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RESUMEN

Se realiz6é una revision de los modelos computaciones de diferenciacion y
adaptacién 6sea existentes, haciendo énfasis en el desarrollo alcanzado en esta
area durante los ultimos afios. El estudio del tejido 6seo ha venido en aumento en
las dltimas décadas gracias al renacimiento de la mecanobiologia, cuyo paradigma
principal es la influencia que tienen las cargas mecanicas sobre el desarrollo,
adaptacion y mantenimiento de los tejidos. El objetivo principal del trabajo es
resaltar la importancia de la mecanobiologia computacional en el modelado del
tejido 6seo y la necesidad de seguir desarrollando la mecanobiologia experimental
para poder medir con exactitud las propiedades de los tejidos y las caracteristicas
celulares de mayor sensibilidad en los modelos computacionales.

Palabras clave: Hueso, diferenciacion 6sea, adaptacion dsea, modelado
computacional, mecanobiologia, optimizacion estructural.

ABSTRACT

Authors review the available computational models of bone differentiation and
adaptation, emphasizing on the development achieved in this area during pas
years. The bone tissue study has increased in past decades due to rebirth of
mechanobiology, whose main paradigm is the influence of mechanical loads on the
tissues development, adaptation and maintenance. The major objective of present
paper is to emphasize la significance of computational mechanobiology in the bone
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tissue modeling and the need to keep on developing the experimental
mechanobiology to measure accurately the tissues properties and the more sensible
cellular features of computational models.

Key words: Bone, bone differentiation, bone adaptation, computational model,
mechanobiology, structural optimization.

INTRODUCCION

El sistema musculoesquelético esta compuesto por diferentes huesos individuales
conectados por tejidos conectivos como musculos, tendones, ligamentos y
cartilagos. La rigidez y dureza del tejido 6seo es lo que permite al esqueleto
mantener la forma del cuerpo, proteger los tejidos blandos, servir de soporte para
la médula 6sea y transmitir las fuerzas de una parte del cuerpo a otra durante el
movimiento.' Por lo tanto, su composicion y geometria varian segin factores como
su localizacién, junto con la magnitud y frecuencia de las cargas a las que esta
sometido. Adicionalmente el hueso funciona como una reserva de minerales,
especialmente calcio.?

El tejido 6seo posee una estructura jerarquica.’ A escala macro, o nivel de
continuo, la porosidad del tejido permite distinguir entre el hueso cortical o
compacto y el hueso esponjoso o trabecular. A escala meso, o nivel de tejido, se
puede identificar que el hueso cortical estd compuesto por sistemas de Havers,
mientras que el hueso esponjoso esta compuesto por trabéculas. A escala micro, o
nivel celular, se puede distinguir el hueso fibroso o inmaduro y el laminar.
Finalmente a escala nano, o nivel molecular, se observan los componentes basicos
del hueso: minerales, moléculas de colageno, lipidos, proteinas y agua.®

El hueso puede considerarse como un material elastico linealmente anisotrépico
entre el rango fisiolégico de carga,* aunque se han medido efectos viscoelasticos® y
viscoplasticos.® Como tejido, el hueso es un material compuesto natural cuyos
constituyentes, y por lo tanto su estructura, estan continuamente en adaptacion
debido al crecimiento y a la respuesta del tejido ante su entorno fisico y quimico.’
Esta adaptacién funcional le permite al hueso autorrepararse, previniendo
fracturas.? Sin embargo, la apariciéon de una fractura, ya sea por una sobrecarga
que supera la resistencia del tejido o por una carga ciclica que acumula dafio a una
tasa que no permite su reparacion, inicia un proceso de consolidacién que involucra
la diferenciacion de diferentes tejidos.?

Los modelos computacionales del tejido 6seo se pueden clasificar en dos tipos:
diferenciacion de tejido y adaptacion funcional. Los modelos de adaptaciéon 6sea se
encuentran en un desarrollo mas maduro que los modelos de diferenciacion,
principalmente porque los problemas estan mejor definidos y requieren modelar un
Gnico material: el hueso.® La gran mayoria de los modelos que se han desarrollado
son de caracter fenomenologico ya que cuantifican la respuesta del tejido ante el
estimulo mecanico sin considerar los procesos bioquimicos y biofisicos que se
desarrollan en las células y la matriz extracelular.

