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RESUMEN

Los modelos computacionales constituyen una herramienta necesaria en las
investigaciones cientificas. En este trabajo se muestra la utilizacion de las nuevas
tecnologias, a través del Método de los Elementos Finitos en la implementaciéon de los
modelos mecanobiolégicos usados en ortopedia. Se exponen los principales modelos
mecano-reguladores que aparecen en la bibliografia y se ejemplifican las ventajas que
proporcionan las técnicas de modelacion en el prondstico de la formacién de nuevo
tejido 6seo, como respuesta biolégica del organismo debido a la aplicacion de cargas
externas.
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ABSTRACT

Computational models are a necessary tool in scientific researches. This paper deals
with the use of new technologies, by using the Finite Element Method for the
implementation of mechano-biological models used in orthopedic. Also the main
mechano-regulator models are shown in this article, which are described in literature.
On the other hand, the advantages provided by the modeling techniques during the
prognosis of the new tissue formation, as a response of the organism to the
application of external loads are stated by these authors.

Keywords: mechanobiological models, orthopeadics, bone tissue, loads.

RESUME

Les modeles informatisées constituent un outil nécessaire dans les recherches
scientifiques. Dans ce travail, on montre l'usage des nouvelles technologies, telle que
la méthode des Eléments finis, dans la mise en application des modéles
biomécaniques utilisés en orthopédie. On fait une révision des modéles mécano-
régulateurs principaux apparus dans la littérature, et on met des exemples des
bénéfices obtenus par les techniques de modélisation dans le pronostic de formation
du nouveau tissu osseux comme réponse biologique du corps aux charges externes.

Mots clés: modeles biomécaniques, orthopédie, tissu osseux, charges.

INTRODUCCION

La regeneracion 6sea incluye complejos procesos celulares y moleculares que
conllevan continuamente a la formacién de nuevo tejido. El nuevo hueso formado
cambia continuamente su estructura y sus propiedades mecanicas.! El tratamiento de
la regeneracion del tejido 6seo se ha analizado por los especialistas bajo ambientes
biolégicos y mecénicos. Es reconocido que las propiedades de los tejidos duros
pueden ser modificadas debido a las acciones de cargas mecanicas las cuales son
traducidas en estimulos bioldgicos.?® Sin embargo, los mecanismos por los cuales
esto ocurre estan poco estudiado.*

Un mejor entendimiento del proceso de remodelacion dsea permitiria estrategias mas
exactas y fiables para el diagnéstico y tratamiento de enfermedades ortopédicas,
ademas, posibilitaria el desarrollo de investigaciones transdisciplinares de varias
disciplinas en el campo de la medicina regenerativa.®

En este articulo se exponen las posibilidades de aplicacién de los modelos
computacionales a los estudios de regeneracion del hueso bajo cargas mecanicas,
centrando la atencion en la relacion de los algoritmos mecano-reguladores con el
Método de Elementos Finitos (MEF) asi como el potencial futuro de estos modelos
para ayudar a entender en funcionamiento biolégico de los procesos de regeneracion
del hueso y su posterior tratamiento clinico.
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MECANOBIOLOGIA Y PRINCIPALES MODELOS
MECANOREGULADORES

La mecanobiologia estudia los procesos por los cuales las cargas mecanicas son
traducidas en estimulos bioldgicos. ¢ Cuando los mecanismos de formacion de nuevos
tejidos son comprendidos, las condiciones fisioldgicas y farmacoldgicas pueden ser
acondicionadas para promover un mejor y mas rapido crecimiento del nuevo tejido
6seo. Hoy en dia la modelacion computacional de estos fendmenos tiene cada vez
mas aplicaciones. Por ejemplo, el efecto de la aplicacién de cargas a determinada
articulacion, miembro o parte del cuerpo puede ser focalizada y calcular las tensiones
y deformaciones en un punto especifico que se necesite analizar. Debido a la
complejidad que presenta experimentar el posible comportamiento de estos tejidos
bajo determinadas cargas en los seres vivos, asi como el tiempo necesario para llevar
a cabo el experimento y el costo del mismo, es que se hace necesaria la
implementacién de modelos matematicos que simulen el posible comportamiento de
sistemas complejos.

