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RESUMEN

En el presente trabajo se supone la falla del cartilago articular por muerte de los
condrocitos, lo cual conlleva una pérdida de la matriz extracelular. Dado que el
cartilago articular es avascular, la viabilidad de los condrocitos puede ser uno de los
factores criticos que limitan la respuesta de reparacion. En este articulo se propone
un modelo de dafno por fatiga del tejido cartilaginoso, analogo al modelo utilizado
en los metales, donde se considera que cualquier carga que varie con el tiempo
puede causar una falla por fatiga, a causa de la acumulacion de dafo por esfuerzos
repetidos. De forma similar, en el caso del cartilago, el dafio del tejido se produce
por la muerte celular ante la presencia de cargas repetidas en el tiempo. Se
realizaron simulaciones computacionales que estan en concordancia con los
resultados clinicos y experimentales hallados sobre el dafio de cartilago.



Palabras clave: Cartilago articular, fatiga, esfuerzos repetidos, modelo
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ABSTRACT

In present paper it is supposed the lack of articular cartilage by chondrocytes death
leading to a loss of extracellular matrix. Given that the articular cartilage is
avascular, chondrocytes viability may be one of the critical factors limiting the
repair response. In present article is exposed a damage model due to cartilaginous
tissue fatigue, similar to that used in metals, where it is considered that any load
varying in time may provokes a fatigue failure caused by damage accumulation by
repetitive efforts. Likewise, in the case of cartilage, tissue damage is produced by
cellular death in presence of repeated loads in time. Computation simulations were
performed in agreement with clinical and experimental results obtained on cartilage
damage.
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RESUME

Dans le présent travail, le défaut du cartilage articulaire d(i a la mort des
chondrocytes -ce qui conduit a une perte de la matrice extracellulaire, est supposé.
Etant donné que le cartilage articulaire est non-vasculaire, la viabilité des
chondrocytes peut étre I'un des facteurs critiques limitant la réponse de réparation.
Dans cet article, on propose un modéle de dommage d{ a la fatigue du tissu
cartilagineux, similaire au modele utilisé aux métaux, dans lequel on estime que
n'importe quelle charge variant avec le temps peut provoquer un défaut pour
fatigue en raison des dommages accumulés par des efforts répétés. Dans le cas du
cartilage, le dommage du tissu est également causé par la mort celullaire devant la
présence des charges répétées dans le temps. Des simulations informatisées en
conformité avec les résultats cliniques et expérimentaux trouvés sur le dommage
du cartilage ont été réalisées.

Mots clés: Cartilage articulaire, fatigue, efforts répétés, modele mathématique.

INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) es una enfermedad articular comun, frecuentemente
relacionada con la edad, que eventualmente afecta a todas las personas, en
diversos grados. Se caracteriza por la pérdida de cartilago articular acompanada de
cierto grado de sintesis de moléculas de la matriz extracelular.'? Las causas pueden
ir desde defectos genéticos en las moléculas de la matriz, hasta el sobreuso o la
mala posicién de las extremidades.®>* En la mayoria de los casos puedan afectar
cualquier articulacién; sin embargo, al ser la rodilla una de las articulaciones que



mayor carga recibe durante las actividades diarias, ésta aparece con frecuencia
afectada.’®

El cartilago articular tiene un pobre potencial reparador, pero las razones de este
hecho no se conocen plenamente.®” Varios estudios histolégicos demuestran que la
muerte de los condrocitos es una respuesta a lesiones mecanicas; esto se ha
establecido recientemente sin tener claridad de si la muerte celular se produce por
apoptosis o por necrosis.®° Dado que el cartilago articular es avascular, la
viabilidad de los condrocitos puede ser uno de los factores criticos que limitan la
respuesta de reparacion,®!! pues segiin documentan Wong y cols., los condrocitos
tienen la capacidad de detectar acciones mecanicas tales como la presién, la
deformacion vy el flujo de fluido del tejido, y de responder mediante la regulacion de
diferentes sefiales modulares,® con lo cual regulan la histomorfologia del cartilago
articular.

Como se dijo anteriormente, la osteoartritis (OA) es una causa comun de dolor y
discapacidad, especialmente en las personas mayores. Se caracteriza por dafio
enzimatico y mecanico de la matriz extracelular, que lleva a degeneracién del
cartilago, exposicién del hueso subcondral, formacién de osteofitos marginales y la
inflamacién de la membrana sinovial en la etapa clinica de la enfermedad.'?!* Su
causa, aunque todavia no completamente entendida, parece ser el resultado de un
complejo sistema de bucles de interaccién mecanica, biolégica, bioquimica,
molecular y enzimatica (figura 1).%°

Osteoartritis \

W

i Sitio

Figura 1. Principales factores de asociacion sistémicos y
biomecanicos que predisponen al desarrollo de
osteoartritis.

t

Al ser la OA una entidad con multiples riesgos asociados, que constituye una de las
principales causas de discapacidad en las personas de edad avanzada, y
considerando el incremento de su la prevalencia, la necesidad de identificar factores
de riesgo para la incidencia, la progresion y la disminucidn de la funcion fisica
asociada a la OA, se convierten en asuntos de alta prioridad.'®

Por lo tanto, este trabajo presenta un nuevo modelo fenomenoldgico que permite
cuantificar el riesgo de deterioro a nivel del cartilago articular, considerando el
tejido como un material poroelastico evaluado mediante la teoria de fatiga de



materiales. El objetivo del trabajo es proporcionar una herramienta para la
prediccidon precisa de la respuesta del tejido en virtud de diversas condiciones de
carga, bajo un marco de trabajo simple en donde intervienen diversos factores que
modifican la resistencia del cartilago. Este modelo permitird entender el mecanismo
del dafio articular en relacién con la sobrecarga, los factores metabdlicos y la edad,
con el animo de convertirse en una herramienta de facil uso para la prescripcion de
actividades fisicas y deportivas.