El incremento de estudios sobre mecanobiologia experimental, asi como el
surgimiento y evolucién de la mecanobiologia computacional han propiciado el
desarrollo de modelos con un enfoque menos mecanicista, que permita entender la
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fisiologia del tejido 6seo y como se producen la mecanosensacion y la
mecanotrasduccidon de la carga mecéanica a nivel celular.

El propésito de la mecanobiologia computacional es determinar, por ensayo y error,
las reglas cuantitativas que gobiernan los efectos de la carga mecanica en la
diferenciacion, crecimiento, adaptacién y mantenimiento de los tejidos.® Desde el
punto de vista de modelamiento matematico se considera que es un "problema de
valor en la frontera" solucionado frecuentemente con elementos finitos, donde las
condiciones de carga aplicadas en la frontera de un dominio se traducen en
variables mecénicas locales internas, en dependencia de la geometria y de las
propiedades de los materiales.

Considerando lo anterior, el objetivo de este trabajo es realizar una revision de los
modelos computacionales de diferenciacion y adaptacion 6sea existentes, haciendo
énfasis en el desarrollo alcanzado durante los Gltimos afios. En el presente articulo
se revisan inicialmente los modelos de diferenciacion dsea usados para simular los
procesos de osificacion endocondral o de consolidacién celular, posteriormente se
revisan los modelos de adaptacion 6sea de acuerdo con el enfoque fenomenolégico,
mecanobioldgico y de optimizacion y, finalmente, se realiza una discusion sobre los
modelos presentados.

MODELOS DE DIFERENCIACION OSEA

La diferenciacién hace referencia al proceso por el cual las células y los tejidos se
definen morfolégicamente y fisiolégicamente, adquiriendo diferentes estructuras y
funciones. En el hueso la diferenciacién ocurre durante su crecimiento, desarrollo y
regeneracion, asi como en la consolidaciéon de fracturas y la adaptacion a
implantes.®

El marco tedrico de la diferenciacion mecanobioldgica fue propuesto inicialmente
por Pauwels,® quien afirmé que la combinacién de las componentes deviatérica e
hidrostatica del tensor de deformacion, generadas a su vez por las componentes
deviatérica e hidrostatica del tensor de esfuerzo respectivamente, determina el
camino de diferenciacion desde el tejido mesenquimal hacia los tejidos fibroso,
fibrocartilaginoso y cartilaginoso. A partir de esta teoria se han desarrollado
modelos que estudian la diferenciacidon 6sea durante el crecimiento endocondral o
en la consolidacién de fracturas.

MODELOS DE OSIFICACION ENDOCONDRAL

La osificacion del hueso en el embrién y durante el crecimiento de un individuo
puede ocurrir de tres formas diferentes: endocondral, intramembranosa y
aposicional.? El crecimiento endocondral es un proceso en el cual el cartilago se
forma, se calcifica y se reemplaza por tejido 6seo; son importantes durante este
proceso los centros primario y secundario de osificacion, asi como la placa de
crecimiento.

Basados en la teoria de Pauwels, Carter y Wong'® desarrollaron un modelo de indice
osteogénico empleando el método de los elementos finitos, con el que lograron
predecir la aparicién de centros de osificacion secundaria. Posteriormente, Carter y
otros™ realizaron una revisiéon de algunos de los principios mecanobioldgicos que
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guian el proceso de diferenciacion del tejido mesenquinal en hueso, cartilago y
tejido fibroso en las primeras fases de la regeneracién 6sea. Los mismos principios
fueron usados por Giori y otros,*? para simular la recuperacion del hueso alrededor
de implantes ortopédicos y por Carter y Beaupré®® para formular su modelo
mecanobioldgico de crecimiento endocondral.

