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Resumen

El propédsito de este trabajo de investigacién es simular el proceso de
osteogénesis y la curacién secundaria de fractura, de forma que el modelo
desarrollado permita conocer y predecir la evolucién del crecimiento éseo y
los aspectos de la reparacién tales como la geometria externa, la arquitectura
interna y el tiempo de curacién en respuesta al estimulo mecanico aplicado.

De acuerdo a estudios del tejido éseo, la reparacion de fractura tiene alta
dependencia de factores locales mecédnicos y fisiolégicos manifestados a nivel
celular, lo que hace complejo predecir cual es el camino que va a seguir la
fractura en su proceso de curacién. Sin embargo, para cada tipo especifico de
fractura y la regién anatomica afectada se determina un procedimiento es-
pecifico de atenciéon que permite conocer y controlar su proceso de sanacién.
Las predicciones de esta investigacion estan basadas precisamente sobre es-
tos parametros.

El modelo presentado simula el comportamiento de la reparacion a nivel
celular gracias a la implementacién de los Autématas Celulares, pequenias
maquinas matematicamente configuradas para tomar decisiones de evolucién
en el tiempo de acuerdo a los estados propios y de sus inmediatos vecinos.

La simulacién termina presentando una propuesta de geometria y ar-

quitectura final de la unién ésea entre los segmentos, ademés de estimar el
tiempo requerido en dicha reparacién.
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Abstract

The aim of this research work is to simulate osteogenesis process and se-
cundary bone healing, in this way developed model allow knows and predicts
bone growth evolution and reparation aspects like outer geometry, internal
architecture and bone healing time in response to applied mechanical stim-
ulus.

According to bone tissue studies, bone healing has a high dependence
from mechanical and physiological factors evident at cellular level, becom-
ing complex to predict which one way fracture follows in healing process.
However, for each specific kind of fracture and affected anatomical part is
determined a specific assistance procedure to make enable knows and take
control over healing process. Predictions of this research are based right that
in those parameters.

Presented model simulates healing behavior at cellular level thanks to use
of Cellular Automaton, small machines configured by mathematical state-
ments for take decisions of time—evolution according to own states and states
of its neighborhood.

Simulation finish showing a geometry and final architecture proposals of
bony join between segments in addition to estimate request repair time.
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Capitulo 1

INTRODUCCION

1.1. Hueso

1.1.1. Composicién y estructura

El hueso es un tejido conectivo especializado compuesto por una fase
inorgdnica (sales minerales en forma de cristales de hidroxiapatita) y una
fase orgénica (coldgeno tipo I y sustancia fundamental) en un medio hime-
do donde habitan las células encargadas de conformar y transformar dicho
tejido.

Dichas células son los Osteoblastos (células generadoras de hueso), los
Osteoclastos (células absorbedoras del hueso) y los osteocitos (células que
conforman el hueso y a su vez son mecanosensoras).

La caracteristica 6sea de ser conformada por dos fases le hace adquirir
propiedades mecanicas excepcionales, pues mientras la fase inorganica otor-
ga rigidez y dureza su contraparte orgdnica aporta elasticidad y flexibilidad.
Gracias a esta condicidn, el hueso es un tejido vivo con comportamiento de
material bifasico ademas de poseer capacidad de autorreparacion.

Sus principales funciones estan relacionadas con la arquitectura corpo-
ral, la proteccién de érganos esenciales y las demandas mecanicas del cuerpo
—distribucién y transmisién de cargas mecanicas propias de la postura cor-
poral y la actividad fisica—.

Microscopicamente el hueso se presenta de dos formas: tejido o nuevo
(Fig. 1.1) y lamelar (Fig. 1.2). El hueso nuevo se considera inmaduro o



primitivo y normalmente se encuentra en el hueso en crecimiento y en el
callo 6seo post fractura. Este hueso primario tiene apariencia de tejido bas-
to en orientaciones no uniformes; posee mas células por unidad de volumen
que el hueso lamelar y su arreglo es aleatorio. Cuando este hueso es probado
mecénicamente, posee comportamiento isotrépico.

El hueso lamelar es un hueso maduro y normal que resulta como produc-
to del remodelamiento. Se encuentra en varias estructuras déseas tal como
los paquetes trabeculares, osteonas y espacios intersticiales. Es un arreglo
altamente organizado que otorga al hueso propiedad anisotrépica.

Figura 1.1. Hueso Tejido o Nuevo [36]

El hueso nuevo y el lamelar forman a nivel estructural hueso cortical —
denso o compacto— y hueso trabecular —o esponjoso— (Figuras 1.2 y 1.3
respectivamente). La caracteristica principal que les clasifica es la densidad
que cada uno de estos tipos presenta. El componente cortical es altamente
denso —masa 6sea cuatro veces mayor que el trabecular— mientras que
el trabecular posee un proceso mas rapido de renovacién ésea —ocho veces
mayor que el cortical— debido a que este proceso es superficial teniendo este
ultimo hueso mas area superficial que su contraparte, ademas de bastantes
espacios intersticiales donde se ubica la medula dsea.

El hueso trabecular es una red tridimensional de ramificaciones éseas
orientadas en direccién de las cargas mecanicas que soportan, especialmente
esfuerzos de compresién. Se encuentra en la epifisis y la metafisis de los hue-
sos largos y en el interior de los huesos cuboides.



Figura 1.3. Hueso Trabecular [36]

Estructuralmente el hueso cortical esta conformado por la osteona o
sistema haversiano, una formacién de laminas concéntricas de hueso lame-
lar que rodean un canal central donde se ubican elementos vasculares y
nerviosos. Se encuentra en la diafisis de los huesos largos y envolviendo los
huesos cuboides. Soporta cargas de flexion, torsién y compresion.

A nivel celular, los osteoblastos y los osteocitos son formadores de hueso;
son células mononucleares cuya diferencia radica en la ubicacién que tienen,
pues los osteoblastos estan en las superficies del hueso mientras que los os-
teocitos estan encerrados en la matriz mineralizada. Estas células se originan
desde las células osteoprogenitoras y su tamano en didmetro no supera los
20 pm.

Los osteoblastos se pueden definir como las células que producen coldgeno
tipo I y osteocalcina cuando son estimulados con 1,25 dihidroxivitamina D.

Cuando los osteoblastos se han rodeado de matriz dsea mineralizada,
se les denomina osteocitos. Son las células mas numerosas del hueso y se



encuentran en las lacunas. Pueden manipular metabdlicamente su entorno
sin importar la actividad de la superficie dsea, proceso importante para el
intercambio de calcio. Se comunican unos con otros gracias a ramificaciones
existentes entre estos, las cuales sirven para el intercambio de minerales 6seos
con el fluido extracelular ademas de sensar y transducir las cargas mecanicas
que soporta el hueso.

Los osteoclastos son las células resorcivas del hueso y se caracterizan por
su gran tamano (de 20 a 100 ym de didmetro) y por ser multinucleadas; se
originan por la fusiéon de los monocitos, células hemopoyéticas provenientes
de la medula dsea. Estas células producen acidos y fosfatasas que son sus-
tancias destinadas a la resorcién ésea.

La unidad basica multicelular o BMU por sus siglas en inglés, responsable
por la remodelacion ésea, esta compuesta por el osteoblasto y el osteoclasto.
El primero realiza deposicion de material 6seo mientras que el segundo lo
reabsorbe.

1.1.2. Biomecanica del hueso

El material 6seo posee caracteristicas de material bifdsico, por lo que
facilmente soporta cargas stubitas y fuertes mientras mantiene su rigidez y
dureza. Soporta cargas mecanicas tales como tensién, compresion, torsién,
flexion y combinaciones de estas —la situacion mas comin—.

El hueso posee algunas regiones caracteristicas de material isotrépico
mientras que en otras zonas presenta comportamiento de material ortotropi-
co o anisotrépico. Esta variacién sucede por la formacién dsea debida a la
variedad, magnitud y direccién de las fuerzas que soporta este érgano a lo
largo de su extension anatémica.

El hueso es un material que soporta la compresién de forma h&abil mien-
tras que, por su caracter de material tipo vidrioso, es débil ante cargas de
tensién. Cambia sus propiedades mecdnicas a medida que envejece —un
hueso joven presenta mayor ductilidad y capacidad de deformaciéon que un
hueso viejo—.

A su vez, este 6rgano es rigido ante las altas cargas y/o ante cargas de
impacto por su componente cortical mientras que posee capacidad de alta



deformacion y almacenamiento de energia de deformacién por intervencién
del componente trabecular. Ante las cargas frecuentes o periédicas el hueso
responde eficientemente, pues por sus caracteristicas de material mecénico,
sufre microgrietas por fatiga que son prontamente remodeladas por las célu-
las éseas; sin embargo, cuando el proceso de remodelamiento no es tan rapido
como el avance de la fatiga, este alcanza el colapso.

El comportamiento mecanico del hueso también depende, como cualquier
material de ingenieria, de sus propiedades geométricas y por la distribucién
de tejido 6seo en la extension de su volumen.

El hueso sufre hipertrofia en respuesta a la actividad fisica, mientras que
con el desuso se atrofia. La densidad ésea disminuye con el envejecimiento,
el desuso y algunas condiciones metabdlicas. Mas ain, existen cambios en
la geometria durante la reparacién de fractura dsea, con el ejercicio, con la
edad y con algunas intervenciones quirtrgicas. Todos suceden en respuesta
adaptativa a su ambiente mecanico.

Un factor importante que define el comportamiento mecanico del hueso
es su densidad aparente, la cual se define como la cantidad de masa dsea
en una unidad de volumen. El hueso cortical posee densidad aproximada de
1.85 g/cm3 mientras que la densidad del hueso trabecular es del orden de
0.30 g/cm3 [28].

Hueso cortical. Aunque las propiedades mecénicas estan determinadas
por la direccién de las cargas soportadas, este tipo de hueso se considera
un tejido con comportamiento de material transversalmente isotrépico. Su
modulo de elasticidad se encuentra en el orden de 18 a 20 GPa [36].

El hueso cortical es un tejido mas fuerte en la compresion que en la ten-
sién y sus valores de resistencia son mayores en carga longitudinal que en
carga transversal. Cuando el tejido cortical se carga cerca de su valor de
fluencia, tiende inmediatamente a fracturarse por su baja plasticidad.

Un material duro posee cierta habilidad para absorber altas energias por
cargas mecanicas, pero cuando esta energia excede la capacidad de absor-
cién de energia del hueso, este se fractura. El hueso cortical también presenta
comportamiento viscoelastico.

El hueso cortical es bueno para soportar altas ratas de carga como las



generadas en actividad fisica intensa. Por otra parte, las propiedades de fati-
ga ante cargas ciclicas son importantes para analizar las fracturas por cargas
y también para estudiar sus potenciales estimulos en el remodelamiento dseo,
pues la observacién principal al respecto indica que el hueso cortical puede
fracturarse con niveles de carga ciclica més bajos que los presentados en la
actividad cotidiana.

La vida 1til del hueso cortical también depende de la temperatura, de
forma tal que a mayor temperatura aumenta la capacidad del tejido para so-
portar las altas cargas demandadas; los valores de temperatura 6sea pueden
variar entre algunos grados por debajo de la temperatura ambiente hasta
varios grados por encima de la temperatura media corporal.

El patrén de falla en el hueso cortical se da en tensién por desprendimien-
to de las capas que conforman un osteén mientras que en la compresién hay
agrietamiento oblicuo.

Cuando el hueso cortical acumula dafio por fatiga, se ha comprobado
que falla de la misma forma que lo hace un material compuesto; el proce-
so empieza por la iniciacién de microgrietas, seguido por la propagacién o
crecimiento de las grietas hasta alcanzar finalmente la fractura. Las lacunas,
los canaliculos y los canales haversianos actiian como concentradores de es-
fuerzo que inician las microgrietas, mas es apenas un proceso normal pues
de esta manera puede estimularse el proceso de remodelamiento.

Bajo este proceso, el hueso cortical repara y/o elimina las grietas y re-
duce los esfuerzos de concentraciéon donde estos se presentaban. Cuando la
acumulacion de danos es alta, el hueso cortical pierde vida 1til y se fractura.

Hueso trabecular. Existe una gran variacion de la densidad dsea en el
hueso trabecular, entre otras razones por la edad del tejido y la ubicacién
anatémica de este. El hueso trabecular se describe mejor como una espuma
porosa con interconexiones de trabéculas y es menos rigido que el hueso cor-
tical. Su médulo de elasticidad es de 1 GPa [36].

Un importante factor que altera las propiedades del hueso trabecular es
su arquitectura, la cual esta en funcién de la forma y la orientacion del hueso
donde se encuentre. La forma y conectividad de las trabéculas se observa
en grupos de barras delgadas o ldminas o mezclas de ambos. As{ mismo,
la orientacién de las estructuras celulares béasicas controladas por la direc-



cién de las cargas aplicadas al conjunto 6seo determina la orientacion de las
trabéculas en acuerdo con la ley de Wolff.

La gran variedad de posibilidades en la arquitectura del hueso trabecular
trae como efecto un comportamiento anisotrépico en este tipo de hueso con
la excepcién en algunos casos anatémicos donde la gran variedad de cargas
soportadas generan una morfologia con comportamiento isotrépico.

El hueso trabecular se fractura generalmente por esfuerzos de compre-
sién. Este tipo de hueso soporta cargas mecanicas gracias a su alta capacidad
de deformacién, la cual le permite absorber bastante energia de deformacién
antes de fallar. Cuando el hueso ha alcanzado su limite de deformacién —
cercano al 50 %— empieza a fracturarse primero por algunas trabéculas has-
ta que finalmente las fallas se incrementan y el hueso se fractura totalmente.
Su capacidad para soportar la deformacién por compresion esta relacionado
con la densidad aparente que este posea.

Este tejido facilmente puede acomodar su densidad aparente de acuerdo
a la carga mecédnica que deba soportar en su ambiente ajustando su rigidez
y dureza.

El comportamiento del hueso trabecular ante las cargas de tensién es
diferente, pues este tejido es basicamente una estructura para soportar la
compresién. Bajo cargas de tensién se presentan fallas de trabéculas individ-
uales hasta llegar a la fractura cuando la mayoria de trabéculas han fallado.

La medula 6sea contenida en los espacios intersticiales del hueso trabecu-
lar aporta un buen comportamiento de viscoelasticidad, absorbiendo mayor
energia de deformacion que el tejido mismo.

