripcion total del proceso del desarrollo epifisial. Para validar
el modelo se realizaron simulaciones computacionales que concuerdan
cualitativamente con resultados experimentales del proceso de expansién de los
canales ante condiciones de esfuerzo mecanico presentes en la epifisis.

En la siguiente seccion se describe el proceso bioldgico de la formacion y extension
de los canales de cartilago e hipertrofia de condrocitos centrales y el modelo
matematico propuesto. Luego se realiza la descripcion de la simulacién, los casos
analizados y los resultados obtenidos. Finalmente se presenta la discusion de las
limitaciones del modelo y las aplicaciones futuras.

METODOS
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Proceso bioldgico de formacion de canales de cartilago e hipertrofia de
condrocitos centrales

El primer patréon de desarrollo epifisial comienza con la formacion de los canales de
cartilago en el cartilago epifisial.’ La formacidn del canal se debe al desarrollo de
una invaginacion en sitios especificos del pericondrio. Sin embargo, no se conoce la
razon especifica que explique porque se presentan estos brotes en algunos lugares
del pericondrio y en otros lugares no.'° Estas invaginaciones se extienden dentro de
la matriz del cartilago de reserva no calcificada, conformada por condrocitos
inmaduros, hacia el centro de la condroepifisis.®9:10:131

Alvarez et al,'® proponen tres etapas espaciales del desarrollo de los canales de
cartilago: superficial, intermedio y profundo (Fig. 5). En la etapa superficial, se
forman canales cortos, la matriz de cartilago no esta calcificada y los condrocitos no
estan en estado de hipertrofia. En la etapa intermedia, los canales aumentan su
longitud, la matriz no estéd mineralizada y los condrocitos alcanzan su nivel de
hipertrofia. Finalmente, en la etapa profunda la matriz se encuentra mineralizada.'®

Los canales de cartilago son esenciales para el desarrollo epifisial dado que
transportan nutrientes, vasos sanguineos, factores de crecimiento y hormonas
hacia la condroepifisis.®'%!> Durante la etapa superficial, los extremos mediales de
los canales transportan diversos factores de hipertrofia hacia el centro de la
condroepifisis.® %5 En la etapa intermedia, cuando los canales llegan a la zona
central de la epifisis, liberan dichos factores que lideran la muerte e hipertrofia de
condrocitos (Fig. 6). Estos factores de hipertrofia principalmente son las
metaloproteinasas de matriz tipo 9 -MMP9- y el factor de transcripcién Runx2.%1%1>
El factor MMP9 degrada la matriz extracelular del cartilago de la condroepifisis
formando un camino por donde avanzan los canales e inicia la hipertrofia de
condrocitos.?! Adicionalmente, el Runx2 activa la transcripcién de DNA en los
condrocitos para que se diferencien a hipertréficos.?” Por lo tanto, y basado en los
resultados experimentales realizados por Roach et al,® se determina que la
hipertrofia es consecuencia de la convergencia de los canales de cartilago y es la
razén por la cual la zona central de la condroepifisis cambia su matriz extracelular
expresando colageno tipo X.%>?®

Como se habia mencionado, la expansion de los canales se debe a las contracciones
de los musculos circundantes en etapa prenatal y posnatal que modulan el
crecimiento y la osificacidn en los huesos.'® Asi lo demuestran Sundaramurthy y
Mao,?® en su estudio que provee evidencia experimental sobre la inhibicién o
activacion del proceso de osificacion debido a los esfuerzos mecanicos. En este
experimento se aplicaban fuerzas ciclicas de 200mN con una frecuencia de 1 Hz
durante 12 horas. En los resultados del experimento se observaba la aparicion del
CSO y la formacion de un promedio de ocho canales de cartilago (Fig. 7).

Ademas, la extension lateral y transversal de los canales de cartilago se presenta a
través de los espacios creados alrededor de los condrocitos hipertrofiados y de los
restos de condrocitos.’ De esta manera, en la zona central de la condroepifisis, los
canales se fusionan con otros canales ubicados homolateralmente.* Después de la
fusion, se presenta la formacion de una cavidad central que crecera
centrifugamente de manera isotrépica (Fig. 8).1° A lo largo de dicho periodo de
extension lateral y fusién de canales no se modifica el ancho de los mismos, sino
que permanece constante a través de todo el desarrollo epifisial.'* De esta manera,
las etapas de formacién de canales y de hipertrofia central de condrocitos son
primordiales para la aparicién y formacién del CSO.%!
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Fig. 8 Fusion y extensian lateral de canales. Formacion cavidad central [14].