Recientemente Shefelbine y Carter'* han retomado el modelo de Carter y Baeupré®®
para predecir la tasa de progresion del frente del crecimiento y la formaciéon de la
coxa valga (angulo entre la epifisis y la cabeza del fémur proximal por encima de
135°) en la displasia del desarrollo de la cadera (DDC). En el trabajo se emplea un
modelo tridimensional de elementos finitos del fémur proximal de un recién nacido,
en el que se identifican las zonas de hueso recién formado, placa de crecimiento y
cartilago. Los resultados del modelo indican que en el periodo prenatal pueden
generarse fuerzas anormales sobre la cadera, que afectan la morfologia total del
hueso y el desarrollo de la DDC.**

Garzén-Alvarado y otros'® han propuesto un modelo mecanobiol6gico de desarrollo
del hueso en el cual el bucle regulatorio de hipertrofia y proliferacion de condrocitos
en la placa de crecimiento, conformado por la hormona paratiroidea PTHrP y el
Indian Hedgehog (lhh), es modelado como un proceso de reacciéon-difusiéon que se
puede determinar como un sistema de inestabilidad de Turing. El modelo ha sido
usado para predecir la formacién temprana de la epifisis del hueso, simular el
crecimiento de huesos largos®® y predecir la aparicion de los centros secundarios de
osificacion.'” Adicionalmente, se ha propuesto un modelo hibrido con autématas
celulares que simula los esfuerzos presentes en la epifisis y la expansion de los
canales en el cartilago, necesarios para el transporte de nutrientes y sustancias que
actian como factores biolégicos para la aparicion de los centros secundarios de
osificacion.®

MODELOS DE CONSOLIDACION OSEA

La consolidacion 6sea comprende todos los fendbmenos que llevan a la reparacion de
un hueso fracturado y se puede clasificar como primaria o secundaria. La
consolidacién primaria se caracteriza por una alta estabilidad mecanica y
separaciones muy pequefias entre los fragmentos de hueso, de forma tal que la
union se produce por remodelado 6seo con muy poca o nula formacién de callo o
tejido cartilaginoso alrededor. La consolidacién secundaria, por el contrario, posee
cuatro fases primordiales: inflamacion y formacién de callo, proliferacién de células
mesenquimales y diferenciacion de tejido, osificacion del callo y restauracion de la
geometria.

Isaksson y otros®® proponen un modelo de diferenciacién de células y tejidos con un
enfoque mas mecanicista, el cual es aplicado a la consolidacion 6sea. Este se basa
en que los osteocitos actian como mecanotransductores durante la regeneraciéon
celular, permitiendo el acoplamiento directo de los mecanismos celulares con el
estimulo mecanico. EI modelo permite calcular la evoluciéon de las células
mesenquimales, los fibroblastos, los condrocitos y los osteoblastos, asi como la
produccion de las matrices extracelulares de tejido fibroso, cartilago y hueso. Se
emplean dos modelos de elementos finitos que corren en paralelo y se transfieren
informacién mediante subrutinas: el primero es un modelo mecanico poroelastico y
el segundo es un modelo celular con una formulacién, y describe la interaccion
entre los distintos tipos de células. Este modelo fue usado posteriormente por
Isaksson y otros ?° para determinar las caracteristicas celulares mas importantes
del modelo mecanorregulatorio usando un enfoque estadistico. El estudio
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demuestra que la habilidad del modelo para predecir la secuencia normal de
consolidacién depende principalmente de la tasa de produccién de matriz 6sea,
seguida por la degradacion de cartilago. Siguiendo el mismo enfoque del trabajo
anterior, Isaksson y otros®! han determinado las propiedades de los tejidos que
mas influyen en la diferenciacién de tejidos y la consolidacién 6sea. La cantidad de
formacion de hueso durante las diferentes etapas de consolidacion, el tiempo para
producirse una consolidacién completa y la estabilidad mecanica estan fuertemente
influenciados por tres propiedades del material: la permeabilidad del tejido
granular, el moédulo de elasticidad del cartilago y la permeabilidad del hueso
inmaduro.