Se inicia con una breve revisién acerca del mecanismo de mantenimiento del
cartilago articular, seguida por el planteamiento de los supuestos que
metodoldgicamente soportan el modelo, asi como su relacién con las teorias
actuales de dafio de materiales, en mecanica, en especial en los aspectos
relacionados con el limite de la resistencia a la durabilidad. La tercera parte plantea
los factores que modifican la resistencia de durabilidad a la fatiga del cartilago
articular y el dafio acumulativo en éste. Finalmente, se presenta la implementacion
numeérica de los modelos propuestos, se realiza la discusion de los resultados
obtenidos a partir de las simulaciones realizadas y se sefialan las lineas de
investigacion y trabajo futuro.

MANTENIMIENTO DEL CARTILAGO ARTICULAR

En condiciones normales, los condrocitos articulares mantienen el equilibrio
dinamico entre la sintesis y la degradacion de los componentes de la matriz
extracelular (MEC); sin embargo, en estadios degenerativos una perturbacién en el
equilibrio de la matriz conduce a la pérdida progresiva del tejido cartilaginoso.!’

El desarrollo y mantenimiento de la estructura y de las caracteristicas mecanicas
del cartilago esta vinculado directamente a los efectos de la carga mecanica sobre
la biologia de las células y la matriz extracelular del cartilago.! Fuerzas mecanicas,
tales como la carga y el movimiento son un prerrequisito para el desarrollo, la
renovacién y el mantenimiento de la morfologia e integridad funcional del cartilago
articular (figura 2).1%2!
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Figura 2. Los condrocitos se encargan de mantener la
matriz de su entorno, de acuerdo con los
estimulos percibidos.



Las fuerzas articulares se transmiten a través de la articulacion por la generacion
de presidn sobre el «area de contacto» de las dos superficies de cartilago opuestas.
En esta zona la mayoria de la fuerza es transmitida a través de la delgada pelicula
de fluido que se crea entre las matrices sélidas de las capas superficiales del
cartilago a cada lado de la articulacién. Con una carga articular ciclica puede haber
una progresiva consolidacion de la matriz del cartilago y en general una reduccion
del espesor de la capa superficial. Sin embargo, con un cese de la actividad fisica,
la articulacidn se descarga y la presion hidrostatica de fluido es creada en el
cartilago.! Esta presidn conduce a una imbibicién de agua de nuevo en el tejido, lo
que restaura el espesor del cartilago.?

Después del ejercicio, el cartilago lentamente embebe el fluido que habia sido
exudado y recupera su espesor inicial; la recuperacion total se obtiene después de
90 min de descarga.?? De esta forma, la carga normal moderada sirve para
mantener la salud y la funcidn del cartilago,! mientras que una carga mecanica
excesiva, por ejemplo el sobrepeso o los impactos contundentes, pueden conducir a
dafios en la matriz y a la muerte de los condrocitos.?*%*

El peso podria actuar de dos diferentes maneras para causar osteoartritis. La
primera y mas légica, radica en que debido al sobrepeso aumenta la cantidad de
fuerza transmitida a través de la articulacién, lo que puede inducir la ruptura del
cartilago simplemente sobre la base del exceso de fuerzas, y producir la artrosis. Si
bien esta explicacion puede en gran medida establecer la aparente relaciéon causal
entre estar pasado de peso y un mayor riesgo de osteoartritis de rodilla y de
cadera, puede no explicar la relacidon entre el sobrepeso y el desarrollo de la
osteoartritis en la mano.?® Para ello se necesita invocar un factor sistémico.

Siguiendo esta linea de razonamiento, las personas con exceso de peso pueden
tener un factor circulante, posiblemente un factor de crecimiento del cartilago o un
factor del hueso que puede actuar para acelerar el rompimiento del cartilago y
conducir a la osteoartritis. El tejido adiposo podria ser la fuente del factor
endocrino, especialmente en las mujeres posmenopausicas que se encuentran en
mayor riesgo de osteoartritis. Ademas, las personas con sobrepeso tienen mayor
densidad de hueso mineralizado y alta densidad mineral ésea (ausencia de
osteoporosis) lo que puede ser un factor de riesgo para la osteoartritis.*®

Como se menciond antes, la muerte de los condrocitos puede deberse a una
sobrecarga mecanica;®*° el resultado de la muerte celular y de las alteraciones de
la matriz extracelular es la presencia de la OA que conduce a dolor, pérdida del
movimiento e inestabilidad.!® De los estudios epidemioldgicos se sabe que antes de
los 50 anos la prevalencia de la OA es mayor en los hombres, pero después de los
50 afios la prevalencia es mayor en las mujeres,?® a causa de los factores
hormonales propios del climaterio, los cuales constituyen un nuevo factor de

riesgo.?®

Finalmente se debe considerar el acto del envejecimiento, los cambios en la matriz
del cartilago generados por la edad estan estrechamente relacionados con los
cambios progresivos en funcién de la célula, en la cual con la edad disminuye la
capacidad para mantener el tejido, aunque esta relacién no se ha definido
claramente. Sin embargo, el cambio estructural mas obvio en el cartilago articular
es el incremento de la superficie de fibrilacién.?’