El hueso trabecular presenta disminucién en su masa y cambios en su ar-
quitectura al envejecer. Si bien la densidad aparente y la arquitectura no dan
una buena idea del riesgo de fractura, la relacién de cambio de la densidad
si es tenida en cuenta para predecir este fendmeno. Con el envejecimiento,
las trabéculas se adelgazan y el espacio entre estas aumenta.

A nivel de las fracturas en trabéculas individuales, se ha observado que
estas se reparan formando un pequeno callo dseo similar a la reparacion de
fractura en huesos largos.



En cuanto a las fracturas por fatiga, estas se observan en pequenos grupos
de trabéculas debido a fuertes cargas uniaxiales, las cuales generan grietas
y/o torsiones en trabéculas individuales.

1.1.3. Remodelacién 6sea

La remodelacion es el proceso de constante cambio y regeneracién del
hueso; es un proceso superficial y sucede en el periostio, endostio, trabéculas
y canales haversianos. La remodelacién se produce por la necesidad de man-
tener el buen estado del hueso de tal forma que este pueda responder ante
las demandas mecédnicas de su ambiente. Los osteocitos sensan la magnitud
y direccién de las cargas mecanicas soportadas en el punto de su ubicacion y
transducen dichas cargas en senales que determinan la produccién de hueso
donde se necesite y la reabsorcién donde no se requiera; Estas transforma-
ciones se asocian con la ley de Wolff (1892), la cual afirma que el hueso
puede cambiar su forma, tamano y arquitectura en funcién de las demandas
mecanicas soportadas.

Los osteocitos —células mecanosensoras— reciben estimulos mecéanicos
que son transducidos a la unidad multicelular basica —osteoblastos y os-
teoclastos, células 6seas responsables del remodelamiento— para activar los
procesos de generacién y reabsorcion de hueso respectivamente. El proceso
completo del remodelamiento se explica paso a paso a continuacién:

FEstado inicial: en el hueso inicia la labor del osteocito sensando la senal
mecénica. En la superficie del hueso —la cual es normalmente continua—
descansan osteoblastos inactivos en una guarnicién denominada revestimien-
to celular éseo; dichas células estdn en contacto quimico directo con los os-
teocitos.

Activacion: proceso por el cual se forman los osteoclastos durante tres
dias para iniciar la labor de resorcién.

Resorcion: en esta etapa inicia la disolucién del hueso por parte de los os-
teoclastos los cuales barren la superficie del hueso liberada por los osteoblas-
tos tapizadores, generando las cavidades denominadas lagunas de Howship
—para el hueso cortical— o conos de resorcién —para el hueso trabecular—.
La velocidad de apertura de la cavidad es aproximadamente de 40 pm/dia
y alcanza profundidades entre 60 y 100 pum. La resorcién puede durar hasta



un mes [5,33].

Reversion: Los osteoclastos desaparecen y aparecen los primeros os-
teoblastos, los cuales empiezan a dejar una fina capa denominada osteoide,
con un limite bien definido llamado linea de cementacion.

Formacion: Los osteoblastos depositan matriz dsea a una velocidad de
10 pm/dfa, durante un espacio de tiempo entre cinco y diez dias. En una
persona adulta el 25% del hueso trabecular y el 5% del hueso cortical se
cambia o forma por ano, en los nifios este proceso es méas rapido [5,33].

Mineralizacion: proceso por el cual el material depositado por los os-
teoblastos se mineraliza sobre un frente visible en el microscopio; el 60 %
del hueso se mineraliza en los primeros dias y el resto puede tomar varios
meses [5].

El resultado final es un osteén o sistema haversiano en el hueso cortical
y un paquete trabecular en este tipo de hueso. El hueso trabecular cambia
su estructura mediante el proceso de remodelamiento, por lo que su cam-
bio recibe el nombre de mesomodelamiento o modelamiento a nivel de tejido.

1.1.4. Imaginologia para la densidad 6sea y la reparacion de
fractura

Las radiografias son una buena técnica para medir la distribucién y la
variacion de la densidad désea asi como la morfologia de las fracturas; sin em-
bargo existen otras técnicas que permiten detectar estos aspectos de maneras
mas confiables y exactas.

Entre las técnicas mas difundidas se encuentra la Absorsiometria de
fotén simple (SPA), la Absorsiometria de rayos X por fotén y energia dual
(DEXA) y la Tomografia cuantitativa computarizada (QCT). Estas técnicas
son a menudo empleadas para conocer la variaciéon de la densidad dsea en
la reparacién de fractura [30].



1.1.5. Prediccidén de fractura In Vivo

Desde la éptica de la ingenieria, se requiere tener en cuenta en una es-
tructura resistente a la falla tres aspectos importantes: 1) la geometria de la
estructura, 2) las propiedades mecdnicas del material componente de la es-
tructura y 3) la ubicacién y direccién de las cargas que la estructura soporta.

Con estos aspectos se puede conocer el comportamiento mecanico esper-
ado de dicha estructura, asi como se puede estimar un factor de seguridad
para la misma. La condicién inversa del factor de seguridad se denomina el
factor de riesgo, la cual provee informacién acerca de la factibilidad de una
fractura en la estructura bajo ciertas condiciones de carga.

El estudio del riesgo de fractura en el esqueleto humano ciertamente es
muy complejo debido a que existe un grado de incertidumbre en cuanto a la
direccién y magnitud de las cargas soportadas en la cotidianidad; a su vez
la compleja geometria de los huesos —especialmente en las zonas de alto
riesgo de fractura por cambios propios del envejecimiento— es un factor que
interviene en la habilidad de un hueso para soportar dichas cargas. En la
actividad diaria pueden presentarse fuertes cargas que el esqueleto no es-
pera como las presentadas en caidas y accidentes, las cuales conducen a la
fractura.

En conclusién, es dificil estimar un factor de riesgo dado por los esfuerzos
que soporta el hueso en cargas normales o traumaticas.
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1.2. Fractura Osea

Las fracturas pueden suceder por diversos factores donde se destacan las
lesiones por efectos genéticos, infecciones y cargas mecanicas; en esencia las
lesiones son vistas desde el efecto provocado en las células éseas, la capaci-
dad de generar matriz extracelular y la arquitectura y organizacién de sus
componentes organicos e inorganicos.

El hueso a nivel citoestructural requiere una constante comunicacién
celular y una permanente irrigacién circulatoria para mantener su arquitec-
tura y funcién. Los procesos de remodelamiento y de reparacién requieren
de esta relacion celular para mantener una constante renovacion y diferen-
ciacién del tejido presente en la organizacion dsea; cualquier lesién afecta
estas redes y por ende afecta dichas funciones dseas.

Cada tipo de lesién, de acuerdo a su naturaleza, presenta aspectos pre-
dominantes para el proceso de reparacion; sin embargo, el funcionamiento
de fondo es el mismo en todas las lesiones.

Biomecanica de las fracturas. La fractura se clasifica de acuerdo a
las caracteristicas de la fuerza que la causo. Una fractura puede presentarse
por fuerzas ciclicas de baja magnitud en un largo periodo de tiempo o por
una fuerza de alta magnitud en una sola aplicacién.

La susceptibilidad del hueso a fracturarse por cargas bajas esta dada por
la estructura cristalina del hueso y por la orientacién del coldgeno, el cual
refleja las propiedades viscoelasticas de este.

El hueso cortical es vulnerable tanto a cargas fluctuantes de tensién como
de compresion. En cada ciclo de carga una cantidad de energia de deforma-
cién se pierde en las microgrietas sobre las lineas de cemento, la fatiga se
produce entonces por acumulacién progresiva de microdanos. Eventualmente
el hueso cortical se fractura por la propagacién de grietas, sin embargo el
hueso como tejido vivo emprende simultdneamente el proceso de reparacién.
El callo peridstico y la formacién de nuevo hueso sobre las microgrietas puede
detener la propagacion reduciendo los niveles de esfuerzo en el extremo de
la grieta.

Las fracturas presentadas por una simple aplicacién de fuerza se clasifi-
can de acuerdo a la magnitud y el drea de distribucién de la fuerza asi como
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la rata de accién de esta fuerza sobre el hueso. Cuando el trauma es directo,
el tejido blando y la fragmentacién de la fractura estan relacionadas con la
rata de carga; La energia del trauma esta relacionada con la velocidad de la
carga.

Las fracturas causadas por cargas indirectas se producen por fuerzas
aplicadas al hueso a una distancia del lugar de la fractura como por ejemplo
las fracturas causadas por fuertes contracciones musculares a través de las
articulaciones.

Sin importar el lugar de aplicacién de las fuerzas, estas pueden generar
esfuerzos tensiles, compresivos, cizallantes o una mezcla de estos. Los pa-
trones de falla de los huesos largos siguen unas reglas bésicas; en general,
la combinacion de las fuerzas de hueso y las propiedades anisométricas —
particularmente en los tres planos de esfuerzos— determinan cuando, cémo
y en qué direccién ocurre la fractura.

Los nueve grupos de fractura, clasificados por el grado de fragmentacién
v la etiologia, se presentan en la tabla 1.1.

La susceptibilidad de un hueso a fracturarse se relaciona con su médu-
lo de elasticidad, sus propiedades de material —isotrépico, ortotrépico o
anisotrépico— y con su capacidad para absorber energia de deformacion.

1.2.1. Generalidades de la reparacion de fractura

La reparacion de fractura es de dos tipos: la curacién primaria de frac-
tura (directa) y la curacién secundaria de fractura (indirecta y esponténea).

La curacion secundaria se caracteriza por la curacién en ausencia de fi-
jacién rigida en el sitio de la fractura y es el método més comun de curacién
Osea. La curacién primaria requiere estabilizacién rigida con o sin compresién
sobre los extremos 6seos fracturados y a diferencia de la curacién secundaria,
este tipo suprime la formacién de un callo en el hueso cortical o trabecular.
Debido a que la mayoria de fracturas no son tratadas o se tratan con méto-
dos que permiten algin grado de movimiento (fijacién por yeso, cabestrillo
y la fijacién externa o intramedular) es poco comun encontrar este tipo de
curacion.
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Tabla 1.1. Clasificacién de los tipos de fractura

Grupo A
Patrén de Fractura tipo Simple
Fractura
Al A2 A3
Espiral Oblicua Transversa
Mecanismo Torsién Flexion de 3 puntos | Flexién pura
Grupo B
Patron de Fractura tipo Mariposa
Fractura
B1 B2 B3
Mariposa por torsion Mariposa Uno Varias flexiones
Mecanismo Torsién y Flexion y Compresién
Flexion Baja velocidad Alta velocidad
Grupo C
Patron de Fractura tipo Conminuta
Fractura
C1 C2 C3
Conminuta por Torsién | Fractura segmental Molido

Mecanismo | Torsién a alta velocidad | Flexién a 4 puntos | Aplastamiento
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Biologia de la reparacion de fractura. En el momento del impacto,
la energia absorbida por el hueso conduce a la falla mecénica y estructural.
Adicionalmente, la falla dsea genera una interrupcion de la circulacién san-
guinea en el hueso a la altura de la fractura. El proceso biolégico de la
reparacién de fractura es la regeneracion de tejido. El tejido lesionado es
reemplazado por una cicatriz dsea.

Este proceso regenerativo consta de tres fases: (1) inflamacién, (2) Repara-
cién —subdividido en fase de callo blando y fase de callo duro— y (3) re-
modelamiento.

Fase de Inflamacion. Comienza inmediatamente después de generada la
fractura con la aparicién del hematoma y un codgulo de fibrina con plaque-
tas, neutroéfilos polimorfonucleares y monocitos o macréfagos en el lugar de
la fractura. Este hematoma comienza por la accién de las plaquetas que se
adhieren a las fibras de coldgeno libres sobre la superficie ésea fracturada
asi como en los tejidos blandos aledafios. Se observan hemorragias y células
muertas donde los vasos sanguineos se rompen. Las plaquetas libres se unen
entre si formando una pared celular que busca detener la hemorragia. El
fibrindgeno que estd en la sangre se metaboliza formando redes insolubles
de fibrina, las que finalmente se polimerizan y entrelazan con el objeto de
retener proteinas, agua, sales y células sanguineas. En los extremos de los
fragmentos fracturados se genera un proceso de necrosis con la emisién de en-
zimas lisosomales y otros productos provenientes de la muerte celular. Luego
aparecen prontamente fibroblastos, células mesenquimales y células osteo-
progenitoras provenientes en algunos casos de células endoteliales transfor-
madas en el canal medular y/o en el periostio y/o por induccién osteogénica
de las células provenientes del interior de los musculos y el tejido blando
cercano.

Los vasos sanguineos del callo periéstico son totalmente nuevos y se
originan desde los tejidos blandos extraesqueléticos y del canal medular; se
requiere oxigeno para mantener la angiogénesis en estos tejidos en sanacién.
Esta angiogénesis se controla por los macréfagos los cuales producen an-
giogénicos bajo condiciones hipéxicas.

Fase de Reparacion, Callo blando. Las etapas del callo blando y callo
duro son algo arbitrarias debido a que en diferentes regiones anatémicas con
determinadas fracturas se presentan diversas ratas de reparaciéon. En cuando
a la histologia de una fractura tipica y sus regiones componentes el aspecto
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periférico de callo externo muestra solo formacién de cartilago, mientras que
en las zonas proximas a los extremos dseos se nota formacién de hueso. Sin
embargo es conveniente definir la etapa del callo blando como el inicio for-
mal de la reparacién cuando disminuyen el dolor y la hinchazén hasta que
los fragmentos 6seos se unen por tejido fibroso o cartilaginoso y no tengan
libertad de movimiento. Al final de esta etapa se logra una estabilidad su-
ficiente para prevenir un acortamiento o una flexién en el sitio de la fractura.

En este periodo se presenta un notable incremento vascular en el lugar
de la fractura.

Fase de Reparacion, Callo duro. El proceso de reparacién continia en
esta etapa donde el callo blando se convierte de tejido cartilaginoso a hue-
so tejido. La restauracién de las propiedades mecanicas 6seas —rigidez y
resistencia— parecen estar relacionadas con la cantidad de hueso tejido que
conecta los fragmentos dseos fracturados y no tanto con la totalidad de la
extensiéon del callo.

La tipica fractura de hueso largo exhibe formacién ésea endocondral (en
lo sectores interno y externo) y membranosa (en el callo peridstico). Cuando
se tiene una fijacién interna rigida se presenta un tercer tipo de formacién
Osea —sin la formacién de callo— denominado hueso primario. Este tipo de
formacién ésea se presenta en la zona de adherencia por efecto de remode-
lamiento, similar en todos los aspectos al fenémeno de sustitucién progresiva
observado en la osteonecrosis y los injertos de hueso cortical.