Abdreykiv y otros®? proponen un modelo 3D poroelastico que incluye la
mecanorregulacion de la diferenciaciéon de tejidos y la difusion y proliferacion de las
poblaciones de células (células mesenquimales, fibroblastos, condrocitos y
osteoblastos). El modelo permite contabilizar el efecto de la carga dinamica.

Por otro lado, Geris y otros®® presentan un modelo matematico continuo que
describe los diferentes estados de la consolidacion 6sea y su respuesta a estimulos
bioguimicos. Las ecuaciones diferenciales parciales no lineales del modelo describen
la evolucién espaciotemporal de las concentraciones de los tipos de célula, tipos de
matriz extracelular y factores de crecimiento involucrados.

Recientemente, Gonzalez-Torres y otros®* han evaluado la distribucién de diferentes
variables mecanicas en el callo de la fractura cuando una carga externa ciclica es
aplicada a diferentes frecuencias. Se modela la fractura del metatarso de una oveja
como un material poroelastico mediante elementos finitos axisimétricos. Se
estudian cuatro variables mecanicas que son usadas generalmente como estimulos
en los modelos de diferenciacion (deformacion deviatorica, deformacién octaédrica,
velocidad de fluido intersticial y presion de poro) a la semana y a las cuatro
semanas de la osteotomia. Los resultados del trabajo indican que la Unica variable
realmente afectada por la frecuencia del estimulo ciclico es la velocidad del fluido,
lo que sugiere que quiza la consolidacion 6sea puede verse modificada por algun
efecto del movimiento del fluido.

MODELOS DE ADAPTACION OSEA

El hueso tiene la habilidad de adaptar su forma externa y su estructura interna de
acuerdo con las variaciones de su entorno mecanico. Esta respuesta adaptativa se
conoce como remodelado 6seo® y existen dos tipos: interno y externo.? El
remodelado externo implica el cambio en la forma de la estructura general del
hueso causada por la absorcidon o deposicion de material en su superficie, mientras
que el remodelado interno consiste, GUnicamente, en la absorcidon o deposiciéon de
material 6seo al interior del hueso, por lo tanto no implica cambios de forma pero si
de porosidad, composicion y densidad 6sea en general. Cuando un hueso cambia su
morfologia en respuesta a las cargas mecanicas modifica tanto su forma como su
estructura interior, es decir, el remodelado interno ocurre al mismo tiempo que el
externo; sin embargo en los huesos adultos los cambios de forma no son
significativos en comparacién con los internos. Esta es la razén por la cual la
mayoria de las investigaciones publicadas discuten sobre el remodelado interno del
hueso;?® sin embargo el remodelado externo es importante en los procesos de
crecimiento y curacién.?

El fundamento tedrico de la adaptacion 6sea es la "ley de Wolff",?” de acuerdo con

la cual el hueso es una estructura 6ptima respecto a los requerimientos mecanicos
de su entorno y se adapta cuando estos varian. Posteriormente, hubo un desarrollo
importante a partir de la teoria de elasticidad adaptativa, formulada por Cowin y
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Hegedus,?® la cual considera la adaptacién del hueso cortical ante las cargas
externas. A partir de ese trabajo se han formulado diversas teorias de adaptacion
6sea, las cuales se clasifican en tres tipos de modelos: fenomenoldgicos,
mecanobioldgicos y de optimizacién.?®

MODELOS FENOMENOLOGICOS

Los modelos fenomenolégicos de adaptacion 6sea buscan describir el estimulo
mecanico y la respuesta adaptativa del tejido, cuantitativamente, y son muy utiles
en la prediccion del remodelado 6seo, principalmente en el estudio de la adaptacion
a prétesis e implantes. Hart,?® Van der Meulen y Huiskes® revisan diferentes
modelos fenomenolégicos de adaptaciéon 6sea surgidos a partir de la elasticidad
adaptativa de Cowin y Hegedus,?® caracterizados por simular la adaptacién
trabecular como un incremento o disminucién de la densidad relativa del tejido.
Este cambio de densidad modifica el médulo de elasticidad del hueso, afectando su
rigidez.