METODOLOGIA

El presente trabajo supone la falla del cartilago articular por muerte de los
condrocitos que conlleva una pérdida de la matriz extracelular.” 1?8 Dado que el
cartilago articular es avascular, la viabilidad de los condrocitos puede ser uno de los
factores criticos que limitan la respuesta de reparacion.®!! En este articulo se
propone un modelo de dafio por fatiga del tejido cartilaginoso analogo al modelo
utilizado en los metales,?**° donde se considera que cualquier carga que varie con
el tiempo puede causar una falla por fatiga, gracias a la acumulacién de dafio por
esfuerzos repetidos. De forma similar, en el caso del cartilago, el dafio del tejido se
produce por la muerte celular ante la presencia de cargas repetidas en el tiempo.

Un esfuerzo repetido es aquel en el cual las tensiones mecdanicas van desde cero
hasta un valor maximo y se repiten un determinado nimero de veces (ciclos).?*:*°
De igual manera, durante las actividades basicas cotidianas como caminar y correr,
el drea de contacto de la articulacidon barre rapidamente algunas regiones de la
superficie articular de manera tal que la magnitud de la presién de contacto en
cualquier ubicacion general puede pasar de cero a un gran valor y a continuacion,
volver a cero en fracciones de segundo,>! de manera repetitiva. Por esta razén, se
supone una funcidn similar para esquematizar la curva esfuerzo-tiempo para el
cartilago articular (figura 3).
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Figura 3. Grafica de presion-tiempo para el cartilago articular.
Representa el comportamiento de las presiones repetidas a
través del tiempo, ocasionadas por actividades tales como la
marcha o la carrera.

En presencia de las cargas repetitivas, el cartilago puede sufrir una deformacion
que puede recuperarse cuando los esfuerzos se realizan dentro de un rango
fisioldgico normal y el tejido cuente con periodos de reposo que permitan su
recuperacion.®? Es asi como varios investigadores han demostrado la presencia de
dafio ante cargas repetitivas.®911:23:24.2833 De forma andloga a la teoria de falla de
metales, en este trabajo se supone que el colapso se alcanza cuando se acumula
una cantidad de dafio debido a ciclos de carga que superan el limite fisioldgico
propio del cartilago. Para entender esta suposicién, se debe analizar la curva S-N;
(con S como la resistencia a la durabilidad por fatiga y N el nimero de ciclos) para
los aceros forjados, la cual muestra como la resistencia a la fatiga S se reduce (en
coordenadas semi-log) como una funcién de N;, hasta llegar a una asintota
denominada de vida infinita, aproximadamente de 10%a 107 ciclos.?°3°



Otros materiales, como el aluminio, muestran curvas SN; en las que al
incrementarse N¢ se sigue reduciendo la resistencia a la fatiga de manera continua,
lo cual se ha denominado resistencia a la durabilidad.?*:*° De forma analoga, se
supone que el cartilago sigue una curva de esfuerzo de durabilidad a la fatiga frente
al numero de ciclos, similar a la de los aluminios, como se reporta en algunos
trabajos,?®33 de modo que su descripcidn se puede hacer mediante la ecuacién

b

Sr‘ = *'H"r.f'

Curva de limite de resistencia a la durabilidad

Diversos investigadores®!1:28:33-3¢ han realizado experimentos que permiten
determinar los limites de carga fisiolégica para el cartilago articular y la influencia
de la carga ciclica sobre el tejido aplicada a través del tiempo. A pesar de contar
con diversos datos reportados en la literatura (cuadro 1), en este modelo se utilizan
los documentados por Chen y cols.®® para generar una curva S N

Cuadro 1. Datos reportados en la literatura médica acerca del efecto de la
carga de alto impacto o carga ciclica sobre el cartilago articular de origen
animal y humano

Autor

Wong y
Carter; 2003!?

Kuhn, D’Lima
y cols.; 2004’

Kurtz, Lemke y
cols.; 20058

Lin, Chen,
Torzilli; 2004%

Levin, Chen,
Torzilli;
2005'36
D’Lima,
Hashimoto y
cols.; 2001

Lucchinetti,
Adams y cols.;
20022

Loening,
James; 2000°

Chen, Burton-
Vrurster y
cols.; 19993

Tipo de carga
Ciclica 0,1-10
Hz (1 h)
Ciclica de 250

hasta 120.000
ciclos

Carga de
impacto simple
Ciclica 0,5 Hz

(1a24h)

Ciclica 0,5 Hz
(1,3,6,y 16 h)

Estatica
(500 ms)

Estatica o ciclica
0-5 Hz (1-72 h)

Estatica 6 ciclos
de 25 min
(confinada y no
confinada)

Estatica o ciclica
0,3 Hz
(2, 20, 120 min)

Intensidad
0-20 MPa

6,9 MPa
3,5 MPa
15-20 MPa

15-20 MPa
1-5 MPa

1-5 MPa

14 MPa

1 MPa

4,5 MPa
24 MPa
7 MPa

5-20 MPa
60 MPa

Resultados
Sintesis de matriz y disminucién MMP

Rapido dano con cargas de 6,9 MPa a 250
ciclos.
Ausencia de dano con cargas de 3,5 a
120.000 ciclos
Limite inferior de presién que causa muerte
celular: 15-20 Mpa

Dafio tejido entre 15 y 20 Mpa
Pérdida GAG (cartilago bovino maduro)

Muerte celular (cartilago bovino maduro e
inmaduro)

Intacto por debajo de 7 MPa
Dafio matriz por encima 20 MPa

Muerte celular después de 3 h con carga
estatica
Muerte celular después de 6 h con carga
ciclica
Degradacion red colageno
Dafio carga confinada 24 MPa
Dafio carga no confinada 7 MPa

Dafio con 5 Mpa por 120 min
Dafio con 20 Mpa por 2 min = para 20 min
Dafio matriz con 60 Mpa- impacto



El trabajo de Chen y cols.?® determind el efecto de la carga de alto impacto y de la
carga compresiva ciclica sobre el cartilago articular en perros. Sus experimentos
concluyen que el dafio en el tejido se genera después de un impacto de 60 MPa, asi
como también con cargas ciclicas de 20 MPa por espacio de 2 min a 0,3 Hz. A partir
de estos datos y siguiendo el enfoque de durabilidad propuesto para los aluminios,
se construye la curva resistencia de durabilidad frente a un nimero de ciclos (S; N;)

S;f ) — 6 D;.I.Irh':'.l-'I-"l-l
para el cartilago articular (figura 4), tal que J=03H: , (1) donde

f=03E: representa la durabilidad a la fatiga del cartilago a una frecuencia
determinada de 0,3 Hz y N es el nUmero maximo de ciclos que resiste el cartilago
antes de presentar dafio.