Fase de Remodelamiento dseo. Durante el remodelamiento, la tltima eta-
pa de la reparaciéon 6sea, el hueso tejido poco a poco se convierte en hueso
lamelar y se reconstituye el canal medular. Esta es la etapa méas demorada
de todo el proceso de reparacién de fractura y puede llegar a no completarse
en anos. Las deformaciones éseas permanecen si el hueso es adulto pero
pueden corregirse adecuadamente con una metéafisis en crecimiento propio
de un hueso joven. Posteriormente el hueso se remodela respondiendo a sus
cargas mecanicas de acuerdo a la ley de Wollff.

Respuesta vascular. La respuesta vascular de una fractura varia con el
tiempo. Inicialmente el flujo de sangre disminuye debido a la ruptura de los
vasos sanguineos. Luego desde las primeras horas y hasta unos cuantos dias
después, el flujo sanguineo aumenta hasta alcanzar su pico a las dos sem-
anas; entonces el flujo sanguineo retorna gradualmente a la normalidad hacia
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las doce semanas. Al manipular la fractura reduciendo su espacio e inmov-
ilizdndole, se puede alcanzarse un buen efecto en pro de la revascularizacién.

La fijacion interna puede irrumpir lo vasos sanguineos, especialmente la
microvasculatura, al instalar un fijador interno ajustado tipo vara a través
del canal medular. A su vez se presentan cambios en el tejido local por causa
del oxigeno; la tensién del oxigeno es muy baja en el hematoma de la frac-
tura, baja en el cartilago y hueso recién formados y alta en el tejido fibroso.
El oxigeno se mantiene en nivel bajo en el callo 6seo hasta que la herida sana.
A pesar del crecimiento vascular, la proliferacién celular es tal que las célu-
las se encuentran en estado de hipoxia, lo que favorece la formacién de hueso.

Respuesta celular y bioquimica de la reparacién de fractura. Se
identifican cuatro etapas bioquimicas en la reparacién de la fractura: mesen-
quimal, condroide, condroide-osteoide y osteogénica.

En la etapa mesenquimal predominan los fibroblastos, condroblastos y
macrofagos. El primer condrocito aparece adjunto al hueso cortical originado
por la diferenciacién de las células mesenquimales de la capa del periostio.
Se detecta incremento en la sintesis del colageno tipo I y se percibe apariciéon
de colageno tipo II; también se encuentran colagenos tipo III y IV en las
dreas de formacion de tejido fibroso y vasos sanguineos. Hay gran cantidad
de agua y lipidos.

En la etapa condroide predominan colagenos tipo II en areas de produc-
cién de cartilago maduro y coldgeno tipo IX para controlar sus volimenes.
Las concentraciones de Hexosamina, hidroxiprolina e hidroxilisina alcanzan
un pico alto.

En la etapa condroide-osteoide predominan algunas redes calcificadas
como esponjosas primarias junto con coldgenos tipo I y II. El coldgeno tipo
X se encuentra junto con la proliferacién de condrocitos en la matriz ex-
tracelular en calcificacién.

Finalmente, en la etapa osteogénica el hueso primario se convierte en
secundario bajo con proliferaciéon de colageno tipo L.

Durante la transformacién del callo 6seo y la formacién de hueso endo-

condral abundan los proteoglicanos en la matriz extracelular. Después de
la tercera semana del proceso la cantidad de estos disminuye y da inicio al
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proceso de mineralizacion del callo.

La localizacién histoquimica del calcio en la fractura sugiere que las
mitocondrias son importantes para la calcificacién de la matriz del callo
cartilaginoso de la fractura. Estos organelos intracelulares son reservorios de
calcio en los condrocitos del callo, el cual se va perdiendo progresivamente.
El &rea inicial de la calcificacién en el callo de la fractura puede ser en el
interior o en la superficie de las vesiculas de la matriz, las fibrilas de colageno
o los proteoglicanos dispersos o agrupados.

Factores de crecimiento dseo. La regulacién del volumen del hueso es
mantenida a través de un continuo balance entre la formacién y la resorcién
Osea. Se postulan para ello dos mecanismos reguladores complementarios:
un control sistémico por la regulacién de las hormonas de fosfato y calcio las
cuales involucran factores de crecimiento que incrementan la proliferacién
celular y la actividad biosintética. Se cree que estos factores también jue-
gan un rol importante en la regeneracién del hueso después de la lesion dsea.

Propiedades biomecanicas del callo 6seo. Estas propiedades depen-
den de las propiedades del material componente del callo. Previo a la apari-
cion del callo blando la fractura tiene una estabilidad intrinseca y fuerte, pero
cuando este aparece, su tamano externo no es un buen indicador mecanico.

Gracias a diversos estudios, se ha determinado que en el proceso de osi-
ficacién la cantidad de calcio por unidad de volumen se cuadriplica mientras
que la hidroxiprolina (un buen indicador de la cantidad de coldgeno) se du-
plica. La restauracion de la rigidez y la resistencia dseas estan relacionadas
mas con la cantidad de hueso nuevo que conecta los fragmentos lesionados
y menos con la cantidad total de hueso nuevo en el callo.

Se identifican cuatro etapas biomecanicas en la reparacién de la fractura,
a saber:

Etapa 1: el hueso falla a través del sitio original de fractura con una baja
rigidez, tiene patrén de apariencia gomosa.

Etapa 2: El hueso falla a través del lugar original de fractura con alta
rigidez, presentando patrén de tejido duro.

Etapa 3: El hueso falla parcialmente a través del lugar original de la
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fractura y parcialmente a través del hueso intacto con alta rigidez y patrén
de tejido duro.

Etapa 4: El lugar de falla no esta relacionado con el lugar original de
fractura y ocurre con patrén de alta rigidez.

La diferenciacién y mineralizaciéon entre las etapas del callo éseo tiene
una profunda influencia en la dureza, comportamiento compresivo y esfuerzo
de tensién, también correlacionado con el incremento progresivo en el torque
promedio y la capacidad de absorcién de energia. La dureza es proporcional
a la cantidad de calcio mientras que la resistencia tensil de la fractura du-
rante la formacién del callo esta relacionada con la relacién de area callo
6seo/hueso cortical.

Durante la reparacién de fractura el callo 6seo siempre es susceptible a los
factores mecanicos, directamente relacionados con la cantidad de movimien-
to interfragmentario. En cualquier forma de fijacién de fractura, los fragmen-
tos dseos experimentaran movimientos relativos entre ellos bajo condiciones
de carga, determinando con ello el patrén morfolégico de la reparacién. Se
cree que la tensién interfragmentaria resultante de estos movimientos gob-
ierna el tipo de tejido que se forma entre los fragmentos.

A medida que sana la fractura decrece el movimiento interfragmentario.
Los diferentes tejidos presentes en el proceso pueden sostener diversas car-
gas tensiles, el tejido granulado puede tolerar hasta el 100 % del esfuerzo,
el tejido fibroso y cartilaginoso tolera mucho menos tensién mientras que
el hueso compacto solo resiste el 2%. El esfuerzo interfragmentario es in-
versamente proporcional al tamano del espacio de la fractura; cuando este
espacio interfragmentos es pequeno los movimientos interfragmentarios in-
crementan el esfuerzo hasta el punto de lograr que el tejido granulado no
se forme. Para evitar esta situacién, las pequenas secciones Oseas cercanas
al espacio de la fractura pueden sufrir resorcion, de esta forma aumentan el
espacio interfragmentario y disminuyen el esfuerzo a soportar.

La naturaleza de la respuesta celular esta directamente correlaciona-
da con el grado de estabilidad 6sea en el lugar de la fractura durante la
reparacién. Cuando hay estabilidad mecanica y los extremos dseos estdn muy
cercanos entre si, se formaran cartilagos muy pequenos y eventualmente se
forma una delgada capa de callo duro por proceso de remodelamiento haver-
siano directo. Cuando se presentan condiciones mecanicas mas inestables el
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callo 6seo no puede unir los extremos 6seo de forma prematura; inicialmente
se forma exuberante callo cartilaginoso y luego, si se alcanza suficiente es-
tabilidad, este se transforma en hueso por osificacién endocondral.

Durante la calcificacién del callo blando, si no hay suficiente inmovi-
lizacién y el tamano del espacio entre extremos lesionados es grande puede
no haber unién de las partes debido a la permanencia de tejido fibroso o
por alguna falla en el callo fibrocartilaginoso en el espacio interfragmentario
para transformarse en callo osteogénico.

Factores que influyen en la reparacién de fractura. Una gran var-
iedad de factores locales, sistémicos y ambientales afectan la reparacién de
fractura. Los factores locales involucran un amplio sostén de lesién por el
hueso o los tejidos blandos cercanos, la interrupciéon del suministro local de
sangre, la imposicién de tejido blando entre los fragmentos de la fractura, la
inadecuada inmovilizacién o reduccién de la lesién, la presencia de infeccién
o tejido maligno en el lugar de la fractura y la muerte del hueso causada
por avascularidad, radiacion, tejido 6seo quemado por efectos quimicos o
térmicos o por infeccion.

En los factores sistémicos se enumeran aspectos como la edad, la ac-
tividad hormonal, la actividad funcional, las funciones nerviosas y el nivel
nutricional del paciente.

Los factores mecanicos también pueden influir negativamente; si la com-
presién a través de la fractura es muy alta, provoca necrosis celular. Los
esfuerzos inadecuados entre los fragmentos interrumpen la generacion de la
reparacion osteogénica.

La compresién ciclica, como la existente en la inmovilizacién con yeso
puede tener efecto benéfico sobre la reparacién introduciendo carga de la
forma apropiada en el tiempo apropiado.

Cuando las uniones 6seas no progresan al ritmo esperado se dice que
el paciente tiene unién demorada o no unién, dependiendo de la edad de
la fractura y otros factores como el sitio y la severidad de la fractura. En
la unién demorada (de tres a nueve meses) puede ocurrir una reparaciéon
espontanea y solo algunos pacientes requieren intervencién quirtrgica. En
general las fracturas demoradas sanan con la aplicacién precisa de factores
biomecanicos. Una fractura se considera de no unién cuando se observa un
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no progreso entre seis a ocho meses desde el momento de la fractura, por lo
que se hace necesario intervenir quirurgicamente.

A nivel patolégico, una fractura de no unién esta unida por tejido blan-
do. Se debe diferenciar de una pseudoartrdsis sinovial en la cual un fluido
ocupa el vacio existente. En la no unién, la reparacién se interrumpe en la se-
gunda etapa y el vacio usualmente contiene cartilago, tejido fibroso o los dos.

Este tejido intermedio refleja el ambiente mecanico y los factores nutri-
cionales experimentados en la primera etapa de la reparacion, aspectos que
permiten conocer la medida terapéutica a tomar para producir la reparacién.
Las uniones atroéficas fibrosas son més dificiles de tratar y requieren injerto
de hueso, mientras que las no uniones hipertréficas con fibrocartilago pre-
dominante requieren estabilizacién.

El objeto en la no unién es estimular el reinicio del proceso de regen-
eracion Osea. Estas no uniones se dividen en dos grupos: los que tiene buen
flujo sanguineo y son hipertréficos y los que tienen pobre suministro san-
guineo con tendencia atrofica.

En la estabilizacién de la no uniones hipertroficas se usa la fijacion in-
tramedular con respuestas satisfactorias entre el 92 % y el 95% de los casos
de huesos largos como fémur y tibia. El injerto de hueso es necesario en los
casos hipertréficos solo cuando se generan vacios después de la correccién
de una deformidad.
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1.3. Proceso fisiologico de la reparacion de frac-
tura

Para realizar un modelo preliminar que simule la reparacién de fractura,
es preciso conocer con detalle su fisiologia; el resultado final en la curacién
de fractura es una regeneracién de la anatomia del hueso y el completo re-
torno de su funcién. En general este proceso se completa entre 6 y 8 semanas
después de la lesién inicial [28].

La reparacion de fractura presenta tres fases superpuestas entre si las
cuales forman un proceso continuo de curacion, cada una de las cuales se
caracteriza por la presencia de diferentes caracteristicas celulares y compo-
nentes de la matriz extracelular. En orden cronolégico, los eventos muestran
una fase inflamatoria; luego una fase reparativa que incluye osificacién in-
tramembranosa, condrogénesis y osificacién endocondral; y finalmente una
fase de remodelamiento.

Fase inflamatoria. Una lesién que fractura el hueso arruina células, vasos
sanguineos, matriz dsea y los tejidos blandos adyacentes incluyendo mtscu-
los y nervios.

Inmediatamente después de la fractura se provoca una respuesta inflam-
atoria cuyo pico se encuentra a las 48 horas y desaparece casi completamente
1 semana después de la lesién [28] mientras que el proceso de coagulacién
inicia 8 horas después de la lesién [21].

Esta inflamacion ayuda a inmovilizar la fractura gracias a que el do-
lor incita a proteger la lesién y la hinchazén disminuye hidrostaticamente
el movimiento de la fractura. En la regién de la fractura el dano vascular
permite la presencia de plaquetas, las cuales liberan factores de crecimien-
to y activan otras senales quimicas. Adicionalmente estas plaquetas forman
heméstasis' y angiogénesis?. El temprano entorno de la fractura se carac-
teriza por ser un ambiente acido e hipdxico, ideal para la actividad de los
macrofagos y leucocitos.