Modelo matematico

El modelo matematico del proceso de formacion de los canales y del proceso de
aparicion de factores de hipertrofia se compone de dos partes. En primer lugar, la
descripcion matematica del comportamiento poroelastico del cartilago bajo
esfuerzos mecanicos existentes que actuan en la epifisis de los huesos. En segundo
lugar, el modelo matematico utilizado en el autémata celular para describir la
formacion y expansion de los canales hacia el centro de la condroepifisis y para
describir la presencia de factores de hipertrofia existentes en los extremos mediales
de los canales.

Modelo matematico del comportamiento del cartilago bajo esfuerzos
mecanicos

El cartilago exhibe un comportamiento bifasico. Por tanto, se analiza como un
material poroelastico capaz de soportar cargas.>°> De esta manera, en el modelo
matematico descrito por las ecuaciones (1) y (2), se considera que el cartilago
epifisial es un material poroelastico. Ademas, se analiza el desplazamiento del
solido (matriz) u(t,x) y la presion p(x) del fluido desplazado por la carga
experimentada dentro del cartilago epifisial.

~ V.2 e) + A, Vul)+Vp=0 en) (1)

%(v@ ~V.@Vp)=0 enQ  (2)
o

La ecuacién (1) se deriva de la ley de conservacion de momento. Esta ecuacién
acopla la elasticidad lineal (termino 1a) con un término que representa la presion
del fluido (termino 1b). En la ecuacién ¢ (1) corresponde al tensor de deformacion
que actua sobre la superficie encerrada por Q. us Y As son las constantes elasticas de
Lame para el sélido, relacionadas con el modulo de Young y el coeficiente de
Poisson (E, v). Por su parte, la ecuacién (2) hace referencia al cambio de la
dilatacion de la matriz sélida (termino 2a) ante la carga mecanica creada por la
divergencia del gradiente de la presién del fluido contenido en el dominio Q
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(termino 2b).3® En esta ecuaciodn, k es una constante que representa el modulo de
permeabilidad del sélido.

Para resolver estas ecuaciones (1) y (2) se utilizé el método de los elementos
finitos y el método de Galerkin. Estos métodos son utilizados ampliamente para
resolver ecuaciones diferenciales parciales en geometrias complejas.?®

Ademas de modelar el comportamiento del cartilago epifisial, es necesario modelar
los esfuerzos presentes en dicho cartilago. De este modo, segun Sundaramurthy y
Mao,?® en la epifisis de los huesos estan presentes los esfuerzos cortantes
octaédricos debido a la curvatura convexa de su superficie articular. Estos esfuerzos
cortantes octaédricos (os) (Fig 9) se calculan mediante la siguiente ecuacion (3):

\/{f_'i'x. — 0, )? +(o, — o, V' +(o,—0c,)
I
5 3

(3)

En conclusién, un modelo de simulacion es fundamental para evaluar los estados
tensionales en los procesos de carga sobre los huesos en crecimiento.?” Desde este
enfoque Carter et al 3’ y Garzén-Alvarado et al,”® suponen que las cargas
mecanicas tienen un papel relevante sobre el desarrollo endocondral. Por esta
razon, este articulo relaciona las cargas con la formacidn de los canales que
conllevan a la aparicion del CSO y por tanto al desarrollo epifisial.

Asi mismo, en este modelo, las cargas actian directamente sobre el cartilago
epifisial. Con relacion a lo anterior, Shefelbine y Carter 3’ determinaron que durante
el crecimiento del hueso, el cartilago es particularmente sensible a factores
mecanicos por su facilidad de deformacién ante cargas sostenidas en el tiempo. Y
de esta forma, predicen la aparicion de los centros secundarios de osificacién en un
modelo matematico que involucra la influencia relativa de la carga octaédrica sobre
el proceso de osificacién epifisial.?

Modelo matematico de la formacion de canales de cartilago y de aparicion
de factores de hipertrofia

Para modelar la formacién de los canales de cartilago en su expansion hacia el
centro de la condroepifisis y la aparicion de los factores de hipertrofia en los
extremos mediales de estos canales se utilizd la herramienta computacional
denominada Autémata Celular (A.C.).