Curva de dafio del cartilago a 0,3 Hz

Ciclos [M]

Figura 4. Grafica de presion de durabilidad a la fatiga del
cartilago articular. Representa el dafio generado sobre el
tejido mediante la aplicacidon de diversas cargas ciclicas en el
tiempao.

La ecuacion (1) se hall6 para los datos reportados por Chen*? a una frecuencia de
0,3 Hz. Sin embargo, y como se observa en el cuadro 1, se han reportado
diferentes valores de resistencia a diferentes frecuencias de carga.

En este contexto, Loeninig y cols.?® reportan apoptosis en explantes de cartilago en
respuesta a carga compresiva con un esfuerzo de tan solo 4,5 MPa cuando se aplica
por 6 ciclos de 25 min (véase el cuadro 1). A su vez, Kuhn y cols.” reportan que la
carga fisiologica del cartilago a nivel de la rodilla durante la marcha normal es de
aproximadamente 4 MPa. Tomando estos datos y asumiendo que la marcha normal,
cuya frecuencia es de 1,78 Hz para una cadencia de 106,9 pasos por minuto,®’
maximiza el limite de durabilidad para el cartilago, se propone la ecuacién
cuadratica que determina el nimero de ciclos para la falla en funcion de la
frecuencia para una carga de 4,5 MPa:



-

=c:r3+c:r1f+c;r3f:

45MPa

Donde @ =—8285 a =14808547 y a, =—4159704 ;e se determinan a partir

del sistema de ecuaciones dado por los datos de Loening,?® de Chen**y la
maximizacion del nimero de ciclos en funcién de la frecuencia para la marcha

( ar‘],.rj \‘l
! df § -45MPa !

' FulTEHE J

fisioldgica®

Con estos datos, se halla la curva de la figura 5, que muestra el niumero de ciclos
para diferentes valores de frecuencia para el mismo esfuerzo (4,5 MPa). De forma
implicita, la curva supone que el nimero de ciclos que permite actividades como
correr o caminar de forma lenta es menor que el correspondiente a la frecuencia
promedio de la marcha fisioldgica, esto considerando ademas el gasto energético
que se requiere para realizar dichas actividades.3”38

Por lo tanto, la ecuacion general de la superficie que representa los limites de

-
S.=AN.
durabilidad para diferentes frecuencias se determina por - 4, donde A =
60 MPa, la cual determina el limite de durabilidad ante una carga de impacto, N es
el nimero de ciclos y estd dada por la relacion:

\ 60

T loglay taf +arf )

De esta forma se construye una superficie de respuesta que contiene todos los
limites de durabilidad del cartilago en funcidn de la frecuencia de oscilacion del
esfuerzo mecanico (figura 6).

Ciclos [M] P R Frecuencia [Hz]

Figura 6. Reconstruccion tridimensional de diferentes curvas (5-- N) para el
cartilago articular. Representa el maximo de ciclos que puede soportar el
cartilago articular a diferentes frecuencias v con diversa carga.



Por su parte, la figura 7 muestra curvas de nivel para diferentes frecuencias, donde
al graficar los datos del cuadro 1, se observa que caen en la region definida por el
modelo aqui propuesto.

AR PR—— it il PR PR B L

Frecuencia [Hz]

Figura 7. Curva de darno del cartilago articular (Sr — N¢) para segin
diferentes valores de frecuencia. Representa el maximo de ciclos
que puede soportar el cartilago articular a diferentes frecuencias v can
diversa carga.

Las expresiones que se han hallado hasta aqui se plantean para condiciones ideales
de uso del cartilago. Al igual que en los metales, donde existen factores de
correccion aplicables a la resistencia a la fatiga que permiten establecer
caracteristicas del comportamiento real acorde a las condiciones de trabajo y uso
del material,?*3° se hace necesario un acercamiento similar para el cartilago, que se
ve afectado por diversos factores que involucran desde el metabolismo hasta la
condicion de carga dado que se entiende que el dano generado en el tejido es de
origen multifactorial.>®

FACTORES QUE MODIFICAN LA RESISTENCIA DE
DURABILIDAD A LA FATIGA DEL CARTILAGO ARTICULAR

En el caso de la OA, la cual es entendida como una entidad multifactorial, se
consideran como principales factores de riesgo, a nivel de la rodilla: la edad, la
obesidad y el sexo, entendido este ultimo como un factor hormonal que predispone
la aparicion de OA.>° Por tal motivo se hace necesario considerar estos factores de
manera independiente y correlacionarlos mediante una ecuacion que determine el

verdadero limite a la fatiga:>**°



S=k.kk,sS,

7

donde S, es la resistencia de durabilidad real, S; es la durabilidad ideal, que se
describe en parrafos anteriores, k, corresponde al factor de indice de masa
corporal, kg, al factor edad y k. es un factor hormonal.