Por otro lado Rouhi y otros®® se basan en el trabajo de Cowin y Hegedus?®® y
proponen un modelo en el que se reemplaza la fraccién volumétrica del hueso por
la densidad de superficie libre, de forma tal que la tasa de remodelado esta
relacionada con el estimulo mecanico, la densidad de superficie libre y el grado de
microagrietamiento.

Recientemente, varios modelos pretenden simular fenomenolégicamente los bucles
regulatorios de los osteoblastos y osteoclastos, células que conforman las
«unidades basicas multicelulares» (bone multicellular units, BMUs) encargadas del
remodelado 6seo trabecular. Moroz y otros®! presentan una extensién del modelo
de Komarova y otros,*? en el que se modelan mediante ecuaciones diferenciales los
loops regulatorios de transmisiéon autocrina y paracrina de los osteoblastos y
osteoclastos, incluyendo el loop regulatorio basado en la actividad de los osteocitos.
La soluciéon del modelo permite encontrar que el estado estable basico del ciclo de
remodelado es un toroide, espacio de fase multidimensional, lo cual refleja la
existencia de una transformacion desde la "forma metabdlica y cinética" de la BMU
hacia el "potencial de material 6seo".

En los dltimos afios, los modelos fenomenolégicos han estado influenciados por un
enfoque multiescala que tenga en cuenta la estructura jerarquica del tejido 6seo.
Coelho y otros*® proponen un modelo tridimensional fenomenolégico de remodelado
6seo0, en el que se tiene en cuenta la estructura jerarquica del hueso. El modelo
permite encontrar la densidad aparente del hueso a escala macroscopica y la
estructura trabecular a escala microscoépica, y emplea en su formulacién un
planteamiento de optimizacion multiescala. Hambli y otros®** proponen como
alternativa el acoplamiento entre los elementos finitos y las redes neuronales,
desarrollando un modelo multiescala hibrido.

MODELOS MECANOBIOLOGICOS

Aunqgue los modelos fenomenoldgicos son bastante Utiles para cuantificar la
adaptacién del tejido 6seo ante el estimulo mecanico, no permiten estudiar las
bases ni los procesos bioldgicos de la adaptacion 6sea, siendo necesario un enfoque
mas mecanicista para simular la verdadera fisiologia que ocurre en la superficie
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trabecular.®® Como se mencioné anteriormente, el remodelado 6seo es un proceso
que ocurre gracias a las "unidades basicas multicelulares" (BMUs), las cuales estan
compuestas por osteoblastos, encargados de producir tejido 6seo, y osteoclastos,
dedicados a destruir el tejido existente.*® La accién de las BMUs se constituye en un
ciclo de activacién-reabsorcién-formacién que se activa con una determinada
frecuencia,®’ gracias a la mecanosensacién y mecanotransduccion de los osteocitos,
que estan ubicados en la matriz ésea.

El modelo de Mullender y Huiskes®® simula la adaptacién trabecular local del hueso,
incluyendo la mecanosensacion y mecanotransducciéon de los osteocitos.
Posteriormente, Huiskes y otros®® propusieron un modelo que incluye descripciones
separadas de la reabsorciéon osteoclastica y la formacién osteoblastica, permitiendo
la simulacion del crecimiento, adaptacion y mantenimiento trabecular
mecanobiolégicamente regulados.

Garcia-Aznar y otros*® modelan el proceso de remodelado 6seo en términos de
ecuaciones que describen la actividad de las unidades basicas multicelulares. La
adaptacion interna del hueso se formula en términos de la fraccion volumétrica de
hueso, nivel de dafio y grado de mineralizacién, los cuales evolucionan en
respuesta al entorno mecanico, incluido el nivel actual de dafo.