En este estudio, el autdmata celular se desarrolla sobre una cuadricula o malla de
elementos discretos disefiada sobre una geometria de una epifisis. A esta geometria
se le conoce como el dominio del autdmata celular. En la malla cada célula adopta
distintos estados en funcidn de su estado precedente y del estado en que se
encuentran las celdas vecinas. A esta coleccion de todas las células y
combinaciones de estados sobre la grilla 0 malla se denomina configuracién.?® Esta
configuracién se actualiza en intervalos especificos cuando algunas o todas las
células modifican sus estados de acuerdo a lo determinado por las reglas de
transicion (Fig. 10).

En resumen, el método de los A.C. tiene cuatro componentes principales. Primero,
la cuadricula en 2D. Segundo, cada célula adopta sélo uno de los posibles estados
definidos. Tercero, la vecindad define el estado actual de la célula. Cuarto, existe
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un conjunto de reglas de transicién que gobiernan los cambios en el estado de la
célula.*®

A continuacién, se explica brevemente las reglas de transicion (Fig. 11) que definen
la evolucion del autdomata disefiado. Para comenzar, se escoge un numero de celdas
aleatorias de la zona del pericondrio entre el cartilago articular y la zona de
Ranvier, en la cual inicia, de forma aleatoria, la formacion del canal. Por tanto, cada
célula escogida es el comienzo de un nuevo canal de cartilago. A cada célula
aleatoria se le confiere el estado activo. La ultima célula con este estado activo se
le considera el extremo medial del canal. Por tanto, alli se encuentra los factores
que inducen hipertrofia (MMP9 y Runx2).%1%1>

Luego, en cada célula se determina el esfuerzo octaédrico promedio soportado y se
extrae en una lista sus células vecinas. Asi mismo, en cada célula vecina se
determina el esfuerzo octaédrico promedio soportado con el fin de determinar la
célula vecina con el maximo valor de esfuerzo. La célula seleccionada se le afiadird
el valor activa y determinara la siguiente celda (extremo medial) de recorrido del
canal de cartilago en su proceso de expansidon. Esta secuencia se repite de forma
sucesiva hasta que el esfuerzo octaédrico promedio de todas las células vecinas
obtenga el mismo valor. En este momento se determina que los canales han
llegado a la zona central de la epifisis y su expansion cesa. Estos procesos se
repiten para cada célula escogida aleatoriamente. Por tanto, se obtienen dos
resultados. Primero, la expansion de un grupo de canales de cartilago dentro de la
epifisis. Segundo, el patron espacio-temporal de la MMP9 y el Runx2 dentro de los
extremos mediales de los canales en su recorrido hacia la zona central de la
epifisis.

DESCRIPCION DE LA SIMULACION

La simulacidn de la formacion de los canales de cartilago bajo la influencia de los
esfuerzos mecanicos externos se llevo a cabo mediante el uso de una malla
bidimensional de elementos lineales cuadrilateros de 4 nodos. La malla se extiende
sobre la geometria (16 mm de ancho y 20 mm de alto) de una epifisis de un
mamifero (Fig. 12).%° A partir de esta malla se obtuvieron 3990 nodos y 3864
elementos cuadrildteros que miden en promedio 0.02mm.

Como se habia mencionado, la solucién numérica de los esfuerzos soportados por el
cartilago epifisial se realiza mediante el método de los elementos finitos usando una
rutina de usuario programada en Fortran. Se realizd una simulacién 2D de la
respuesta del cartilago epifisial bajo esfuerzo cortante octaédrico. Ademas, se
considera en la simulacién que el cartilago epifisial es un material continuo y
homogéneo.

Para las condiciones de contorno (Fig. 13) en la simulacion se definen restricciones
de desplazamiento nulo en el borde inferior de la geometria. Ademas, se aplican las
cargas en el arco superior que define la zona del cartilago articular. Asi mismo, se
presenta la exudacion de fluido por la zona de Ranvier.

La carga aplicada en la simulacion se realizé considerando los parametros que se
muestran en la tabla 1.%* La simulacién de la carga aplicada se realiza a partir de
los datos obtenidos por Shefelbine y Carter 3’ que corresponde a 1 Mpa.
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E G K
Matriz 10 MP3 4.2844 0.005

Tabla 1. Parametros requeridos para la simulacion de las zonas de esfuerzo presentes en
la epifisis.