29,30

Los factores k;, determinados originalmente por Marin, en el caso de la fatiga de

materiales, son todos menores a la unidad.*°

Factor de modificacion de la resistencia de durabilidad a la fatiga por
indice de masa corporal (Ka)

El indice de masa corporal (ICM) es una medida que asocia la talla corporal y el
peso en rangos que determinan el estado nutricional del individuo.** La ecuacién
que determina el ICM esta dada por:

ICM =

donde W es el peso en kg, h es la altura en m?. Por tanto, la determinacién
cualitativa del sobrepeso se puede observar en el cuadro 2.

Cuadro 2. Clasificacion de la obesidad (Organizacion Mundial de la Salud),
con base en el célculo del indice de masa corporal***3

Clasificacion IMC (kg/m2)

Valores Valores adicionales
principales
Infrapeso < 18,50 < 18,50
Delgadez grave < 16,00 < 16,00
Delgadez moderada 16,00 - 16,99 16,00 - 16,99
Delgadez aceptable 17,00 - 18,49 17,00 - 18,49
Normal 18,50 - 24,99 18,50 - 22,99
23,00 - 24,99
Sobrepeso > 25,00 > 25,00
Preobeso 25,00 - 29,99 25,00 - 27,49
27,50 - 29,99
Obeso > 30,00 > 30,00
Obeso de tipo I 30,00 - 34-99 30,00 - 32,49
32,50 - 34,99
Obeso de tipo II 35,00 - 39,99 35,00 - 37,49
37,50 - 39,99
Obeso de tipo III > 40,00 > 40,00

Numerosos estudios epidemioldgicos transversales y longitudinales han demostrado
que el IMC se correlaciona significativamente con el riesgo de incidentes



radioldgicos y artrosis sintomatica de la rodilla.** A este respecto, Berembaum y
Sellam® reportan que cada incremento de 1 en el IMC (kg/m?) por encima de 27 se
asocia con un 15 % de aumento de riesgo para desarrollar OA.*> De tal manera que
se puede suponer que la ecuacién de diminucidon de resistencia estad dada por:

{ 1 si BMI < 27

0 gs®d-27 ofro caso

Donde k, es el factor de modificacion de la resistencia de durabilidad a la fatiga por
indice de masa corporal e IMC. La anterior relacion matematica se representa en la

figura 8.

ks (factor peso)

a3 3 f = # [

indice de masa corporal [kg/m?]

Figura 8. Grafica de modificacion de la fatiga por el factor ki, Se
evidencia como el incremento del IMC por encima de 27
desencadena un rapido descenso de la durabilidad a la fatiga del
cartilago

Factor de modificacion de la resistencia de durabilidad a la fatiga por edad

(Kp)

La edad es uno de los principales factores de riesgo para la OA. Después de los 40
anos, la incidencia de la OA se incrementa rapidamente con cada década que
pasa.*® Debido a la fuerte correlacién entre la edad y la incidencia de la OA, el total
de personas que padecen esta enfermedad estd aumentando rapidamente en el
grupo poblacional de mayores de 40 afios.*” Asi pues, el porcentaje de personas
con evidencia de OA, en una o mas articulaciones, es menos del 5 % para personas
entre 15 y 44 afios, entre el 25 % y 30 % para la poblacion de 45 a 64 afios de
edad y mas del 60 % para personas mayores de 65 afios.*®*°

Esta tendencia de incremento de riesgo de OA con el incremento de la edad se debe
a la disminucién de la eficacia de reparacion del cartilago articular.>® Cuando los
condrocitos envejecen, la sintesis es menor, hay menos moléculas uniformes de
proteoglicanos y menos unidn funcional con las proteinas; la actividad de sintesis y



de mitosis decae y la respuesta a estimulos mecanicos anabdlicos y a factores de
crecimiento disminuye. Por tanto, el progresivo envejecimiento celular disminuye la
capacidad de los condrocitos para mantener y restaurar el cartilago articular.”?

Por tanto, para determinar el coeficiente k, se utilizan los datos reportados por
Buckwalter y Martin,’® de donde se puede suponer que la disminucién de la
resistencia de durabilidad a la fatiga del cartilago articular esta dada por la
siguiente expresion:

JI:],E:'S 5115 < edad = 44
. 075 s1d45<edad=64
‘ 04 si edad < 65

Factor hormonal de modificaciéon de la resistencia de durabilidad a la fatiga

(Ke)

Los estudios epidemioldgicos reportan que antes de los 50 anos la prevalencia de la
OA es mayor en los hombres que en las mujeres, pero después de los 50 afios, la
prevalencia aumenta considerablemente en las mujeres.?%°%>3 Esto coincide con el
inicio de la menopausia, lo que lleva a pensar en una relacion entre la OA y la
funcion ovarica, como también en un efecto protector de los estrégenos para
desarrollar OA.>3

Ademas de los estudios clinicos, varios modelos animales se utilizan para dilucidar
el papel de los estrégenos en la OA; la ovariectomia (OVX) es un procedimiento
establecido para simular la condicién hormonal de mujeres posmenopausicas.>® De
esta forma se han encontrado reportes en la literatura médica que muestran
resultados contradictorios en relacidon con el efecto de los estrégenos sobre la OA.>*
>7 Algunos estudios consideran que la terapia de reemplazo estrogénico contribuye
al deterioro del cartilago articular; tal es el caso del trabajo de Talwar y cols.,**
quienes a partir de sus experimentaciones encontraron que los estréogenos
disminuyen el espesor del cartilago por inhibicion de la proliferacién de condrocitos
e incremento de la maduracién de éstos.