La hemostasis implica la formacion de fibrina a través de la interaccién de

!Estancamiento de la sangre o contencién de una hemorragia de forma esponténea o
por medios terapéuticos.
2Formacién de vasos sanguineos.
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mas de una docena de proteinas en una cascada de reacciones proteoliticas,
cada una involucrando la activacion de una nueva y generando proteasas
activas hasta alcanzar la coagulaciéon por fibrina. Existen dos vias de co-
agulacién que finalmente convergen: la intrinseca y la extrinseca [40]. La
via extrinseca monitorea la formacion de protombina, liberada por la ac-
cién de la tromboplastina dentro de la sangre durante el dafio celular. La
via intrinseca se activa por la formacién de factor XII (Factor Hagerman)
sobre el colageno libre en las superficies abiertas del tejido lesionado. Es-
ta via esta caracterizada por los mecanismos relacionados con la accién de
las plaquetas, las cuales al entrar en contacto con el colageno libre acelera
la activacién de los factores XI (Tromboplastina) y XII. Tanto la via ex-
trinseca como la intrinseca convergen en la formacién de factor X (Factor
Stuart-Prower). La protombina (factor II) se convierte en trombina por la
accién del factor X en presencia de factor V (Procalicreina), iones Ca2+ y
fosfolipidos. Esta trombina cataliza la conversién del fibrindgeno (factor I)
a fibrina. En resumen, la cogulacién de la sangre se resume en tres pasos:
1) Se activa la protrombina por medio de las vias intrinseca y extrinseca;
2) Conversién de protrombina en trombina; y 3) Conversién de fibrinégeno
en fibrina por la catalizacion de los complejos de trombina, durante la cual
la fibrina inicial se enreda para formar un coagulo ajustado en presencia de
factor XIII (Pretransglutaminidasa o factor Laili-Lorand). La fibrotonina
de la sangre se polimeriza en sustancia insoluble para convertirse en fibrina
y retener en su red proteinas, sales, agua y células sanguineas. La sangre
circundante se coagula y el hematoma se acumula dentro del canal medular
entre los extremos de la fractura y bajo el periostio elevado y el musculo.
Su formacién sirve como tapon hemostatico que cierra hemorragias y cuya
red de fibrinas se presenta libre circulacién celular a la vez que suministra
moléculas que activan los procesos curativos de estas. Finalmente se forma
un granuloma? reparador comtnmente conocido como callo externo.

Fase reparativa. Ocurre en los primeros dias, antes de terminar la fase
inflamatoria, y dura varias semanas. Su resultado es desarrollar un teji-
do calloso reparador dentro y alrededor del lugar de la fractura, el cual
serd eventualmente reemplazado por hueso. El callo mejora la estabilidad
mecanica del lugar lesionado soportando lateralmente las cargas.

Los osteocitos localizados en los extremos libres del hueso fracturado
dejan de recibir alimento y se mueren, a su vez que dichos extremos sufren

3Masa de tejido de granulacién que surge como reaccién a una patologfa previa.
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osteonecrosis. Las lacunas donde se encontraban estos osteocitos aparecen
vacias.

Aparecen algunas células, provenientes del tejido lesionado y otras del
tejido adyacente y los vasos sanguineos préximos, las cuales se diferencian
en fibroblastos, condroblastos y osteoblastos. Durante esta etapa inicial el
callo puede formarse de tejido conectivo fibroso, vasos sanguineos, cartilago,
hueso tejido y osteoide; sin embargo, la composicién y rata de crecimiento
del callo pueden variar dependiendo de la ubicacion de la lesion en el hueso.

A medida que avanza la reparacion el pH cambia gradualmente de dcido
a neutro y luego pasa a ser ligeramente alcalino, condicién favorable para
la fosfatasa en su accion de la mineralizacion del callo, fenémeno observado
principalmente en las capas del periostio.

La fase reparativa centra su funcién en la osificacién intramembranosa,
la condrogénesis y la osificacién endocondral. La osificacién intramembra-
nosa comienza dentro de los primeros dias después de la fractura, pero su
actividad proliferativa se detiene antes de la segunda semana [28].

La evidencia histolégica muestra inicialmente actividad osteoblastica so-
bre el hueso tejido opuesto a la corteza interna, a unos cuantos milimetros
del lugar de la fractura. La formacién de hueso en esta area ocurre por la
actividad de los osteoblastos diferenciados sin la formacién de cartilago co-
mo paso intermedio. La regién de este tipo de formacién ocurre en el callo
externo, a menudo referido como callo duro.

Mientras la osificacién intramembranosa toma lugar, ocurre la condrogéne-
sis en la periferia del callo donde hay baja tensién de oxigeno. Alli se obser-
van células mesenquimales no diferenciadas que vienen desde el periostio y
el tejido blando adyacente en la granulacién del tejido sobre el lugar de la
fractura. Estas células crecen, empiezan a tomar apariencia de cartilago y
comienzan a sintetizar una gran matriz basofilica avascular como la obser-
vada en la zona proliferativa de la placa epifisiaria en el crecimiento. Esta
regién de tejido fibroso y nuevo cartilago es referida como callo blando y
eventualmente el cartilago reemplazard a todo el tejido fibroso.

Hacia la mitad de la segunda semana de la curacién de fractura hay

abundante cartilago sobre el lugar de la fractura y comienza la calcificacién
por medio endocondral, tal como se observa en la placa epifisiaria de crec-
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imiento. Los condrocitos hipertréficos secretan proteoglicanos neutrales que
degradan a los glicosaminoglicanos, efecto importante para permitir la min-
eralizacion; este proceso toma tres semanas [21].

Estas células, junto con los osteoblastos, liberan vesiculas con contenido
de fosfatos de calcio dentro de la matriz y toma lugar el proceso de miner-
alizacién. El callo se calcifica haciéndose mas rigido y el sitio de la fractura
se considera internamente inmovilizado.

Los vasos capilares del hueso adyacente invaden el cartilago calcificado,
cuya apariencia esponjosa esta constituida por cartilago y hueso tejido, in-
crementando la tension de oxigeno y seguido de la invasién de osteoblastos.
Eventualmente el callo se compone solo por hueso tejido que conecta los dos
extremos de la fractura y se d4 comienzo al proceso de remodelamiento. El
proceso toma entre tres y cuatro meses [21].

Fase de remodelamiento. Esta fase final comienza con el reemplazo del
hueso tejido por hueso lamelar y la resorcién del exceso de callo. Aunque
esta fase representa la actividad normal del remodelamiento dseo, este puede
ser acelerado en el lugar de la fractura durante varios anos.

El remodelamiento de reparacién de fractura después de que todo el
hueso tejido es reemplazado consiste en la resorcién osteoclastica de las
trabéculas mal localizadas y la formacién de hueso a lo largo de las lineas de
esfuerzo mecanico. El resultado de esta fase es una modificaciéon gradual de
la regién de fractura bajo la influencia de cargas mecanicas hasta alcanzar
una estabilidad éptima, donde la corteza dsea es tipicamente similar a la
arquitectura que tenia el hueso antes de ocurrir la fractura. El proceso toma
lugar desde la tercera semana de ocurrida la fractura y puede tardar algunos
anos [21] pero a menudo se cierra el ciclo entre la sexta y octava semana [28].

Para claridad y a manera de resumen se presentan a continuacién cuadros
comparativos de las fases de reparacién para los dos casos de curacién de
fractura, tablas 1.1. y 1.2.

1.3.1. Sumario

Cada método de fijacion de fractura, interna o externa, tiene ventajas y
desventajas. No hay un método universal o general para atender todos los
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Tabla 1.1. Curacién Secundaria de Fractura Osea.

CURACION SECUNDARIA DE FRACTURA OSEA

Caracterizada por la curacién espontidnea de fractura en la ausencia de fijacién rigida en el sitio de la
fractura. Método més comin de curacién ésea.

FASE DURACION TEJIDOS CELULAS FISIOLOGIA
PRESENTES PRESENTES
Sangre Plaquetas Hemorragia y hematoma. Respues-
ta inflamatoria. La reaccién inflam-
atoria inmoviliza la fractura en dos
formas: el dolor incita a no mover y
proteger y la hinchazén disminuye
hidrostaticamente el movimiento de
los fragmentos.
FASE INFLAM- Codgulo empieza Sangre Coagula- Plaquetas, Daifo vascular endotelial activa una
ATORIA a las 8h. Infla- da Macréfagos y cascada complementaria: Plaque-
macién tiene pico Leucocitos tas liberan granulos alfa —factor

a 48h. Desaparece
en 1 semana.

de crecimiento— y sefiales quimi-
cas. Coagulan y provocan hemdsta-
sis y angiogénesis. Ambiente acido
e hipéxico, adecuado para la activi-
dad de Macréfagos y Leucocitos.

Hematoma que

Migracién celular

Sangre circundante se coagula. El
hematoma se acumula dentro del
canal medular entre los extremos
fracturados y bajo el periostio el-
evado y el musculo circundante.
Su formacién sirve como tapén
hemostédtico que limita hemorra-
gias, ademas de favorecer una red de
fibrinas que provee caminos para la
migracién y activacién célular. To-
do este proceso genera un granulo-
ma reparador conocido como callo
externo.

FASE REPARA-
TIVA

Inicia en los
primeros dias
antes de terminar
la fase inflamato-
ria, dura varias
semanas

genera callo
externo

Callo formado
por Tejido

conectivo fibroso,
vasos sanguineos,
cartilago, hueso
tejido y osteoide.
La composicién
y la rata de
crecimiento

de este tejido
reparador varia
dependiendo  de
la ubicacién de
la fractura en el

Osteocitos en los
extremos de la
fractura sufren
necrosis. Células
endoteliales,
Fibroblastos,
Condroblastos,
Condrocitos,
Osteoblastos

y Macréfagos
se originan del
tejido  lesionado
o por vasos san-
guineos y tejidos

Se presenta Osificacién intramem-
branosa, condrogénesis y osificacién
endocondral. Se desarrolla tejido
calloso reparativo dentro y alrede-
dor del lugar de la fractura, even-
tualmente reemplazado por hue-
so. El callo mejora la estabilidad
mecanica del lugar de fractura so-
portando lateralmente las cargas.
A medida que avanza la curacién
el pH se convierte gradualmente a
neutral y luego a alcalino, favorable
para la fosfatasa y su rol de miner-
alizacién observado en el hueso for-

hueso. adyacentes. mado en la capa del periostio.
Comienza en Hueso tejido por Osteoblastos Actividad osteobldstica sobre el
los primeros osificacion in- hueso tejido opuesto a la corteza
dias de fractura. tramembranosa. interna a unos cuantos milimetros
La actividad del lugar de la fractura. La forma-
proliferativa se cién de hueso en esta drea ocurre
detiene antes por diferenciacién de Osteoblastos

de completar la
segunda semana.

sin la formacién de cartilago como
paso intermedio. este tipo de forma-
cién dsea ocurre en el callo externo
referido como callo duro.
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FASE

DURACION

TEJIDOS
PRESENTES

CELULAS
PRESENTES

FISIOLOGIA

FASE REPARA-
TIVA

Simultdneamente
con la osificacién
intramembranosa

Tejido fibroso y
nuevo  cartilago
(callo blando).
Eventualmente

el cartilago
reemplaza todo el
tejido fibroso.

Células mesen-
quilames y otras
no diferenciadas,
Condrocitos.

Mientras ocurre la osificacién in-
tramembranosa, ocurre condrogéne-
sis en la periferia del callo, donde
hay baja tensién de oxigeno. Se ob-
servan células mesenquimales y no
diferenciadas en la granulacién del
tejido sobre el lugar de fractura. Es-
tas células crecen y toman aparien-
cia de cartilago y comienzan a sin-
tetizar una gran matriz basofilica
avascular tal como la presente en la
zona proliferativa de los platillos de
crecimiento.

Inicia en la mitad
de la segunda se-
mana, toma tres
semanas

Abundante
cartilago sobre el
lugar de fractura
comienza
calcificacién
endocondral

Condrocitos
hipertréficos

Hacia la mitad de la segunda se-
mana durante la curacién de frac-
tura, hay abundante cartilago sobre
el lugar de la fractura y comienza
la calcificacién por osificacién endo-
condral tal como se observa en los
platillos de crecimiento. Los Con-
drocitos secretan proteoglicanasas
que degradan glucosaminoglicanos,
los cuales inhiben la mineralizacién.

A partir del
anterior, puede
tomar tres o
cuatro meses.

Cartilago y hueso
tejido conforman
el callo 6seo

Condroblastos,
Condrocitos,
Fibroblastos,
Macroéfagos,
Osteoblastos,
Osteoclastos
Células
endoteliales.

Los Condrocitos y luego los Os-
teoblastos liberan vesiculas con
complejos de fosfato de calcio den-
tro de la matriz. Gana lugar el pro-
ceso de mineralizacién y el callo
se calcifica haciéndose mas rigido
considerando ”inmovilizado.el lugar
de fractura. Los vasos capilares del
hueso adyacente invaden el cartila-
go calcificado, incrementando el ox-
igeno seguido de la invasién de Os-
teoblastos en la matriz esponjosa
compuesta por cartilago y hueso
tejido. Eventualmente el callo se
compone solo por hueso tejido que
conecta los dos extremos de la frac-
tura y da comienzo el proceso de re-
modelamiento.

FASE DE
REMODE-
LAMIENTO

Desde la tercera
semana y hasta
algunos afios. A
menudo se cierra
el ciclo entre la 6
y la 8 semana.

Hueso tejido y
Hueso lamelar.

BMU

Fase final. Comienza con el reem-
plazo del hueso tejido por hueso
lamelar y la resorcién del exceso de
callo. Aunque se presenta la activi-
dad normal de remodelamiento del
hueso, este puede ser acelerado en el
lugar de la fractura por varios anos.
El remodelamiento de reparacién de
fractura después de que todo el hue-
so tejido es reemplazado consiste
en la resorcién osteoclastica de las
trabéculas mal localizadas y la for-
macién de hueso a lo largo de las
lineas de esfuerzo. El resultado de
esta fase es una modificacién grad-
ual de la regién de fractura bajo la
influencia de cargas mecanicas has-
ta alcanzar una estabilidad optima,
donde la corteza ésea es tipicamente
similar a la arquitectura que tenia
antes de ocurrir la fractura.
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Tabla 1.2. Curacién Primaria de Fractura Osea.

CURACION PRIMARIA DE FRACTURA OSEA

La curacién primaria ésea requiere estabilizacién rigida con o sin compresién sobre los extremos éseos fracturados. A
diferencia de la curacién secundaria, esta estabilizacién rigida suprime la formacién de un callo en el hueso cortical
o trabecular. Debido a que la mayoria de fracturas no son tratadas o se tratan en forma que resulta con algin grado
de movimiento (tal como la inmovilizacién en yeso o con cabestrillo y la fijacién externa o intramedular) es poco
comun encontrar curacién primaria. Aunque se considera que este tipo de curacién repara la fractura de muchas
formas, no muestra ser ventajosa respecto a la curacién secundaria. Las fases intermedias son débiles y no ocurren
en ambientes anaerdbicos.

TIPO

ETAPA

DURACION

TEJIDOS
PRESENTES

CELULAS
PRESENTES

FISIOLOGIA

CURACION
CON ESPACIO

Relleno éseo

Varias semanas

Hueso lamelar
y/o fibrado

Osteoblastos

El espacio interfragmentario se
llena por formacién directa de hue-
so. Un andamio de hueso se deposi-
ta seguido por la formacién de hue-
so lamelar y/o fibrado paralelo co-
mo soporte. La orientacién del hue-
so nuevo formado en esta etapa es
transversal a la orientacién origi-
nal del hueso lamelar. No hay tejido
conectivo o cartilago antecediendo a
la formacién de hueso.