Por otra parte, la simulacion del autémata celular se realiza mediante una
implementaciéon computacional de las reglas de transicion con dos propdsitos.
Primero, generar de forma aleatoria el sitio de aparicién del canal y simular el
camino de expansion del mismo mediado por los esfuerzos mecanicos soportados.
Segundo, simular la presencia de MMP9 y Runx2 en los extremos mediales de estos
canales. Para lograr estos objetivos, se utiliza como dominio la geometria de la
epifisis con la misma malla bidimensional de elementos lineales cuadrilateros
existente. Esta malla integrada por celdas homogéneas conforma la teselacion
homogénea del automata celular implementado.

Cada uno de los elementos de cuatro nodos de la malla esta definido como una
célula en la implementacion del autdomata celular. Cada lado de la célula tiene una
longitud de 0.02mm que coincide con el ancho de un canal de cartilago.*® Existen
3864 células en la cuadricula con sus correspondientes células adyacentes que
conforman la vecindad. La vecindad que se utiliza es Von Neumann que incluye
cuatro células vecinas (?=4) y la condicion de frontera que se implementa sobre el
dominio es un limite fijo (Fig. 14). El nUmero de estados posibles permitidos son
dos: Activo o Inactivo, dependiendo si cumple con las reglas de transicion. En la
tabla (2) se sintetizan los parametros requeridos para la simulacion.

Fig. 14. Yecindad v condicion de frontera utilizada Adaptado de [38].

Para la implementacion del autdmata celular se utiliza una rutina programada en
Fortran. Mediante esta rutina se simula en 2D la formacién de los canales de
cartilago dentro de la epifisis y la presencia de MMP9 y Runx2 en los extremos
mediales de los canales de cartilago.
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Tabla 2. Pardmetros requeridos para la simulacian del autdmata celular

| Teselacion | Cuadricula homogénea.

Dios estados:
Estados s ACtivo
« Inactivo

Estado Canfiguracion aleatoria
Inicial
| ¥ecindad | von Neumann (F=4)
Condiciones
de Frontera Limite Fijo

RESULTADOS

Los resultados obtenidos por medio del Método de los Elementos Finitos que ilustra
los esfuerzos octaédricos soportados por el cartilago epifisial se muestra en la
figura 15. Se observa que a medida que transcurre el tiempo se incrementa el
esfuerzo en la zona central de la epifisis. La salida del flujo de fluido presente en el
cartilago epifisial se presenta en la zona de Ranvier debido al comportamiento
poroelastico del tejido. Este desplazamiento de fluido se exhibe debido a las cargas
ejercidas por los musculos y tendones que ejercen un esfuerzo octaédrico sobre la
epifisis.

Ademas, se observa (Fig. 15) que la zona de mayor esfuerzo octaédrico se
concentra en el centro y se disminuye hacia las regiones laterales de la epifisis.
Este esfuerzo constituye el factor mecanico que influye en el crecimiento de canales
de cartilago hacia la zona central de la condroepifisis. Los resultados de la
simulacion de dicha formacion y crecimiento de los canales se observa en la figura
16. Estos resultados se obtienen mediante el uso del Autémata Celular
implementado en Fortran. Estos resultados muestran la simulacidn de la apariciéon
de los canales en sitios aleatorios del pericondrio (Fig 16a). Asi mismo, se ilustra la
expansion de los canales hacia la regidon que presenta mayor esfuerzo octaédrico.
Es decir, la zona central de la epifisis, lo cual es concordante con los resultados
obtenidos en la simulacion de esfuerzos octaédricos por el Método de Elementos
Finitos.
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Fig. 15. Zonas de esfuerzo octaedrico presentes en la epifisis,

Asi mismo, se observa la fusién entre canales y la convergencia de los mismos en la
zona central de la condroepifisis. Este evento ocasiona la hipertrofia de los
condrocitos ubicados en esta zona por la liberacién de los factores de hipertrofia
qgue se ubican en el extremo medial de dichos canales de cartilago. De este modo,
en la figura 17 se muestra el patron espacio-temporal del recorrido de la MMP9 y el
Runx2 dentro de los extremos mediales de los canales. Estos factores inducen a
hipertrofia a los condrocitos centrales lo que inicia la apariciéon del CSO en la
epifisis.

DISCUSION

Este articulo presenta un modelo matematico de la formacién de canales de
cartilago dentro de la epifisis y la presencia de factores de hipertrofia en los
extremos mediales de dichos canales. El modelo se enfoca en el comportamiento de
los canales bajo condiciones de carga. De esta manera, la extensidon de los canales
hacia la zona central de la epifisis esta modulada por el esfuerzo octaédrico
soportado. Para simular la extensién de los canales se utilizd un método hibrido que
consta de dos partes. En primer lugar, se modeld el esfuerzo octaédrico sobre la
epifisis de un hueso mediante el Método de los Elementos Finitos. Esta simulacion
revelé diversas zonas de intensidad de esfuerzo debido a la geometria de la epifisis
y a la direccion de la carga aplicada. En segundo lugar, los resultados obtenidos
permiten implementar el método del autémata celular para simular la formacion de
los canales dentro de la condroepifisis y para simular el recorrido de MMP9 y Runx2
durante todo el proceso de formacién de los canales.