Sin embargo, otras investigaciones han permitido establecer un vinculo de
proteccidn entre los estrégenos y el mantenimiento del cartilago articular.>*°® Es asi
como Cicuttini y cols.”®> mediante un modelo de regresién multiple establecieron las
diferencias en el volumen del cartilago rotuliano entre hombres y mujeres en
relaciéon con la edad, y encontraron que a la edad de 25 afios se evidencia una
diferencia de 0,7 mL en el volumen de cartilago entre uno y otro sexo, mientras a
los 40 afios se aprecia una diferencia de 1,8 mL. Los hallazgos demuestran que los
hombres tienen significativamente mayor volumen de cartilago en la rodilla que las
mujeres, independientemente del tamafio de los huesos, lo cual podria constituir un
mecanismo que contribuye a la disminucion del riesgo de la OA de rodilla en los
hombres en comparacién con las mujeres, hipdtesis que debe ser revisada mas
detenidamente.>®

Por el contrario, el trabajo de Oestergaard y cols.® se orientd a investigar el tiempo
de iniciacién de la terapia de reemplazo estrogénica, su influencia en la produccién
de colageno de tipo II (CII) y la integridad estructural del cartilago articular en
ratas con ovariectomia. Se tomd un grupo de ratas que se dividié aleatoriamente
en cuatro subgrupos: con ovariectomia sin tratamiento, con ovariectomia y
tratamiento de estrégenos de iniciacion temprana y tardia y el subgrupo de ratas



con simulacion de ovariectomia. Los resultados obtenidos a partir de estos
experimentos se pueden apreciar en la figura 9.
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Figura 9. Gravedad de las lesiones del cartilago articular en los
subgrupos de intervencion de Oestergaard y cols.*® La
gravedad se calculd como: (superficie dafiadas/superficie tatal del
cartilago) x 100). Se evidencid un mayor deterioro en el grupo
con ovariectomnia sin tratamiento, seguido muy de cerca por el
grupo que recibid tratamiento tardio de estrdgenos.

Finalmente se reporta el estudio Framingham realizado por Zhang y cols.,” que
examind el efecto de la terapia de reemplazo estrogénica (ERT) en la prevencion de
la incidencia o la progresion de la OA de rodilla en mujeres mayores, evaluadas
radiograficamente. Sus experimentos concluyen que el riesgo de incidencia para la
OA en la rodilla fue del 13,1 %, 11,2 % y 3,3 % entre quienes nunca utilizaron, en
el pasado utilizaron y utilizan actualmente la terapia de reemplazo de estrégenos,
respectivamente. De igual forma la relacidn entre el uso de estrégenos y la
progresion en las caracteristicas radiograficas de las rodilla con OA (aumento de
osteofitos y disminuciéon del espacio articular) fue del 17,5 %, 15,4 % vy 8,2 %,
respectivamente cuando se evalla a quienes nunca utilizaron, en el pasado
utilizaron y utilizan actualmente la terapia de reemplazo de estrégenos.

El resultado de este estudio de cohorte prospectivo permite suponer que el uso de
la terapia de reemplazo de estrdgenos en la posmenopausia puede ser un factor
protector tanto de la incidencia como de la progresién de OA de rodilla en las
mujeres mayores (figura 10).°’
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Figura 10. Incidencia y progresion de la osteoartritis en los diferentes
subgrupos, segin la utilizacion o no de estrogenos.

Por tanto, el coeficiente K. se puede suponer a partir de los datos obtenidos en el
estudio Framingham,®” suponiendo entonces que la disminucién de la resistencia de
durabilidad a la fatiga del cartilago articular modificada por el factor K. estd dada
por la expresion:

[D,le si utiliza siempre estrogenos;

I's =1[] 846  siutilizd estrogenos en el pasado;
" ]

0825 si nunca utilizé estrogenos.

Hasta aqui se ha realizado una revision detallada de los factores que pueden incidir
en la modificacién de la resistencia de durabilidad a la fatiga del cartilago articular.
Sin embargo, es necesario considerar que siendo un tejido vivo que se expone de
manera ciclica a momentos de carga y ausencia de carga durante las actividades
cotidianas, es necesario reflexionar acerca del mecanismo de acumulacién del dafio.

DANO ACUMULATIVO DEL CARTILAGO ARTICULAR

Una vez revisados los factores asociados a la produccidn del dano del tejido, se
encuentra que el campo S;-N no es suficiente para realizar los calculos de
resistencia de durabilidad a la fatiga del cartilago, por lo que se puede aplicar un
modelo de acumulacidn de dafio para el dimensionamiento de ésta.?*° El concepto
de dafio acumulado, propuesto por Miner,>® supone que el dafio es proporcional a la
fraccion de vida para los diferentes niveles de esfuerzo. Si realizamos n; ciclos con
un nivel de tensidon Aci constante, el dafio acumulado sera, segun el criterio de
¥l1.

D, =¥“
Miner, “' donde D es el indice de dafio. 3°Si el ensayo de fatiga se realiza a
varios niveles de tensidén, la regla de Miner establece que el dafio total es
proporcional a la sumatoria de los niveles parciales de dano dado por:



donde N es el nUmero de niveles de esfuerzo. El dano del cartilago articular se
producird entonces cuando la suma de estos incrementos de dafno, a los diferentes
niveles de esfuerzo, alcance la unidad;?°*°esto es D = 1.

Sin embargo, por ser el cartilago articular un tejido vivo que puede recuperar su
funcionalidad de forma parcial,?? se propone un modelo de acumulaciédn de dafio en
conjunto con la recuperacion parcial de éste, dado por la ecuacién:

p=|3 % |i-as)

donde a corresponde a un coeficiente de fraccion de recuperacién del tejido que
brinda al cartilago la posibilidad de protegerse del dano mediante el reposo, y S,
corresponde a la funcién switch que indica el tiempo umbral en que se inicia el
proceso de recuperacion parcial y que puede expresarse como:

IH
SH - ] ]
A

donde n es la pendiente de la funcion switch, t es el tiempo medido desde el inicio
del reposo y ti es el tiempo minimo (umbral) en el cual se inicia el proceso de
recuperacion o de descanso del tejido para prevenir el dafio. La figura 11 muestra
la forma de la funcién switch para un tz = 1 y diferentes valores de n.