En mecanobiologia los modelos computacionales se han desarrollado y utilizado junto
con experimentos en seres Vvivos e in vitro’ para determinar cuantitativamente las
reglas que gobiernan los efectos de las cargas mecéanicas en las células y la
diferenciacion de tejidos, formacion y adaptacion de los huesos. En la figura 1 se
observa el proceso de diferenciacion celular en una fractura propuesto por Boccaccio y
otros,  donde la formacién de tejido depende del tipo de carga a que esta sometido el
hueso.
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Fuente: Mechanobisnlcug\,r of Fracture Healing: Basic Principles and Applications in Orthodontics
and Orthopaedics,

Fig. 1. Proceso de regeneracion dsea en una fractura, &) Las células madres mesenguimales
estan fuera del dominio, B) Migracion de las células madres mesenquimales al interior del
dominio. C) Diferenciacidn celular segun las condiciones de cargas en fibroblastos,
osteoblastos o condrocitos, D) Formacidn de la matriz extracelular de los tejidos
correspondientes,
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El primero que propuso una hipoétesis mecano-reguladora fue Pauwels, ° sugeria que
la tension de cortante es un estimulo para el desarrollo de fibras de coladgenos y que
la tensidon compresiva hidrostatica promueve la formacion de cartilago. Lo basico de
esta teoria, llamada cominmente Teoria Deformacional Interfragmentaria, es que los
tejidos que se fracturan o fallan por diferentes causas, a un determinado nivel de
tension no pueden ser formados en una regién que experimente tensiones superiores
a su nivel. Pauwels,® Carter y Wong *° propusieron que las tensiones locales y la
historia de desplazamientos influyen en la diferenciacion de tejidos durante el
trascurso del tiempo. Estas ideas fueron posteriormente desarrolladas por Carter y
otros! y Beaupré y otros, *2 que plantea:

1. Las tensiones hidrostaticas de compresion posibilitan la formacion de los
constituyentes de la matriz cartilaginosa.

2. Las deformaciones por traccion son las responsables de la formacion de tejido
conectivo y la formacién de matrices fibrosas.

3. Los fibro-cartilagos se forman cuando ha sido cargado con una combinacion de
altos niveles de tensiones hidrostaticas de compresion y altos niveles de tensiones de
traccion.

4. La formacion directa de hueso esta permitida en regiones expuestas a bajos niveles
de tensiones, ya sean de traccién o compresion.

5. El tejido poroso puede ser desviado a un camino condrogénico en regiones de bajo
oxigeno.

La teoria mecano-reguladora propuesta por Claes y Heigele®® fue inicialmente
presentada en términos cuantitativos y sus postulados son similares a los de Carter y
otros, 1* basan su teoria en la observacién de que la formacion del hueso ocurre
principalmente cerca de superficies calcificadas. La diferenciacion celular esta
condicionada a las tensiones locales y las presiones hidrostéaticas (Fig. 2).

Historial de las deformaciones principales
o historial de las tensiones octahédricas

Fibro-cartilago

Historial de tensiones
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v
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Fuenfe: Mechanaobiology of skeletal regeneration.t?

Fig. 2. Esguema de |la teoria mecanoreguladora propuesto por Carter, gue muestra la
influencia en la formacion de tejido de las presiones hidrostaticas de compresion y traccidn,
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Huiskes y otros, ° crearon un modelo de elementos finitos poro-elastico para analizar
el ambiente mecénico en la diferenciacion de células. Encontraron que los estimulos
biofisicos experimentados por el tejido regenerado no solo son generados por la
matriz de tejido sino que también se deben a un arrastre de las fuerzas del fluido
intersticial. Basados en estos estudios se formul6 una nueva teoria mecano-
reguladora teniendo en cuenta que los tejidos conectivos son poro-elasticos y abarcan
tanto la parte sélida como los fluidos. Propusieron una teoria mecano-reguladora
compuesta de dos estimulos biofisicos compuestos por una componente de tension
octaédrica de la parte sélida y la velocidad del fluido intersticial en relacion al sélido
(Fig. 3). Seglin Prendergast y otros'® en ambiente de tensiones de cortante
producidas por el fluido intersticial se inhibe la formaciéon de tejido 6seo (linea recta),
mientras que con la reduccién de tejido fibroso se incrementa la formacién de hueso
(linea discontinua).
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Fuente! Biophysical stimuli on cells during tissue differentiation at implant interfaces,

Fig. 3. Esguema del modelo mecanoregulador, |a linea recta representa que el tejido
fibroso permanece constante e inhibe la formacion de tejido dseo, La linea discontinua
indica la formacidn de tejido dseo con la reduccidn de tejido fibroso.

APLICACION DEL METODO DE ELEMENTOS FINITOS A LA
REGENERACION OSEA

El MEF como herramienta constituye posiblemente el método mas usado en el calculo
de tensiones y deformaciones en estructuras, piezas y recientemente en el modelado
de funciones y partes del cuerpo humano.” El desarrollo de este método se debe
fundamentalmente al avance cientifico-técnico y al desarrollo de potentes
procesadores electréonicos que permiten realizar millones de calculos por unidad de
tiempo.