Posteriormente, Martinez-Reina y otros** realizaron una extensién del modelo
anterior para el caso anisotrépico, ya que las BMUs no solo modifican la porosidad
del hueso sino también la forma y direccién de los poros, lo que determina la
dependencia direccional de las propiedades mecanicas del hueso.

Doblaré y Garcia-Aznar*? desarrollaron una formulacion continua para modelar el
crecimiento, diferenciacion y dafio en tejidos blandos y duros. La formulaciéon sigue
la teoria clasica de medios continuos multifasicos, incluyendo la influencia de la
composicion de la matriz extracelular y las poblaciones de células. El modelo es
particularizado para remodelado 6seo y consolidacion de fracturas.

McNamara y Prendergast*® proponen un modelo en el que se emplea tanto la
deformacién como el microdafio como estimulos mecanicos. La hipdtesis de los
autores es que el remodelado 6seo se inicia para remover tejido dafiado o cuando
las deformaciones caen por debajo de un limite inferior. El modelo es aplicado para
predecir el comportamiento de una unidad basica multicelular (BMU) durante el
remodelado en la superficie de una trabécula. El modelo incluye mecanosensacion
interna de los osteocitos y superficial por las células del revestimiento 6seo.
Recientemente, Mulvihill y Prendergast** han extendido el modelo anterior para
probar que la osteoporosis se genera por la pérdida de la capacidad de
mecanosensacion de las células y el aumento del mdédulo de elasticidad del tejido
6seo.

Carpenter y Carter*® estudian la influencia de la tensién y presién en el periostio en
los procesos de morfogénesis y adaptacion 6sea, ya que las presiones del periostio
pueden impedir la formacién de hueso o inducir a la reabsorcién 6sea, mientras que
las deformaciones tensionales superficiales perpendiculares a las superficies 6seas
pueden impedir la reabsorcidon de hueso o inducir su formacién. El modelo
desarrollado en el trabajo fue aplicado para determinar el papel de los musculos
adyacentes en el desarrollo de la seccion transversal triangular de la tibia de una
rata.

Proff y Romer?®® realizan una revision de los procesos moleculares y bioquimicos que
estan relacionados con el remodelado 6seo. Se concluye que una gran variedad de
factores, entre ellos hormonas y citocinas, estan involucrados en la diferenciacion y
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regulacion de los osteoblastos y osteoclastos. Por otro lado Chen y otros*’ realizan
una revision de los avances mas recientes en el entendimiento de la
mecanobiologia de las células 6seas, principalmente en los osteocitos y las células
osteoprogenitoras.

Hasta hace poco, los modelos que involucran la morfologia trabecular habian sido
empleados para estudiar la adaptacion local, usando como dominio "cubos de
hueso™ que representan porciones significativas de tejido 6seo trabecular.®
Recientemente, Tsubota y otros*® han realizado una simulacién computacional
tridimensional del remodelado trabecular en el fémur, demostrando que el
remodelado a escala celular en respuesta a los estimulos mecéanicos crea
estructuras trabeculares tridimensionales complejas, como afirma la ley de Wolff. El
modelo computacional posee descripciones de los procesos celulares de reabsorcion
y formacién trabecular, y del remodelado superficial de la trabécula debido al
esfuerzo mecanico.

MODELOS DE OPTIMIZACION

La "ley de Wolff"?’ establece que el hueso es una estructura 6ptima relativa a sus
requerimientos mecanicos y que es capaz de mantener esta condicion frente a
requerimientos mecanicos alternativos causados por cambios en la carga o por la
inclusion de prétesis,*® por ello varios modelos computacionales de remodelado
emplean métodos de optimizacion estructural,*® que incluyen la optimizacién de
forma y la optimizacion topoldgica.

MODELOS DE OPTIMIZACION DE FORMA

La optimizacion de forma consiste en encontrar la forma éptima de un dominio,
usando como variables de disefio los parametros de la superficie. Uno de los
modelos que ilustra la similitud entre la optimizacién de forma y el remodelado
externo del hueso es el propuesto Huiskes y otros.*® En este se incorporan tanto el
remodelado interno como el externo para predecir el remodelado del hueso
alrededor de prdtesis intramedulares, como las usadas en la artroplastia completa
de cadera. El modelo combina una formulaciéon alternativa de la teoria de
elasticidad adaptativa de Cowin y Hegedus®® con elementos finitos bidimensionales
y emplea la densidad de energia de deformacién como variable de control
retroalimentado para el proceso de remodelado.