Walor funcion switch

i ' L ] L-I'

Tiempo de recuperacion

Figura 11. Funcign switch para diferentes valores de n que
determina el momento del inicio de la
recuperacion del tejido.



IMPLEMENTACION NUMERICA

El modelo fue numéricamente resuelto en un marco de trabajo con base en el
método de los elementos finitos.>® La simulacidn computacional se realiz6 mediante
una evolucion del dafio con disminucion de las propiedades mecanicas a partir de
un modelo incremental de dafo. La solucién a este problema se encontré usando
una rutina de usuario programada en Fortran y un solver de ABAQUS 6.5.1 por
medio de una subrutina UEL,*® en una computadora con procesador AMD de 2,4
GHz y 1,0 GB de memoria RAM. El tiempo promedio de calculo fue de 2 horas y
media. Se realizaron simulaciones en 2D, buscando respuesta del tejido ante la
aplicacion de cargas ciclicas que simulaban actividades cotidianas como la marcha.

Las cargas aplicadas en las simulaciones se realizaron considerando los parametros
del modulo de elasticidad y rigidez de los diferentes tejidos considerados en el
trabajo de Kelly y cols.,®® segiin se muestran en el cuadro 3. El aSu
correspondiente a la recuperacion del tejido se calculo por experimentacion
numérica y puede estar entre cero y uno. Las pruebas realizadas consideraron
todos tejidos, (cartilago articular, menisco, hueso esponjoso y subcondral), como
materiales eldsticos continuos y homogéneos.

Cuadro 3. Parametros correspondientes a las propiedades
de los diferentes tejidos que integran el fragmento modelado®®

Tejido E (MPa) G (MPa)
Hueso trabecular 6000 2307,692
Hueso subcondral 17000 6538,46
Cartilago 10 4,2844
Interfaz 0,001 3,44e-4
Menisco 100 34,4

Se modeld un segmento del cartilago articular que representa la mitad del condilo
femoral de la rodilla (20 mm), soportando cargas sobre la rodilla con y sin menisco
(figura 12), se considero el cartilago con una profundidad de 4 mm. Para lo cual se
realizé una malla de 7050 elementos y 7217 nodos en el modelo de cartilago con
soporte del menisco y de 5485 elementos y 5634 nodos cuando se considerd sin el
menisco (ver figura 12). El tiempo de simulacién equivale a una rutina de carga
ciclica por espacio de 8 horas diarias de caminata en ambos casos. Para efectos de
este trabajo se utilizo un modelo elastico lineal y se consideraron los resultados de
los esfuerzos que debe soportar el tejido ante las cargas. Se utilizo el invariante de
esfuerzo J,.



Figura 12. Representacion esquematica de una porcidon de candilo
femoral cuyo cartilago articular soporta carga: a) con
menisco ¥ b) sin menisco. 1: Hueso esponjoso; 2: Hueso
subcondral; 3: Cartilago articular; 4: Interfaz v 5) Menisco.

Al igual que en el estudio de Wilson y cols.,®' y considerando que el contacto entre
2 0 mas cuerpos deformables puede provocar graves dificultades en los célculos
con el método de los elementos finitos, se disefié una delgada membrana flexible
con baja rigidez, entre el cartilago y el menisco, que supone una interfaz entre los
dos tejidos (véase la figura 12).

Condiciones de contorno

La simulacién se realizoé con las condiciones de contorno y de carga que se
muestran en la figura 13.

Juya)
TR

Figura 13. Representacion esquematica de las
condiciones de contorno y de carga para el
modelo: a) con menisco y b) sin menisco.



Condiciones de carga

El modelo considera de manera independiente y diferencial las condiciones
especificas de cada individuo en lo relacionado con edad, IMC y el uso o no de
esteroides. Para el caso puntual de los resultados aqui descritos se considerd un
hombre de 50 afios, sano de 80 kg de peso y con 1,80 m de estatura; de tal
manera que los resultados obtenidos puedan compararse con un individuo sano de
mediana edad.

El anexo permite entender el algoritmo planteado para proporcionar la solucién a
los modelos propuestos.

RESULTADOS
Modelo con menisco

Las respuestas obtenidas en las pruebas realizadas con el modelo propuesto con
integridad del menisco, pueden observarse en la figura 14. En la figura 14a se
observa el esfuerzo cortante octahédrico soportado por el cartilago con una
distribucion entre 0,1 y 1,1 MPa, donde el punto de mayor concentracion de
esfuerzos se ubica en el centro del céndilo lugar, donde de manera tradicional se
inician los procesos osteoartrdésicos. No obstante, los esfuerzos se mantienen
constantes a través del tiempo a causa de contar con el soporte del menisco intacto
que se encarga de redistribuir las cargas de manera uniforme.®? La figura 14b
muestra la evolucion del porcentaje de falla en respuesta a los esfuerzos
soportados en el tiempo, de igual forma se aprecia que la evolucién de la falla es
minima a pesar de la evolucién en el tiempo, y es tan solo de un 3 % en un tiempo
total de simulacién de 1000 dias de carga.
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Figura 14. Resultados obtenidos a partir de la aplicacion de carga ciclica
de manera constante en el modelo con integridad de menisco.
En a) se observan los esfuerzos soportados por el cartilago vy en b), la
evolucion del porcentaje de falla en respuesta a los esfuerzos
sopartados en el tiempao.