Para determinar el comportamiento de los tejidos 6seos vivos ante un estimulo
mecanico se necesita experimentar sobre pacientes, muchas veces el valor de la
carga aplicada es arbitrario, se aplica empiricamente en muchos casos. 8 Al no
obtener la correccion deseada del hueso es necesario cambiar la magnitud y la
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direccion de las mismas. Este proceso es sin lugar a dudas costoso y consume un
tiempo considerable.

El MEF permite aproximar un sistema real, a través de un modelo simplificado, que se
puede complejizar hasta obtener el modelo 6ptimo del problema. Es por tanto un
meétodo aproximado de célculo debido a las hipotesis basicas del método.

Las cargas mecanicas se aplican al modelo y se obtienen resultados que permiten
analizar una determinada zona. No obstante, se requiere de la integracion del modelo
computacional con las pruebas experimentales, ya que el modelo permite interpretar
mejor los experimentos en menos tiempo y los experimentos posibilitan relaciones y
observaciones para desarrollar el modelo.®

Para simular el comportamiento de los tejidos bioldgicos es necesario primero
estudiar su comportamiento ante cargas simples, para asi obtener las propiedades
mecanicas que lo caracterizan y posteriormente analizarlos ante situaciones mas
complejas. Pero el comportamiento de los biomateriales se dificulta debido a que se
requiere experimentar con seres vivos. Para evitar este inconveniente se han
desarrollado distintos dispositivos mecanicos que permiten determinar las
propiedades del hueso con una mayor precision y repetitividad que los métodos
convencionales. 20

Las propiedades mecanicas del hueso varian considerablemente entre uno fresco y
otro seco. También existen otras propiedades del hueso como su densidad, porosidad,
contenido mineral que influyen significativamente en sus propiedades mecanicas.?* Se
ha demostrado tanto experimentalmente como matematicamente que el médulo de
elasticidad del hueso esponjoso tiene cierta dependencia de la densidad.??:23

En ingenieria biomédica generalmente se usa el tratamiento de imagenes
provenientes de tomografias computarizadas (CT), la micro-tomografias (micro-CT) y
resonancia magnética (MR). Existen software que permiten convertir dichas imagenes
en datos que se importan luego en software de disefio asistido por computadoras
(CAD), facilitando asi la obtencién del modelo geométrico.?° Estos procedimientos
pueden ser llevados a cabo por dos vias fundamentales, basados en la geometria
(GB) y basado en voxel (VB). De estas formas de obtencion de las imagenes médicas
el mas difundido es el GB debido a la posibilidad de brindar una geometria suavizada
que permite el modelado de curvas y superficies diversas. La resolucion y la calidad
del modelo geométrico dependera fundamentalmente del equipo empleado.?°

Una de las aplicaciones de la teoria mecano-reguladora a través del MEF lo constutiye
la simulacién del proceso de osteogénesis por distraccion (OD). El mismo consiste en
provocar la fractura del hueso y obtener nuevo tejido dseo por estiramiento del callo
6seo. (Fig. 4a). Uno de los pioneros en Cuba en obtener un modelo mecanobioldgico
de formacion 6sea basado en la teoria dafio-reparo para describir el comportamiento
de los tejidos durante el proceso de distraccién osteogénica fue Figueredo.?* En su
trabajo realizé la simulaciéon del proceso de formaciéon de tejido en el callo 6seo en
una mandibula. (Fig. 4b). La formacién de tejido granulado y cartilagenoso en el
proceso de OD al cabo de cuatro dias, correspondiente a una razén de distraccion de
0,6 mm/dia se muestra en la Fig. 4c. La zona en color azul y verde se correspone al
tejido granulado, mientras que la gris es el tejido cartilagenoso.
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Fuente! Modelo mecanobioldgico de formacidn dsea, basado enla teoria de
dafio-reparo.2*

Fig. 4. Osteogeénesis por distraccion de una mandibula, &) Dispositivo
distractor. B) Modelo de mandibula usada en el MEF, C) Distribucidn

de los tejidos granulado y cartilaginoso al cabo de 4 dias de simulacion,

CONCLUSIONES

Los modelos mecanobiolégicos se emplean cada vez mas en el desarrollo de nuevas
terapias clinicas. Permite predecir los patrones de diferenciacion de los tejidos durante
la aplicacion de cargas externas al tejido.

En la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa, los estimulos biofisicos influyen
directamente en el fenotipo de diferenciacion de las células. Ademas de los nutrientes
y los niveles apropiados de oxigeno, éstos favorecen un proceso de diferenciacion de
las células. El método de elementos finitos y los algoritmos mecano-reguladores
describen de manera aproximada los posibles patrones de diferenciacion de los tejidos
dentro de contornos biomecanicos.
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