Remodelamiento
bseo

Posterior a la
etapa anterior

Hueso lamelar

BMU

El remodelamiento longitudinal
haversiano reconstruye los ex-
tremos necréticos de la fractura y
el hueso recién formado de forma
tal que el lugar de la fractura se
ocupa con osteones en orientacién
original. El resultado final de la
curacién con espacio normal es la
reaparicién de la estructura Jsea
tal y como se encontraba antes de
la fractura.

CURACION
EN CONTAC-
TO

Unica

Varias semanas

Hueso lamelar

BMU

Este método ocurre donde los frag-
mentos estdn en aposicién direc-
ta. Los osteones estdn habilitados
para crecer a través del lugar de la
fractura, paralelos al eje longitudi-
nal del hueso sin ser precedido por
el proceso de formacién transversal
de hueso entre los extremos frac-
turados. Bajo estas condiciones, los
Osteoclastos de un extremo de la
fractura se someten a una reaccién
de resorcién formando conos que
cruzan la linea de fractura. Esta
cavidad resorciva en desarrollo per-
mite la penetracién de lazos capi-
lares y eventualmente el establec-
imiento de nuevos sistemas haver-
sianos. Estos vasos sanguineos son
luego acompanados por células en-
doteliales y osteoprogenitoras que
generan en Osteoblastos llevando a
la produccién de osteones a través
de la linea de fractura. El resulta-
do de la curacién en contacto even-
tualmente también lleva a la regen-
eraciéon de la arquitectura normal
Ssea.
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tipos de fractura y cada una de estas debe tratarse de acuerdo al tipo de
fractura y el lugar anatémico de la lesién. El tipo de fijacién y su respecti-
vo tratamiento depende de cada fractura en particular y de las condiciones
del paciente. Con el conocimiento de la funcién biomecédnica y la respuesta
biolégica esperada se optimiza la efectividad de la reparaciéon de fractura.

La unién de fractura ésea puede seguir una de muchas rutas hacia la
etapa final. Varios factores clinicos como la expectativa del paciente, la
adaptacion frente al tratamiento, el grado de tolerancia, la experticia del
especialista y otras consideraciones socioeconémicas influyen en la seleccién
del método de fijacion.

La fijacion por platinas compresivas tiene ciertas desventajas como la
cobertura de fuerzas, la osteopenia del hueso y la refractura en el momento
de retirar las platinas; sin embargo, sus ventajas son mayores a estos in-
convenientes. El redisefio geométrico de las platinas o el cambio de material
parecer ser inefectivo. La fijacién intramedular intenta promover la compre-
sién axial de los extremos del hueso sobre sus partes lesionadas. Muchos de
los beneficios de la fijaciéon externa, como la dinamizacién y la resistencia
de la fijacién requieren el mejoramiento de las técnicas quirdrgicas y el en-
tendimiento de la fisiologia postoperativa.

El equilibrio entre las propiedades biomecédnicas y el comportamiento
biolégico de los diversos métodos de reparacién de fractura es importante
para conocer el mejor tratamiento a seguir y su comportamiento esperado.
Asi mismo, el reconocimiento de los elementos celulares influye en la satis-
factoria reparacion.

1.3.2. Revision y estado del arte

En los ultimos anos se ha desarrollado una amplia variedad de algorit-
mos computacionales para explicar y predecir los mecanismos de adaptacién
funcional de la estructura ésea. El objetivo fundamental de estos algoritmos
es disminuir la dependencia de estudios clinicos y experimentaciéon en an-
imales que son econdémica y socialmente costosos, ademas de obtener una
mayor variedad de estudios con resultados precisos y acertados con la reali-
dad bioldgica.

En cuanto al estudio del sistema vivo, el hueso tiene la capacidad de
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autocurarse en un proceso de reparacién de fractura, generando para ello
tejidos intermedios (cartilago, tejido conectivo fibroso y hueso nuevo o teji-
do) antes de obtener la formacién final ésea. Este proceso de reparacién de
fractura esta afectado por la demanda mecénica en el lugar de la fractura y
por la configuracién geométrica de esta.

En el analisis de la osteogénesis para la reparacion de fractura se han re-
alizado innumerables investigaciones en las cuales, por un lado se ha hecho
seguimiento al proceso de unién désea sin intervencién externa analizando
solamente la actividad celular osteoprogenitora mientras que en otros es-
tudios se han implementado intervenciones externas como la estimulacién
por ultrasonido, por injertos, por insercién de proteinas y metabolizantes
para la formacién y crecimiento 6seos y finalmente por estimulo mecanico
externo. Beaupré [7], Blenman [8] y Carter [12] consideran el andlisis por
elementos finitos de un callo éseo en proceso de curacién a lo largo de las
diversas etapas de la reparacién, donde se sugiere intervencién hidrostatica
en la diferenciacién y la revascularizacién. Prendergast [32] estudia la in-
fluencia de la velocidad de los fluidos circundantes sobre la diferenciacion y
generacion de los tejidos. Posteriormente Carter [13] realiza un modelo mas
detallado con seis formas diferentes de regeneracién de tejido.

Algunas investigaciones han implementado procedimientos quirirgicos y
proteinicos que buscan acelerar el proceso de formacién 6sea y la posterior
union de los segmentos fracturados, logrando reducir el tiempo de reparacién
6sea entre 20 % y 50 % [15].

Estas investigaciones estdn encaminadas a mejorar los procedimientos
tradicionales de atencion a fracturas, pues las técnicas actuales se basan en
las respuestas 6seas obtenidas de acuerdo a la presencia o ausencia de algin
componente del procedimiento rutinario y cuyos resultados son atin eventos
de ensayo y error.

De investigaciones previas y similares a este ejercicio, se sabe que las
cargas mecanicas tienen una influencia directa sobre la diferenciacion de las
células osteoprogenitoras generando, en consecuencia, los diversos tejidos
existentes en el proceso de la reparacién.

A pesar de contar con diversas técnicas para realizar el seguimiento

clinico de la osteogénesis en la reparacion de fractura, por ejemplo los rayos
X, los procedimientos tradicionales para unir huesos atin son tema de dis-
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cusién y su aplicacién es sometida a intenso estudio para establecer pro-
cedimientos que garanticen una completa y adecuada curacién. De acuerdo
a informes clinicos recientes, el 90 % de los casos de fractura alcanza una
reparacion dsea satisfactoria mientras que un 10 % no consolida una unién
de los segmentos 6seos involucrados por causas que bien pueden analizarse.
Sin embargo, es frecuente la necesidad de realizar intervenciones posteriores
para corregir defectos generados en el proceso.

Adicionalmente, diversas técnicas se han implementado para provocar
osteogénesis en la reparacion de fractura buscando como fin principal cono-
cer y controlar la(s) carga(s) necesaria(s) para estimular el crecimiento del
callo 6seo en sentido tal que responda a esta demanda mecanica. Estas técni-
cas no han sido analizadas mas alla de la aplicacién del procedimiento y la
observacion de la evolucién en el paciente. Por este motivo existe alta in-
certidumbre en los resultados de la reparacién dsea en la fractura, pues las
técnicas usadas se basan en la unién y estimulo de los segmentos éseos afec-
tados sin conocer como y en cuanto tiempo se obtiene una buena unién ésea.

Algunos modelos implementados han utilizado herramientas tales como
la 16gica difusa para la toma de decisiones en medio de una red neuronal [14].
En este trabajo se establecen una serie de reglas que resumen la actividad
tisular en funcién de los estimulos mecénicos y un factor osteogénico. Otr
modelo implementado presenta una solucién que utiliza anélisis de ADN
para estudiar a nivel molecular los procesos bioquimicos que produce la
reparacion [26]. También se han desarrollado esquemas que, mediante la in-
tervencién de enzimas y proteinas, investigan la posible reduccién del tiempo
de curacion, en otras palabras, acelerar el proceso de reparacién [35].

La pregunta de investigacién que surge es: j Es posible predecir la arqui-
tectura, la geometria final y tiempo de curacién de la reparacion de fractura
Osea?

De acuerdo a lo expresado por Isaksson [27], predecir estas caracteristicas
no es tarea facil y depende mas bien de los criterios que tenga cada modelo
para su configuracién. Las simulaciones de reparacion de fractura tienen en
cuenta por lo general la distribucién y evolucién de los tejidos presentes en
el proceso; sin embargo, dejan de lado aspectos como la angiogénesis o la
bioquimica. De esta forma, cada modelo presente en la investigacién de la
reparaciéon de fractura tiene sus ventajas y desventajas que pueden llegar a
ser utiles y potenciales para el estudio a fondo de los fenémenos involucrados
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en dicha reparacién dsea.

El propésito de este trabajo es simular el proceso de osteogénesis en
la reparacién de fractura, de tal manera que permita conocer la evolucién
del crecimiento 6seo y predecir aspectos de la reparaciéon tales como la ge-
ometria externa, la arquitectura interna y el tiempo de curacién de acuerdo
al estimulo mecéanico aplicado en el proceso.

1.3.3. Objetivo principal de la investigacion

Simular el proceso de osteogénesis en la reparacion de fractura de acuerdo
a parametros de estimulo mecéanico.
1.3.4. Objetivos especificos

Disenar un algoritmo que permita modelar y simular el proceso de reparacién
Osea después de la fractura en dos dimensiones incorporando parametros de
amplitud y frecuencia de carga mecdanica.

Predecir la arquitectura dsea final y el tiempo de curacién.
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Capitulo 2

AUTOMATAS CELULARES
HIBRIDOS

2.1. Definicion

Los Autématas Celulares (AC) son pequenas maquinas establecidas en
un dominio discreto finito denominado malla, en la cual cada automata posee
un estado de un grupo de estados elementales y que a traves de la interac-
cién entre si y sus vecinos y el cumplimiento de unas reglas individuales de
evolucion, tiene la capacidad de tomar decisiones y mantener o cambiar su
estado en el instante posterior al de la iteraciéon presente.

En conjunto, los autéomatas conforman un sistema dindmico con la ca-
pacidad de representar sistemas complejos basandose para ello en el establec-
imiento de unas reglas simples de evolucién local. Esto significa que para su
evolucion, los autématas solo conocen tnicamente su propio estado y el de
sus vecinos inmediatos. Cada estado del autéomata estara definido por una
regla de evolucion local.

La evolucién de un autémata celular, que representa el papel de una
célula y/o tejido en un lugar determinado de su dominio sobre el contexto
de la reparacién de fractura y més especificamente en el proceso de osifi-
cacién, se determina por las condiciones mecénicas y biolégicas propias de
si mismo y de su entorno.

El dominio o malla del autémata celular estd compuesto por un conjunto
de posiciones con formas geométricas definidas. Los distintos tipos de redes
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pueden ser de posiciones cuadradas, triangulares o poligonales.

Dentro de la malla, los autématas en su posicién local utilizan un tipo
de vecindad de un grupo de vecindades para relacionarse con su entorno y
conocer el estado de sus vecinos inmediatos. Los tipos de vecindades varian
de acuerdo al niimero de autématas vecinos que tenga en cuenta el autémata
central (Figura 2.1, superior). Las vecindades comunes son:

Vecindad vacia: 0 vecinos. No tiene en cuenta a ningun vecino y solo
revisa su propio estado.

Vecindad Von Neumann: 4 vecinos. Tiene en cuenta solamente a cuatro
vecinos ubicados en direccién ortogonal al autémata central.

Vecindad Moore: 8 vecinos. En una malla cuadrada, la vecindad Moore
tiene en cuenta a los vecinos que se encuentran en posiciones ortogonales y
diagonales inmediatas al autémata central.

Vecindad Von Neumann expandida: 12 vecinos. Incluye los ocho vecinos
inmediatos del autémata junto con los cuatro vecinos ortogonales de segun-
do nivel.

Vecindad Moore expandida: 24 vecinos. Esta vecindad incluye a todos los
vecinos del autéomata tanto del primer como del segundo nivel de cercania.

Vecindades
[]
[
Vacia Von Neumann Moore MvonN Moore expandida
N=0 N=4 N=8 N=12 N=24
Fronteras
\ \ |
Fija Adiabatica Reflexiva Periodica

Figura 2.1. Vecindades y fronteras de los Autématas Celulares [2]

En cuanto a las fronteras del dominio se refiere, se presentan cuatro dis-
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tintas configuraciones (Figura 2.1, inferior), a saber:

Frontera Fija: esta configuracién determina que existen un valor nulo al
exterior de la red regular.

Frontera Adiabdtica: la frontera adiabatica asigna a la posicion exterior
inmediata del autémata el mismo estado que este posea.

Frontera Reflexiva: esta configuracion asigna al vecino exterior inmediato
del autémata el mismo estado que posee el vecino inmediato de la direccién
opuesta que si esta dentro de la red.

Frontera Periddica: al vecino exterior inmediato del autémata le es asig-
nado el estado del autémata ubicado sobre su misma fila y en el extremo
opuesto de la red. Este tipo de frontera es la representacién de una conexién
tridimensional en el plano.

2.2. Historia y Antecedentes

El paradigma de los autématas celulares (CA) fue desarrollado por primera
vez en la decada de 1940 por Stanislaw Ulam para describir graficamente
el crecimiento de cristales, replicando formas periddicas a través de una red
regular uniforme. Durante los mismos afos, el profesor John Von Neumann
utilizé la misma herramienta para estudiar sistemas capaces de autorepro-
ducirse.

En la década de 1970, John Conway crea el juego de la vida. Este mod-
elo creado utiliza la capacidad dindmica de los CA’s para desplazarse y
autoreplicarse a través de la implementacién de unas reglas simples de evolu-
cién, (Figura 2.2).

El el afio de 1983, Stephen Wolfram [37] publica el libro denominado
A new kind of science donde presenta el desarrollo de diversas reglas que,
con la aplicacién de unas reglas simples de evolucién, generan una serie de
formas regulares e irregulares que se autoreplican (Figura 2.3).

En el afio de 1993, Ermentrout et al [22] utiliza por primera vez los CA’s
en la generacién de redes bioldgicas tales como el sistema neuronal y el sis-
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Figura 2.2. Juego de la vida [2]

tema circulatorio, tomando el modelo como un proceso continuo. (Figura
2.4).