Fridez y otros °* propusieron un modelo tridimensional de adaptacion externa del
hueso empleando elementos finitos, en el cual el estimulo mecéanico que controla el
cambio de la superficie del hueso esta basado en una funcién invariante escalar que
depende del tensor de esfuerzos, de la orientacion del vector unitario y del vector
unitario normal externo. La ley de evolucién es una funcién sigmoidea que incluye
regiones de equilibrio, absorcién y deposicion, y la integracién temporal se realiza
empleando el esquema de Euler hacia delante. EI modelo fue retomado por
Martinez y Cerrolaza®? para implementarlo con el método de elementos de contorno
(boundary element method, BEM) y asi evitar los problemas de enmallado que
acarrea realizar optimizacion de forma con elementos finitos. El incremento de
velocidad de convergencia de la funciéon de remodelado fue lograda por
Annicchiarico y otros® empleando superficies spline para parametrizar la forma del
hueso.
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Martinez y otros® retoman el modelo de remodelado acoplado con micromecéanica
de dafio propuesto por Garcia-Aznar y otros*® para emplearlo junto con los
elementos de frontera en el remodelado externo de hueso. El modelo es usado para
simular el experimento in vivo de Lanyon y otros® y se obtienen resultados acordes
con las observaciones experimentales y con los reportados por Annicchiarico y
otros.>®

MODELOS DE OPTIMIZACION TOPOLOGICA

La optimizacion topoldgica tiene como finalidad determinar la distribuciéon 6ptima de
material dentro de un dominio de disefio, es decir, determinar la conectividad
6ptima de un cuerpo. Como afirma Cowin>° el remodelado interno del hueso
comparte técnicas y caracteristicas con la optimizacién topoldgica, ya que en
muchos modelos isotrépicos la relaciéon existente entre la densidad, que varia
debido a la adaptacion trabecular, y el médulo de elasticidad se modela
exactamente igual que en el modelo SIMP (Solid isotropic material with
penalization) propuesto por Bends/&e.?® Adicionalmente, cuando se tiene en cuenta
la ortotropia del hueso, la ley de Wolff predice que los ejes de los esfuerzos y del
material deben estar alineados, exactamente como sucede en el problema para
minima flexibilidad (minimum compliance design).®’ Los trabajos de Garzén-
Alvarado y otros,*®®° Tovar,® Tovar y otros,®* Vera y Tovar,®? Penninger y otros.®?
Cowin,®*®® Jang y Kim,®®®8 entre muchos otros, son ejemplos del empleo de la
optimizacion topolégica para simular el remodelado interno del hueso.

La optimizacién topoldgica también se puede emplear para simular la adaptacion de
la superficie del hueso ya que al definir la conectividad del cuerpo se brinda
informacion sobre su superficie externa.®’ Lo anterior ha sido aprovechado por
Xinghua y otros®® para aplicar la optimizacion topoldgica en la descripcion
cuantitativa de la superficie externa del hueso. El modelo fue aplicado para
describir la forma externa del fémur proximal, encontrando un error respecto a la
geometria medida experimentalmente de 0,002 m.

Recientemente, Jang y Kim’® desarrollaron un modelo de microelementos finitos
que representa el hueso cortical completo y la estructura trabecular completa del
fémur humano y emplean un método reciente de optimizacién topoldgica
denominado "optimizacion del espacio de disefio" (Design Space Optimization,
DSO) para simular computacionalmente los cambios simultaneos del hueso cortical
y trabecular en el fémur humano durante el remodelado 6seo. Para el remodelado
externo se implementa una técnica de zonas activas e inactivas, de forma tal que el
algoritmo de optimizaciéon remodela las capas periostal y endostal del hueso cortical
pero no modifica su area interior, la cual es una zona inactiva.