De esta forma, los canales se extienden siguiendo un patrén que depende de los
valores de esfuerzo octaédrico existente. Este hecho permite simplificar el
fendmeno mediante la aplicacién de algunas reglas de transicidon que regulan el
estado sucesivo del autdmata celular implementado. Bajo esta suposicion, el
modelo es capaz de predecir tanto la aparicién de MMP9 y Runx2 en los extremos
mediales de los canales de cartilago como la formacion de los mismos a partir de la
observacion de patrones espacio-temporales en el dominio.
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Por otra parte, se admite que el modelo es sélo una aproximacion a la realidad del
fendmeno de invaginacion del pericondrio, y por lo tanto, existen dos limitaciones
asociadas al enfoque utilizado. La primera limitacidon consiste en la simplificacion
hecha a la cadena de eventos moleculares que rodean la formacion de un canal de
cartilago. La segunda limitacion se basa en que la formacidon de canales esta
modulada sélo por las condiciones mecanicas ejercidas sobre la epifisis. Aunque el
modelo posee un punto de vista bioldgico relacionado con la presencia de factores
que inducen a hipertrofia en los extremos mediales de los canales, en general, la
simulacion de la formacién y extension de los canales no tiene en cuenta dicho
aspecto bioldgico. Sin embargo, esta simulacion es un avance fundamental en el
desarrollo de un modelo futuro de simulacién mecanobioldgica.

Por tanto, para lograr ampliar el modelo presentado se debe incluir los factores
bioldgicos que ayudan a la aparicién y extension de los canales en las epifisis de los
huesos largos [6][10]. Asi, este modelo completo permitira obtener resultados
reales ajustados a la simulacion del proceso de aparicion del centro secundario de
osificacién (CSO). Por tanto, este modelo mecanico presentado, brinda una base
para desarrollar dos trabajos futuros. Primero, un modelo mecanobioldgico
completo de la formacion de canales de cartilago. Segundo, después de lograr el
modelo antes mencionado, integrarlo dentro de un modelo mecanobiolégico del
desarrollo epifisial completo.
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Fig. 5. Etapas Espaciales del proceso de formacion de canales de cartilago. Adaptado de
[13].

Fig. 6. Hipertrofia de condrocitos centrales [1].
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Fig. 7. Esguema del experimento v resultados obtenidos [29]. {A) Carga ciclica
mecanica de 200mM con frecuencia de 1 Hz aplicado durante 12 horas a un explante de
condilo aislado fijado firmemente en un cultivo de drgano. Se muestra una forma de
onda de la fuerza aplicada en la parte de arriba del diagrama. Debido a la curvatura
convexa de la superficie articular se generaron esfuerzos cortantes, (B) Alta
magnificacion de la formacion de un canal debido a la carga mecanica aplicada.
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Fig. 10. Ilustracion de la formacion de canales por la implementacian de las reglas de
transician,
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Fig. 12, {a) Hustracion de una epifisis distal femoral [42] ¥ (b) la representacion con
dimensiones de la epifisis usada como dominio bidimensional,
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Fig. 13. Esquema de condiciones de contarno. {a) Aplicacion de cargas sobre |a zona del
cartilago articular. (b)Y Exudacion del fluido por la zona de Ranvier, {c) Restriccion de
desplazamiento,
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Fig. 16. Canfiguraciones aleatorias de formacian de canales de cartilago. Los resultados
muestran: {a) Aparicion de canales. (b} Extension lateral y transversal de canales. {c)
Fusion de canales en la zona central de la condroepifisis.
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Fig. 17. Configuraciones de diferentes patrones espacio-temporales de la presencia de
factores de hipertrofia en los extremos mediales de los canales de cartilago. Los
resultados muestran: {a) Factores de hipertrofia en la aparicion de canales. {b) Factores
de hipertrofia mientras ocurre la extension lateral v transversal de canales. (o)
Acumulacion de factores de hipertrofia en la zona central de |la condroepifisis durante |a
fusion de canales.
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