A partir de esta posibilidad de aplicacion de los CA’s, este paradigma
empezé a aplicarse para la simulacién de sistemas continuos y discretos en
diversas disciplinas. En 2004, Deutch et al. [1] desarrollé los primeros mod-
elos de crecimiento de tumores. (Figura 2.5).

La implementacién de los Autématas Celulares al modelo de osteogéne-

sis y reparacién de fractura desarrollado en esta investigacién se presenta en
el cuerpo de los articulos centrales del presente documento.
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Figura 2.3. Fractales de Wolfram [37]
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Figura 2.4. Red bioldgica continua [22]
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Figura 2.5. Crecimiento de tumores con Autématas Celulares [1]
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Capitulo 3

MODELO
COMPUTACIONAL:
CONFIGURACION
INICIAL

3.1. Parametros mecanicos y bioldgicos en la reparaciéon
de fractura

La diferenciacién de un autémata celular, que representa el papel de una
célula y /o tejido en un lugar determinado de su dominio sobre el contexto de
la reparacién de fractura y mas especificamente en el proceso de osificacién,
se determina por las condiciones mecénicas y biolégicas propias de si mismo
y de su entorno.

Las células a tenerse en cuenta para el proceso de la reparacién de frac-
tura son:

Plaguetas: forman la heméstasis en el lugar de fractura, ademas de lib-
erar agentes que activan los procesos de las otras células.
Células mesenquimales y no diferenciadas: asisten al llamado de las plaque-
tas y se diferencian en las diversas células que son necesarias para el proceso
de curacién. Se les conoce también como monocitos y los pericitos. Generan
diversos procesos y grupos celulares.
Macrdéfagos Y Leucocitos: son las células encargadas de eliminar los residuos
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necréticos tanto celulares como titulares, a excepcién hecha de las células
de resorcion.

Fibroblastos: forman el tejido conectivo fibroso.

Condroblastos: células que conforman la matriz cartilaginosa al convertirse
en condrocitos hipertréficos.

Osteoblastos: forman nuevas capas de tejido dseo sobre la matriz extracelu-
lar compuesta por membranas, tejido conectivo y/o cartilago.

Condrocitos y Osteocitos: células encargadas de sensar el ambiente mecénico
que transducen en sefiales de activacion para las demas células dseas.
Osteoclastos: células encargadas de la resorcién dsea.

Clinicamente se ha encontrado que el tipo de osificacién estd determi-
nado por la vascularizacion que presente el tejido conectivo presente, lo que
estimula una alta o baja osteogenia; en presencia de una rica vascularizacién
se presenta la osificacién intramembranosa mientras que en el caso de una
pobre vascularizacién se impone la condrogénesis con posterior osificacién
endocondral.

En cuanto al ambiente mecanico que se encuentra en el callo de reparacién
de la fractura, este se clasifica en cuatro grupos de acuerdo a la intensidad
de las cargas presentes: cargas mecanicas bajas, carga mecanica fisiolégica,
carga mecanica alta y carga mecanica patoldgica.

La carga mecéanica baja es muestra de una demanda mecénica despre-
ciable o ausente, lo que determina la eliminacién de material éseo por el
proceso de remodelamiento. Una carga mecanica fisiolgica es la carga que
provoca el remodelamiento en los huesos debida a actividades normales co-
tidianas; una carga mecanica alta es senial de actividad fisica fuerte mientras
que una carga patoldgica esta dada por cargas extremadamente altas que
pueden terminar en danos éseos.

De acuerdo al conocimiento médico adquirido en los casos de reparacién
de fractura, y a los factores mecanicos y bioldgicos que favorecen una u
otra situacion, se pueden establecer algunas reglas de funcionamiento de los
autématas para el sistema bioldgico 6seo en reparacién de fractura:

s Una vez ha sucedido la fractura, se presenta una hemorragia con
forma definida de acuerdo al tipo de fractura. La sangre ocupa el es-
pacio vacio interfragmentario e inicia su proceso de heméstasis. Se
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configuran los elementos con coldgeno libre para retener las plaquetas
e iniciar la coagulacién.

= Kl hematoma ocupa la parte interior de la hemdstasis mientras esta
se forma y evoluciona en tejido conectivo.

= Para obtener osificacién intramembranosa es necesario encontrar
tejido conectivo, una demanda mecdnica fisiolégica o alta y un estimu-
lo osteogénico alto.

= Para efectos de condrogénesis se requiere un tejido conectivo previo,
una demanda mecanica alta v bajo estimulo osteogénico.

= Para llegar a una osificacion endocondral es preciso tener cartilago,
una demanda mecdnica fisiologica o alta y una osteogenia alta.

= La proliferacion de hueso finaliza cuando tenemos hueso sin estimu-
lo osteogénico.

= La proliferacién de cartilago se detiene cuando este presenta una
demanda mecdnica baja o nula.

= La atrofia de cartilago o resorcién de hueso sucede por cargas
mecdnicas bajas o nulas.

= Finalmente, la carga mecdnica patoldgica destruye el tejido.

Estas reglas determinan la evolucién de cada autémata en el espacio de
dominio correspondiente en el modelo al hueso fracturado, sus contornos y
el espacio interfragmentario.
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3.2. Aplicaciones del analisis de reparacién de frac-
tura

El estudio del proceso de reparacién de fractura busca evaluar los pro-
cedimientos actualmente aplicados para atender la reparacién de fractura.
Para ello es importante conocer la reaccién del sistema biolégico 6seo frente a
los factores mecanicos y bioldgicos presentes en los diversos casos de fractura.

Dentro de los aspectos a tener en cuenta se encuentran la geometria y
arquitectura del proceso ademas de poder estimar el tiempo de curacion.

3.2.1. Predicciéon de la geometria y la arquitectura en la
reparaciéon de fractura

Recientes investigaciones han determinado que el tamano del callo éseo
tiene una relacién directa con el grado de movimiento de la zona lesionada.
Por ejemplo, un miembro que soporte considerables cargas mecanicas involu-
cradas con la estabilidad del sistema, presentard un mayor tamano de callo
al ser demandado dindmicamente. De igual forma se asocia el crecimiento
del tamano del callo 6seo en su didmetro y no en su longitud. La investi-
gacién propuesta en [20] afirma que la demanda mecénica es la responsable
directa de la geometria y tamano del callo 6seo formado.

Las deformaciones mecénicas ciclicas que se encuentran en el movimien-
to interfragmentario estimulan la proliferacion de fibroblastos y osteoblastos
asi como la aparicién de condrocitos hipertréficos. Esto se refleja en la ge-
ometria, tamano y tejidos presentes en el callo.

Estas caracteristicas tienen también una relacion directa con la prolif-
eracién de células presentes. De acuerdo a la poblacion y a los factores de
crecimiento que liberan estas se puede predecir la formacién y diferenciacién
de los diversos tejidos. se ha analizado el efecto que tiene la poblacién de célu-
las sobre el tamano y forma del callo y se ha concluido que es la saturacién
de células la que provoca la apertura de nuevo espacio para su proliferacién
y diferenciacion. La magnitud de las cargas estimula la proliferacion y la
vascularizacion determina el tipo de célula que aparece en este proceso.
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3.2.2. Prediccién del tiempo de curacién

El tiempo de curacién es un aspecto complejo de predecir, pues de acuer-
do al conocimiento y experticia médica, cada fractura tiene un compor-
tamiento propio que lleva a diversas velocidades un proceso de curacién de
fractura.

También es preciso aclarar que esta velocidad o ritmo de reparacion tiene
una relacién directa con el grado de vascularizacién del hueso fracturado. De
esta manera se observa que el fémur, al tener una rica vascularizacién, sana

mas rapidamente de una fractura que la tibia, hueso con vascularizacién po-
bre.

Sin embargo, se sabe que en los procesos de osteogénesis por reparacion
de fractura, este proceso puede acelerarse por encima de lo normal para
recuperar el tejido perdido prontamente. se cree que las células estan pro-
gramadas en estos casos para acelerar sus procesos y acortar el tiempo de
la interrupcién osea.

El tiempo de reparacién de fractura esta determinado por los ciclos pre-
sentes en todo el proceso. Inicialmente la fractura forma una inflamacién con
posterior hematoma, entonces aparecen las células madre que se posicionan
y luego se diferencian en funcién de los estimulos mecanicos y quimico—
biolégicos. Estas células toman un tiempo para su maduracién y solo hasta
que se encuentran listas, inician sus procesos.

3.2.3. Parametros de las células y tejidos a modelar

A continuacién se presenta un cuadro de datos donde se resumen los val-
ores mas importantes de las células involucradas en el modelo de reparacién
de fractura dsea, tabla 3.1. Posteriormente se presentan los datos relaciona-
dos con las matrices celulares presentes, tabla 3.2. Dichos valores son usados
para la configuracién de los autématas celulares empleados en el modelo
desarrollado. Los valores presentados son los obtenidos por investigacién y
experiencia de diversos autores, entre otros, Wilsman, Bailon—Plaza, Van
der Meulen, Prendergast, Colter, Huang, Friedl, Manabe, Aubin, Malaval y
Gomez Benito. La recopilacién ha sido condensada por Issakson [24].

43



Tabla 3.1. Pardmetros de las células presentes en la reparacién de fractura dsea
para Células Madre Mesenquimales (MSC), Fibroblastos (FB), Condrocitos (CC)
y Osteoblastos (OB) [24].

Densidad Celular Rata de Rata de proliferacién Diferenciacién Apoptosis
Célula Inicial Maxima Migracién Duplicado Tiempo de
Periostio Células/mm3 Tamafno pm pm/min Horas Maduracién células/mm
MSC 5. 10° 10° 10 60 12-24
FB 108 18 40 12-16
CccC 2.10° 25 bajo 35 14-21 dias 4,5 - norma
OB 2,7-10% 20 10 20 8-10 dias 35

Tabla 3.2. Pardmetros de las matrices celulares presentes en la reparacién de
fractura ésea para Tejido Conectivo Fibroso (TCF), Cartilago (C) y Hueso

(H) [24].
Matriz Produccién Degradacién
mm? /cél pg/cél h pm/dia mm?3 /cél
TCF 5-1076 0.3 5-1076
C 5-1076 3 5-1076
H 3-1076 15 3-1076
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3.3. Configuracion de la Fractura inicial

En general, las fracturas analizadas presentan diversas geometrias super-
ficiales las cuales hacen deducir que no es ventajoso copiar milimétricamente
cada una de estas siluetas para modelar la reparaciéon. Es ideal y suficiente
para el propdsito de la investigacién disenar un modelo esquematico plano
segmentado longitudinalmente para observar el crecimiento, la evolucién y
el remodelamiento final de la fractura.

Bajo este criterio, se ha desarrollado en MatLAB un modelo bidimen-
sional de fractura de hueso largo, la cual muestra solamente la regién lateral
de la fractura, a partir de la seccién por un plano sagital del hueso largo,
figura 3.1.

El modelo inicial expuesto es la representacién de la matriz base del
modelo, el cual almacena un valor de densidad relativa de material, donde
0.0 equivale al vacio o espacio sin tejido alguno mientras que el valor de
1.0 equivale a hueso cortical maduro. La tabla 3.3 presenta las propiedades
mecénicas de los tejidos presentes en la reparaciéon de fractura.

Tabla 3.3. Propiedades mecanicas de los tejidos presentes en la reparacién de
fractura [24].

Hueso Médula Tejido Tejido Cartilago Hueso Hueso
Cortical Osea Granulado Fibroso Inmaduro Maduro
Mod. Young (MPa) 15750 2 1 2 10 1000 6000
Permeabilidad (1\/14/Ns) 1-10717 1-107 14 1-107 14 1-107 14 5-10715 1-10713 3,7-10713
Rel. Poisson 0.325 0.167 0.167 0.167 0.167 0.325 0.325
Porosidad 0.04 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8

La matriz de densidades de tejido tiene dimension 1750 x 750, donde
un milimetro lineal estd representado por cada 25 posiciones. El esquema
presenta una diéfisis de hueso largo con didmetro exterior de 30 milimet-
ros, didmetro interior de 12 milimetros y un espacio interfragmentario de 4
milimetros. De acuerdo a la observacién clinica, la médula dsea se recoge
unos cuantos milimetros al interior del canal medular. Por esta razén la
médula aparece 3 milimetros por detras de la superficie lesionada del hueso.
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Figura 3.1. Modelo inicial de fractura. Elaborado en MatLAB 7.0
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3.4. Configuraciéon de la Hemoéstasis

La hemdstasis es el proceso por el cual la sangre se coagula y forma un
tapon que detiene la hemorragia y se metaboliza para dar lugar a una matriz
de fibrinas que a su vez servira de via para la migracion celular en el proceso
de reparacién 6sea. En el momento de suceder la fractura, la mayor parte de
sangre que fluye en el espacio interfragmentario proviene del canal medular.
El tapén se forma en la regién lateral del espacio interfragmentario, donde
los factores sanguineos se ligan con el coldgeno libre de los tejidos blandos
aledanos a la lesién y el colageno libre de la superficie dsea lesionada. Las
plaquetas se acumulan y forman una red que atrapa nuevas plaquetas hasta
formar el codgulo desde el exterior y hacia la region medial de la diafisis.
La hemorragia dura tan solo unos segundos, mientras que el proceso de
coagulacion inicia hacia las ocho horas alcanzando un pico maximo de in-
flama El modelo de hemorragia y heméstasis se ilustra en la figuras 3.2 y 3.3.

T

Figura 3.2. Simulacién de hemorragia. Elaborado en MatLAB 7.0

3.5. Parametros mecano—bioldgicos para el control
de tamano y geometria del callo 6seo
En el momento de la aparicién de la fractura, se rompen los vasos san-

guineos provocando una hemorragia que posteriormente conforma el hematoma
que activa el proceso de la reparacion.

Enseguida aparecen las primeras senales de la reparaciéon dadas por la

migracién celular. Estas células ocupan la matriz del hematoma y comien-
zan a diferenciarse en fibroblastos, condrocitos y osteoblastos. De acuerdo al
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Hemaostasis

Figura 3.3. Simulacién de hemostasis. Elaborado en MatLAB 7.0
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ambiente mecanico del espacio interfragmentario se estimula la proliferacién
de nuevas células madre que se extienden tanto como lo requiera la fractura.

Recientes investigaciones han demostrado que el movimiento intefrag-
mentario influye sobre la densidad celular, lo que provoca un aumento en el
didmetro del callo 6seo [20].