Modelo con menisco recortado

Se realizé un modelo de un menisco mas pequefio que representa una
meniscectomia parcial. Las respuestas que se obtienen en las pruebas realizadas
con este modelo se presentan en la figura 15. La figura 15a muestra el esfuerzo
cortante octahédrico soportado por el cartilago con una distribucién entre 0,1y 1,2
MPa, coincidiendo nuevamente el punto de mayor concentracion de esfuerzos en el
centro del céndilo en donde de manera natural inicia la OA. Al igual que en el
modelo con menisco intacto, los esfuerzos se mantienen constantes a través del
tiempo y su incremento en los esfuerzos es poco ya que la carga se sigue
distribuyendo de manera uniforme; sin embargo, como se aprecia en la figura 15b
la evolucion del porcentaje de falla en respuesta a los esfuerzos soportados en el
tiempo se incrementa a cerca del 20 %, lo cual en un tiempo de simulacién
equivalente a 1000 dias de estar expuesto a la rutina programada no representa
grandes cambios en el tejido pero si el inicio de una sobrecarga sobre el tejido que
puede conllevar al dafio.
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Figura 15. Resultados obtenidos a partir de la aplicacion de carga ciclica
de manera constante en un modelo con menisectomia parcial.
Ena) se observan los esfuerzos soportados por el cartilagoy en b}, la
evolucion del porcentaje de falla en respuesta a los esfuerzos
soportados en el tiempo.

Modelo sin menisco

Finalmente se simuld el modelo que representa la carga impuesta sobre un coéndilo
femoral sin soporte de menisco (meniscectomia). Los resultados obtenidos se
pueden apreciar en la figura 16. En la figura 16a se nota como el esfuerzo cortante
octahédrico soportado por el cartilago se incrementa hasta 3,1 MPa, a la vez que se
incrementa de manera importante la evolucién del porcentaje de falla en respuesta
a los esfuerzos soportados en el tiempo, y llega a registrarse un porcentaje cercano
al 90 % en tan solo 275 dias de rutina de carga, a diferencia de los 1000 dias que
soportaban el tejido con menisco sin sufrir dano. Es importante recordar que la falla
total del tejido se presenta al llegar a 1, es decir al 100 % de falla (D).
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Figura 16. Resultados obtenidos a partir de la aplicacion de carga ciclica
de manera constante al modelo sin menisco. En a) se observan los
esfuerzos soportados por el cartilago v en b), la evolucion del
porcentaje de falla en respuesta a los esfuerzos soportados en el
tiempo.

DISCUSION

Los resultados obtenidos a partir de la simulacién con los modelos planteados en
este trabajo permiten evidenciar que el cartilago sometido a cargas ciclicas
generadas en actividades simples de la vida diaria, tales como la marcha, no
generan lesion del cartilago articular, siempre y cuando se cuente con un periodo
de recuperacién que permita la rehidratacion de aquél, la carga se mantenga
dentro de los limites establecidos para la durabilidad del tejido y la articulacién se
encuentre intacta (posea meniscos). Es asi como en condiciones fisioldgicas
normales, el cartilago articular puede soportar altas cargas ciclicas sin que se
produzcan dafios o cambios degenerativos en las articulaciones, en particular en las
extremidades inferiores. Se ha reportado que la fuerza del peso corporal actua
sobre la rodilla y la cadera,®® y que incluso se llega a soportar hasta 20 MPa de
esfuerzos de compresion a nivel de la articulacién de la cadera.®

De igual forma en este trabajo se evidencia que los factores asociados desempefian
un papel importante en el mantenimiento del cartilago articular, ya que pruebas
realizadas con modificacién del factor de resistencia de durabilidad del cartilago
(alterando la edad, el IMC o el componente hormonal), mostraron un dafo mas
temprano a nivel del tejido, lo cual se correlaciona con los datos reportados por
diferentes autores,**4>47-49,53,55-57

Por ultimo y como hallazgo importante, podemos afirmar al igual que otros estudios
como el de McCann vy cols.,®* que la presencia de los meniscos constituye un
determinante factor de proteccidén en la respuesta del cartilago articular ante la
carga ciclica. Las simulaciones permiten determinar como la menisectomia
disminuye la resistencia del cartilago articular ante las cargas en el tiempo, lo que
lleva a un dafio precoz del tejido cartilaginoso, como también reportan diversos
trabajos como los de Song y cols. y McCann y cols.®%®® El modelo sin menisco
también evidencia un mayor esfuerzo impuesto en la regidn correspondiente a la



union entre el hueso subcondral y el cartilago, resultado que concuerda con el
trabajo realizado por Fukuda y cols.®* y que se explica por la ausencia del soporte
dado por el menisco que asegura una distribucion mas homogénea de la carga.

Los resultados obtenidos a partir del modelo de dafio permiten establecer una
correlacién entre el sitio de dafo presentado en la simulacion y el sitio reportado a
partir de la clinica (figura 17).

Figura 17. Evidencia clinica del sitio de lesion por osteoartritis de rodilla. En a) se
muestran los resultados de una resonancia nuclear magnética, en la cual se
aprecia la pérdida del espacio articular a nivel del candilo medial v el dafio en
el condilo. b) presenta el hallazgo quirdrgico de osteocartritis a nivel del
condilo de la rodilla.s®

Los datos reportados son el inicio de trabajos mas amplios en el estudio del tejido
cartilaginoso que permitan entender y simular procesos de remodelacion de éste
después de una lesidn, aplicar modelos matematicos en el estudio del cartilago en
crecimiento y estudiar su comportamiento in vitro e in vivo. Estas lineas de
investigacién pretenden brindar bases sélidas para el desarrollo de experimentos
con cartilago articular in vivo e in vitro que permitan ampliar el rango de
aplicaciones de las técnicas de simulacion numeérica y las técnicas usadas en
ingenieria de tejidos.
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