DISCUSION

Se ha realizado una revision de los modelos computacionales de diferenciacion y
adaptacion 6sea, haciendo énfasis en los trabajos realizados durante los ultimos
afios. Se aprecia que los modelos han aumentado de complejidad al pasar de
representaciones bidimensionales a tridimensionales, incluir nuevos factores o
variables segun se desarrolla la investigacion experimental, y pasar de
consideraciones mecanicistas a modelos que consideran los aspectos biolégicos del
proceso de adaptacion 6sea. Aun asi, las relaciones matematicas en las que se
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sustentan los modelos solo representan una pequefia parte de todos los
mecanismos involucrados en el problema. Todos estos modelos computacionales
son de gran interés para la ingenieria de tejidos, ya que permiten el entendimiento
de la fisiologia de los tejidos 6seos y la etiologia de algunas de sus afecciones, asi
como el desarrollo de sustitutos bioldégicos que recuperen, mantengan o mejoren
las funciones biolégicas del hueso, como por ejemplo los scaffolds.”* Los modelos
de diferenciacion de tejidos se han enfocado principalmente en dos procesos: la
osificacién endocondral durante el crecimiento y la consolidacién ésea secundaria.
Doblaré y otros? destacan que, a pesar de sus limitaciones, estos modelos han
permitido mejorar el disefio de proétesis e implantes 6seos y estudiar diferentes
enfermedades que afectan la consolidacion 6sea.

Los modelos de adaptacion 6sea se pueden clasificar de acuerdo con tres enfoques:
fenomenolégico, de optimizacion y mecanobiolégico. Hart?® realiza una comparacion
de los tres enfoques, resaltando tres deficiencias primordiales de los modelos de
optimizacion: Primero, la optimizacion no solo asume que la adaptacion debe
alcanzar un 6ptimo sino que, ademas, hay procesos fisiolégicos que estan
involucrados directamente con la obtencién de dicho 6ptimo. Segundo, las
estrategias de optimizacion se enfocan en la obtencion del 6ptimo, mas no en
modelar los procesos fisiolégicos. Tercero, al suscribirse a una estrategia para la
obtencién del 6ptimo hay preguntas fundamentales sobre el proceso de adaptacién
que no pueden ser resueltas, por ejemplo, el grado de dependencia con el tiempo.

Cowin®® advierte que el concepto de 6ptimo para la biologia es diferente que para
las ciencias fisicas, pues para la primera, el 6ptimo hace referencia a que no hay
otra forma imaginable en que la naturaleza pueda obtener un resultado biolégico,
mientras que para el cientifico-fisico el 6ptimo se define matematicamente como el
valor extremo de una funcién de una o mas variables con respecto a un conjunto de
restricciones. Adicionalmente, plantea la inquietud matematica de por qué los
modelos de optimizacidn global y los modelos fenomenoldgicos locales obtienen
resultados similares. Sin embargo, las fuertes similitudes entre las optimizaciones
topoldgica y de forma con el remodelado interno y externo, asi como la necesidad
de contar con modelos computacionales que predigan, casi instantaneamente, los
cambios de forma en el hueso entero asi como la adaptaciéon de la estructura
trabecular ante la insercion de un implante, han fomentado el desarrollo de los
modelos de optimizacion.

La importancia de la mecanobiologia y su potencial para contribuir al progreso
clinico es resaltada tanto por Doblaré y otros? como por Van der Meulen y Huiskes.?
Actualmente, los modelos computacionales necesitan de los estudios
experimentales para poder medir con exactitud las propiedades del tejido y las
caracteristicas celulares de mayor sensibilidad y, a su vez, los estudios
experimentales requieren de modelos computacionales para poder interpretar sus
resultados. Trabajos como los desarrollados por Isaksson y otros,?°?* donde se
aplica el disefio experimental a la simulacion computacional demuestran que ambos
enfoques pueden ser integrados.
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