3.6. Parametros mecano—bioldgicos para la difer-
enciacién celular

Una vez posicionadas las células, estas verifican la situacién mecénica
para determinar la diferenciacién. Sin embargo, existen dos factores deter-
minantes que deciden el tipo de células que se requieren: el factor pH y la
presencia o ausencia de irrigacién sanguinea cercana. En el primer caso el
ambiente dcido o alcalino inhibe la formacién de fosfatos y calcios mientras
que la presencia de irrigacion sanguinea favorece la osificacién intramembra-
nosa.

De acuerdo a estas observaciones, se encuentra que la angiogénesis ocurre
en el interior del callo 6seo mientras que la superficie es avascular. Bajo es-
ta circunstancia, internemente hay aparicién de fibroblastos, osteoblastos y
osteoclastos mientras que en las periferias predominan los condrocitos.

3.7. Parametros mecano—bioldgicos para la evolu-
cién de los tejidos

De acuerdo al ambiente mecanico en cada uno de los espacios del dominio
de estudio, un tejido puede evolucionar en otro que se adapte a la condicién
mecédnica actual. Es de esta forma que el tejido conectivo granulado toma
forma en tejido conectivo fibroso o cartilago. Posteriormente estos toman
forma en hueso tejido por la osificacién intramembranosa o endocondral.

Las cargas mecanicas que permiten una adecuada evolucién en el callo
6seo son de caracter fisiolégico. Es preciso aclarar que el factor osteogénico
determina la aparicién de hueso por calcificacién de los tejidos o la perma-
nencia de los tejidos por falta del estimulo osteogénico requerido.
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3.8. Parametros mecano—bioldgicos para determi-
nar la duracion de la curacion de la fractura

Los factores principales en la determinaciéon del tiempo de simulacién
son el avance de cada célula en su migracion, la maduracién de la célula y
el tiempo de producién de su matriz.

Cada factor se estima de acuerdo a la cantidad de células presentes de
cada tipo, su produccién y su vida en la curacién de fractura dsea. La mayo-
ria de modelos desarrollados y la literatura usan como unidad de tiempo los
dias. los valores correspondientes a estos parametros ya fueron presentados
en las tablas 3.1 y 3.2.

3.9. Modelo de reparacion de fractura

El modelo desarrollado en el presente trabajo se fundamenta en el paradig-
ma de los Autématas Celulares Hibridos (HCA por sus siglas en inglés). Su
principal caracteristica es la posibilidad de configurar matematicamente su
estado y evolucién ante las condiciones locales que presente este y sus in-
mediatos vecinos.

Las variables establecidas para el control del modelo son las mismas que
controlan el proceso biolégico de la reparacién de fractura. Estas son el tipo
de tejido, el ambiente mecdnico de los tejidos presentes (esfuerzos y defor-
maciones), las propiedades mecdnicas de cada tejido (Médulo de Young), el
factor biolégico (diferenciacién y osteogénesis) y los tiempos requeridos para
estos procesos.

El modelo bidimensional consta de un matriz dispersa que contiene sub-
matrices (submodelos) que representan una superficie de 1x1 mm., los que
a su vez estan compuestos por mallas de 25x25 espacios en cuyas posiciones
se alojan los HCA. Cada submodelo representa un espacio dimensional sus-
tentado por el nimero de osteocitos presentes en este espacio [2].

La facultad de subdividir el modelo en pequenos submodelos permite
una simulacién en paralelo, lo que ahorra tiempo y gasto computacional.
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De acuerdo a los pardametros presentados, el modelo para la simulacién
de la reparacién de fractura ésea consta de las siguientes etapas (Fig. 3.4):

= Fstado inicial. El modelo presenta la situacién inicial de la fractura,
en la cual se ilustran los extremos 6seos lesionados unidos por tejido
granulado.

El tejido granulado inicial ocupa el espacio interfragmentario de la
lesién. Este puente permite la migracién de las células madre que re-
sponden ante la fractura y ocupan el espacio del hematoma para em-
pezar su proceso de diferenciacion.

s Geometria del callo. La densidad celular en la migracién determina
la necesidad o no de expandir el volumen de ocupacién de las células
madre; esta expansion se refleja en la variacién del volumen del callo
dseo.

De acuerdo a la experiencia de los casos clinicos observados, el movimien-
to interfragmentario estimula la proliferacién de estas células. Este
pardmetro estd asociado con los esfuerzos y deformaciones presentes
en el modelo, valores que se obtienen de un anélisis por elementos fini-
tos (FEA por sus siglas en inglés).

= Diferenciacion. De acuerdo a las condiciones mecénicas, el tipo de teji-
do presente en cada autémata (estado) y el factor osteogénico dado
por el gradiente mecano—bioldgico, se aplican las reglas de evolucion de
los HCA para determinar que tejidos se presentan y cual es su config-
uracién dentro del dominio de estudio. Esto determina la arquitectura
del callo éseo durante su presencia en la lesién.

En este caso se acude nuevamente al FEA para obtener la distribucién
del gradiente mecanico que permite tomar las decisiones de los HCA.

= Osificacion. De acuerdo al conocimiento clinico de la reparacién de
fractura, el proceso de osificaciéon comienza a partir de la segunda se-
mana de curacion. Este proceso generalmente requiere la madurez de
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los tejidos conectivos y cartilaginosos ademés de una densidad minima
de osteoblastos para entrar en actividad.

Los HCA analizan la informacién de su estado y el tiempo de simu-
lacién para establecer una madurez tisular que permita la aparicion
de hueso tejido. Para ello se tiene en cuenta un FEA y el tiempo de
permanencia del estado del autéomata.

= Remodelamiento. El remodelamiento es un proceso de caracter super-
ficial sobre el tejido 6seo formado. Este recupera la forma 6ptima del
hueso fracturado eliminando el exceso de material 6seo mientras max-
imiza su rigidez y respuesta mecanica hasta llevarlo a su forma casi
original.

En esta etapa del modelo, cada autémata evalia su carga mecanica
para evolucionar su estado a hueso laminar o desaparecer por baja o
nula carga mecénica. El resultado final de esta etapa es una estructura
optimizada de distribucién dsea.

El modelo inicia ejecutando la etapa inicial y el andlisis de geometria.
Posteriormente ingresa en un ciclo que empieza por la diferenciacién justo
cuando se encuentra finalizando el andlisis geométrico y termina en el proce-
so de remodelamiento. El ciclo finaliza con la convergencia de la arquitectura
y carga mecanica final.

En los dos capitulos siguientes se presenta el desarrollo completo de las

fases de Crecimiento y evolucién de tejidos y de Remodelacién dsea pre-
sentes el el callo éseo.
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Capitulo 4

FASE DE CRECIMIENTO
Y EVOLUCION DE
TEJIDOS EN EL CALLO
OSEO

4.1. Introduccién

El trabajo de investigaciéon y desarrollo del modelo computacional de
osteogénesis y curacion ésea después de la fractura ha sido dividido en dos
fases que seran tratadas en est y el siguiente capitulo: fase de Crecimiento
v evolucion de tejidos presentes en el callo éseo y fase de Remodelacién dsea.

En la primera fase, el modelo computacional desarrollado presenta la
simulacion del crecimiento y evolucién del callo 6seo blando. Este proceso
contempla unicamente las fases de inflamacién y diferenciacion celular. El
callo blando aparece como un conjunto de tejidos fibrocartilaginosos que
crecen y se afirman para dar estabilidad mecédnica a la lesién ésea mientras
sucede el proceso de calcificacién.

4.2. Resumen

La reparacién de una fractura estd comprendida por una secuencia de
procesos de cicatrizacién cuyo objetivo es la unién désea de los segmentos
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6seos fracturados. Uno de estos procesos es el crecimiento y la evolucién de
los tejidos que conforman la fase inicial de este puente, denominado Callo
Oseo. En este trabajo se presenta un modelo computacional de Osteogénesis
y reparacion de fractura dsea que simula el proceso de formacion y evolucién
del callo 6seo blando utilizando Autématas Celulares. El modelo es sometido
a un analisis por elementos finitos para determinar sus estimulos mecénicos
y en funcién de estos obtener la evolucion de los tejidos. El resultado pre-
senta una estimaciéon de la geometria y arquitectura del callo.

Palabras clave: Reparacion de fractura ésea, crecimiento y evolucion de
tejidos, Osteogénesis, automatas celulares, andlisis por elementos finitos.
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RESUMEN

La reparacion dena fractura estd comprendida por una
secuencia de procesos de cicatrizacion cuyo objetivo es
la unién 6sea de los segmentos 6seos fracturddasde
estos procesos es el crecimiento y la evolucion de los
tejidos que conforman la fase inicial de este puente,
denominado Callo Ose&n este trabajoespresentaun
modelo computacional de Osteogénesis y reparacion de
fractura 6seaque simula el proeso de formacion y
evolucion del callo 6seo blando utilizando Automatas
Celulares.El modelo es sometido a un andlisis por
elementos finitos para determinar sus estimulos
mecanicos y en funcién destosobtenerla evolucion de

los tejidos El resultado preenta una estimacion de la
geometria y arquitectura del callo

Palabras Clave
Reparacion de fractura 6sea, crecimiento y evolucion de

tejidos, Osteogénesisautématas celulares, andlisis por
elementos finitos.

NOMENCLATURA

CA Autémaas Celulares

CB Condroblasto

CcC Condrocito

FB Fibroblasto

HCA  Autématas Celulares Hibridos

N Segunda invariante del tensor deviatérico de
deformaciones

MSC  Célula madre mesenquimal

OB Osteoblasi

oC Osteocito

tm tiempo de maduracion (para le&ulas)

& Deformacion principal en la direcciéresima

1. INTRODUCCION

La reparacion deuna fractura Osea es un proceso
autoregenerativo del hueso donde los segmentos 0seos
lesionadosy generalmente separada® unen a través

de un tejido de citazacion denominadccallo 6seo
[40,42].

El callo 6seo presenta dos fases: el callo blando y el callo
duro. Dichas etapas son denominadas asi en funcion de
los tejidos que le componen.

El callo blando comprende la etapa de formacion,
establecimiento gvolucién de los tejidos que conforman
el puente inicial de union entre los segmentos
fracturados del hued@,4243]. Los tejidos presentes en
esta fase son el tejido conectivo granulade] tejido
conectivo fibroso y el cartilago.Su formaciénpuede
toma variassemana$42,43].

La fase de callo duro estd caracterizada por la
calcificacion de los tejidopresentes en @allo blando.

En esta etapa los tejidos empiezan a ser receptores de
mineral que les aporta rigidez y estabilidgdta fase se
extiende hasta que el proceso de resorcién Osea elimina
los excesos de hueso formado, llevando este a su forma
original antes de la lesidga2,43].

Se han desarrolladovarios modelos predictivos para
analizar los diversos factores que afectan la regaraci
Osea después de la fracturAment et al. (2000)
realizaron un modelo predictivo para observar la
transformacion de tejidos en un metatargdizando
I6gica difusa y estimando un factor osteogénico por
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gradientes de esfuerz&l modelo obtiene la fornc&n

de cartilago, el crecimiento del callo y finalmente la
resorcidnconcluyendo que el factor mecéanico tiene alta
influencia en la formacién y calcificacion de los tejidos
[1]. Simonet al. (2@0) realizaronun modelo que simula

la formacion de todos los tejidos en funcidon a la
revascularizacion del callo 6seo y las cargas mecanicas
usando ldgica difuseEste modelo analiza la formacion
de tejidos enuncion a la angiogénesen el callo 6seo
formado en un matarso. Los resultadasuestranuna
formacion lenta de tejidos y un caso especial de no union
en el que establecen una relacion directa entre la
presencia de irrigacidon sanguinea con el tipo de tejido y
la rapidez en el que este se forf#d]. GomezBerito et

al. (2007) presentaun modelo que predice la geometria
del callo d6seo en funcion del movimiento
interfragmentario para predecir la morfologia del callo
6seo. Utilizan un modelo matematico que utiliza
elementos finitos. Este modelo predice varias
caracteticas geométricas del callo 6semplicando que

el volumen del callo crece en proporcién directa con la
carga aplicad§20]. Lacroix et al. (2002) establecieron
un modelo que analiza la influencia del tamafio del
espacio interfragmentario y losufbs de fluidos en el
interior del calloutilizando un modelo de elementos
finitos poroelastico bifasico Realizaron diversas
simulaciones variandaicialmenteel tamafio del espacio
interfragmentariopara la formacion de launion éseay
estableciendo tresdistintas magnituéés de cargas
mecanicas aplicadasObtuvieron resultados dda
distribucién de tejidoson apariencias similares a las
evidencias histoldgicag concluyen queel proceso de
diferenciacionde tejidos esta mecanoregulagor el
movimiento interfragmentarif27].

En este trabajee presentka primera parte de un modelo
computacional para la osteogénesis y curacién Osea
después de la fractura, correspondiente a la fase de
crecimiento y evolucion de tejidogjtilizando ara ello

el paradigma de los automatas celulares. Hgtivo es
simular la evolucion de tejidogn la reparacion de
fractura mediante parametros de estimulo mecatailes
como amplitud y frecuencia de carga mecgnmara
predecir la arquitectura y geetnia del callo 6seo asi
como el tiempo de curacion

El nuevo aportede este trabajo radica en modelar este
proceso reparativo simulando @mportamiento de las
células presentes en el ca{migracion, proliferacion y
produccién de matriz extraceluladurante el proceso
reparativp donde se plantea la hipotesis de que las
célulassolamente conocen las variables locales que les
rodean, como por ejempéd estimulo mecanico local.

Los resultados obtenidos permiten ver una distribucién
de tejidos en el callo y una geometria acordes con la
evidencia experimental También hace seguimiento
temporal de la evolucion del proceso en dias para estimar
un tiempo final de curacion Gsdaste nodelo puede ser

2

de utilidad para los especialistas que atienden los
procesos de reparacion de fractura, permitiéndoles
establecer cual es el mejprocedimientoa seguirpara
apoyar la reparacion Osea después de la fractura,
controlando las cargas mecamsicke estimulo al callo.

1.1 Descripcion del Proceso Fisiolégico

A nivel continuo (6rgano), el hueso se comporta camo
sistema dinamico donde circulan células y fluidpe
estan enpermanente comunicacid29,43]. Cuando se
presenta la fractura, esta comunicacion se ve
abruptamente interrumpida y las células envian una sefial
de alarma que desencadena una serie de fendmenos
fisiologicos que terminan en la formacion de la “cicatriz”
gue restablecerala comunicacion dentro dedistema
[7,2935].

48 horas después de la lesidms células madres
mesenquimales (MS@mpiezan a ocupar el hematoma
y forman una red detejido conectivo granulado. Este
tejido es la basde formacion del callo blando y es un
puente inicial de unionde los segmentos 6seos
lesionados, separados por el espacio interfragmentario
[27,43]
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Figura 1. Proceso fisiolégico de la reparacion de
fractura dsea.

En este espaciogl hematoma mantiene una presién
hidrostatica que busca mantener la lesién inmovil hasta
que el tejido granulado establezca unién entre los
segmentos 06seo$43]. Una vez formado el tejido
granuladolas MSC empiezan madurar y, de acuerdo a
los estimulos mecénicos y a otros factogaémicos y



biologicos se diferencian en fibbtastos (FB),
condroblastos (CB) y osteoblastos (J&)7,17,20,30].

Estas células toman un tiempo de maduracion antes de
empezar a producir matriz extracelulaftejidos
especializadosen el callo: los Fibroblastos producen
tejido conectivo, losCondroblastos se diferencian en
Condrocitos (CC) que mas tarde crecen y forman
Cartilago y los Osteoblastos producen osteoide que
mineralizalos tejidos blandog20,2829,42].
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Figura 2. Esquema de la diferenciacion celular en el
callo 6seo [ 13].

En el proceso de reparacion de fractura 6sea, tsides
reparative eventualmente samdreemplazad® en su
totalidad por hueso que mas tarde &eremodelado,
llevando al hueso muy cerca de su arquitectura original
antes de la fracturfd2]. EIl procesode reparacion de
fractura Osease presenta de formesquemética en la
figura 1 y el ciclo de las células presentes en la
reparacion de la fractura se presenta en el esquema de la
figura 2.

Desde el punto de vista biomecénico, las regiones
donde el callo presentanayores deformacionesse
desarrollatejido conectivo conposterior aparicion de
cartilago. En las zonate baja deformaciése presenta la
formacion de tejido conectivo que eventualmente puede
ser reemplazado por cartitago ser directamente
calcificado[1,20].

Cuando hay presencia de cargas mecamuasaltas o

de alto impacto(cargas que destruyen los tejidos,
denominadas también como cargas patolépiehsejido
estimuladose destruye provocando una atrofia que trae
como consecuencia una unién demorada o una no union.
Esta situacion generalmente requiere intervencion
quirdrgica para volver a estimular@steogénesis [13%

2. MATERIALES Y METODOS
2.1 Autématas Celulares

El modelo desarrollado utiliza el paradigma de los

Autématas Celulares (CA), pequefias maquinas
dinamicas ubicadas individualmente en celdas

pertenecientes a una red regular uniforme conocida como
dominigq figura 3[1245].

Los CA poseen un estado Unico discreto espacio
temporal S(t) que cambia gracias a las reglas de
evolucidn estas se aplican en funcién a que el automata
conocelinicamentesu estado propio y el de sus vecinos
inmediatosN,(t), es decir, el CA actua y ewsiona por
interaciones locale$12 45].

——— Dominio
—

““-—\.\_\_\_\_\_\_\_

vecinos

———- Automata
central

Figura 3. Esquema general de un autébmata celular en
su dominio .

El modelopresentad@onsiste erun sistemalentro del
cual actian los CArepresentandasi un modelo dseo
con comportamientos celularesle evolucion 'y
adaptacion ése&starelacionde un modelo estéatico con
comportamiento dindmico definea los Autématas
Celulares Hibridos (HCA)elementos individualeson
dinamica biolégica quéorman en el callo blandos{
dominio espacitemporal) un tipo especifico de tejido
componentgproducto del proceso celular simulgdd5].

2.2 Modelo matematico

El modelo propuesto para la fase de crecimiento y
evolucion de tejidos tiene en cuenta el comportamiento
celular.Las células producen tejido (matriz extracelular)
cuando ha transcurrido el tiempo necesario para su
maduracion y encuentran el estimulo mecénico adecuado.
Las variables que controlan el modelo de
comportamiento celular sofi) la deformacion mecanica
local y, (ii) el tipo local de tejido S(x,t), (iii) el tempot,



y (iv) el estimulo osteogénicdstasvariableslocales
para cada autoOmatpermiten configurar las reglas de
evolucionde losHCA.

Crecimiento del callo 6seo sin estimulo
mecanico : migracion y proliferacion de
las Células Mesenquimales ( MSC)

221

El modelo presentado tiene como punto de partida la
formacion inicial dé callo 6seo blando con tejido
granulado Este se forma cuando las MSC han viajado a
través del hematoma en la zona deada y han
madurado para producir matriz extracelld?]. Estas
células realizan migracién y proliferacién y ocupan un
volumen inicial sin estimulo mecanifb4,28].

La funcién de proliferacionse controla mediante la
funcion de crecimientpoblacionalde Gompertz, la cual
expresa que la tasa de crecimiento de un tejido en
funcion de sus células (tal como el tejido conectivo
granulado) decrece exponencialmente con el tiehpp [

En esta funcion, ada HCA tiene um tasa de
proliferaciony conun coeficiente de correccion temporal

a [12]. La implementacion de esta ecuaciomprEsenta
como:

W(SNy(@® -1)=1-1-p'0® (1)

donde W representa la probabilidad de una celda para ser
ocupada S(t) es el estado del autbmatn este aso el
tejido conectivo granuladoy N, representa el nimero

de vecinos del HCA ocupados por el tejiibAutémata
analizadcevalUacuantos de sus vecinos ya poseen tgjido
es decir que tienen probbttad W(S N, (1)) = 1 vy
acorde con ello define si en el instaftte 1) es ocupado

o no.

La reglade crecimientalel callo éseo poproliferacion

de las MSCsignifica que una celda ocupada en el
instantet permanecerécupada en el instante (t + 1) y
gue una celda vacitendri cierta probabilidad de ser
ocupada en funcién del ndmero de celdas vecinas
ocupadas. Acorde al objetivo de predecir el crecimiento
del callo 6seo y suponiendo que en esta etapa no se
presenta apoptosis, toda celda ya ocupada permanecera
ocupada. Estsreglasse definea coma

w (s Ny (t + 1))

={1

W(S N(r) (t))

si. W(SNg@®) =1

si. W(SNy(®) <1 @

Por otra parte, el proceso de migraaiinlas MSC cuyo
valor esta estimado en @fh/min [23], se establece en el
modelo con el hecho de qbasta que una celdacia
tenga por lo menos un HCA vecino con tejido conectivo
granuladgpara quesvolucioneen el tiempdt + 1) como
espacio ocupado por el mismo tejido, figura 4

=

t

—>

t+1

Figura 4. Esquema del proceso de migracion en el
crecimiento del callo 6éseo por accién de las MSC.

2.2.2 Crecimiento y evolucion del callo éseo

con estimulo mecéanico

En la reparacion de fractura 6sea, rhagnitud de los
estimulos mecanicos y sus consecuentes
microdeformaciong presentes en el callo controlan la
evolucion de los tejidos y la geometria externa
[20,24,27]. En el modelo desarrolladouna matriz de
tejidos concomportamiento elastico lineal, se utiliza la
reglade mezclag28] para extraer elmédulo de Young

(0 mddulo de elasticidad) de cada uno de los submodelos
(matriz cuadrada de 25 x 25 HCA's) que conforman el
dominia

E = Ehyeso * Hhueso T Ecartilago " Ueart flago + Econect *

3)

:uconect + EOtTOS ' MOCTOS

donde E; representa el mddulo de Young del tejido
mientras que el término; es el porcentaje del tejido
presente en el submodel&€on este modulo de Young
equivalentese realiza el andlisis mecanico para calcular
el segundo invariante del tensor deviatérico de
deformaciones J, a partir de las deformaciones
principalesde cada submodelo

1
.= 3 [(61 —&)* + (e, — &) + (&5 —&)*] (4

el valor J, es el parametro para cuantificar el estimulo
mecanico que serd utilizado en las reglas de evolucion de
los HCA.

Cuando el modelo ingresa a la etapa de crecimiento y
evolucién por estimulo mecanico, se realizan las
siguientes suposiciones:



o Para efectosalla prediccion de geometria del
callo 6seo, toda celda ocupada por algun tejido
permanecerd ocupada para el resto del proceso
de crecimiento. Se desprecia la apoptosis en

Sy (t) = Hueso
Sc(t) = Cartilago
Src(t) = Tejido conectivo
Srce (t) = Tejido conectivo granulado

esta etapa.

e Cuando se alcanza la densidad maxima de
MSC en cada celda, una de estas células se
diferencia mientras que otra permanecera en
reserva. Correspondiente con la fisiologia del
proceso donde se observa que no todas las
MSC se diferencian y permanecen en ese
estado en caso de que el proceso bioldgico les
requiera posteriormenteqB

e Cada celda almacenard solo una de estas
células a la vez: FB, CC u OB.

e Cuando un CC madura y se hipertrofia (crece
en volumen), desplaza las celdas adjuntas hacia
el exterior del callo. Este aspecto contribuye a
la variacion de forma y volumen del call

(
|
MOE {
| Syo (t) = Médula 6sea
kSTB (t) = Tejido blando aledaiio o coagulo

(b)_Los tiempos de maduracioft m). Siguiendo a
GOmezBenito [20] y a Lacroix y Prendergaskq], se
cuantifican los tiemposequeridos parguecada tipo de
célulamadure y empiece@roducir matriz extracelular:

El tiempo de maduracion de los CCgs t
El tiempo de maduracién de los OBstadefinido en
funcién del estimulo mecanico:

top = teet ©U2) (6)

Las reglas de evolucidR de los HCA se configuran de
acuerdo al estado actu8i(t) de cada automata, del
estado de sus vecinos inmediatos, de la memoria del
automateS(t — 1),del tiempo totall' y de otras variables
externas [45]enla forma

donde el términode referenciaen funcion de la
deformacion deviatérica(J,) se expresa como:

I2

Pbone

o(J2) =

S (xt+D) = R[S (%0, S (x#640, oy Si

(x+#0m0), Si(xt-1), Si(xt-T)] en el que el términ@yonerepresenta el tensor deviatérico

®) gue estimula lasteogénesis
El tiempo de maduracion de los FBg, estadefinidoen
funcién del estimulo mecanicoma
trp
]2 — Pcondro .
_ ) tslope + tec St Pcart ilago <J2< Pcondro
= { Pcartilago Pcondro (7)
tee si Pcondro <]2 < (pfibro

Acorde con esto, las reglas de evolucién de los HCA para
el modelo de crecimiento y evolucion de tejidos del callo
0seo se definen en funcién del est&ft) del autémata,

del tiempo transcurrido en la evolucion y del factor de
osteogenia:

donde el tiempo de maduracién de los fibroblastos es
dependiente de la deformacion deviatérica respecto a los
umbrales de fibrogénesigsf,) 0 condrogénesifondroy

(Pcam'lagr) .

(c) Factor osteogénici-.0O.). El factor osteogénico es la
predisposicion que tiene un HCA para realizar
Osteogénesis. En el modelo se presenta de dos maneras:
la primeratoma en cuentta presencia de un OB maduro,

y en produccidon de matriz extracelulgye sea vecino

del automataanalizado En este caso se simula la

(a) El tipo de tejidode cada celdastadado por la regla
(de HCA), dado por



deposicién de osteoide. La segunda forma tiene en cuenta Rs: Se presentasificacion endocondrdtalcificacion del

el tiempo devida delautomatanalizado el cual debe ser
mayor o igual al tiempo que requiere una MSC para
diferenciarse ynadurarcomo OBy finalmenteproducir
osteoide Ambascondiciones suceden siempre y cuando
el estimulo mecanico sea el adecupai la osificacion.

Conforme a estos parametros, las reglesbbecidas para
la evolucidn de los HCA son las siguientes:

El callo 6seo inicia contejido conectivo granulado
Estado Srcq(t). Este gjido puede tener fibrogénesis,
condrogénesi® ser calcificadolLas reglasRk definidas
en esta etapson

R;: Se presentafibrogénesis (formacion de tejido
conectivo) si el estimulo mecénico se encuentra en el
umbral de fibrogénesi€psno) Y por encima del umbral
del condrogénesi@pconarg Y Si €l tiempo de maduracion
es mayor al tiempo de maduracién de un FB

STCG(t) - STC(t+1) Si Dfibro > %> Pcondro Y tM > 5.

R, y Rs: Se presenta_osificacion intramembranosa
(calcificacion del tejido conectivo granulado o el tejido
conectivo) si el estimulo mecénico se encuentra en el
umbral de osificacion intramembranos@ushed Yy por
encima del umbral de estimulg,g) y se cumple la
condicién de factor osteogénico

Sreo(t) — Sa(t+1) Si Qpone™ &> Qim Y F.O.
o)

STC(t) - SB(t+1) si Pbone™ %> Qim Y F.O.

R, Se presentazondra@yénesis(formacion decartilagQ
sobre el tejido conectivo granuladei el estimulo
mecanico se encuentra en el umbralcdadraéresis
(Pconarg Y por encima del umbral deosificacion
intramembranosépyong Y Si €l tiempo de maduracion es
mayor al tiempo de maduraciéon de@@

Srea(t) = Sc(t+1) Si Qcondro™ b > Pooney tM > tec.

Rs: También sepresenta_condrogénesen el tejido
conectivosi el estimulo mecanico se encuentra en el
umbral de crecimientd@crecimient9 Y POr encima del
umbral del osificacion intramembranofgyeng Y Si el
tiempo de maduracién es mayor al tiempo de maduracién
de un CC

STC(t) - SC(H']-) Si Dcrecimiento™ %> PponeY tM > tec.

cartilago) si el estimulo mecénico se encuentra en el
umbral de osificacion endocondrdpcariagd Y POr
encima del umbtale estimulo minimo de tejido(,) vy

se cumple la condicién de factor osteogénico

Sy(t) — Sa(t+1) si Qcartilago™ %> Qim Y F.O.

Cuando el HCA represeniuesq estadoSs(t), la regla
R definida es:

R;: El hueso se mantiensiempre que su estimulo
mecanico no sea patologiop,iisgico gran deformacion
capaz de destruir el tejido)

Ss(t) — Se(t+1) Si Qpatoisgico™ b

Rg: Cuandoun HCA presentaun estimulo mecénico
mayor a la carga patolégica, esto BS> Qpawisgios €l

tejido de esa posiciobn se destruye y/o aefia.

Solamente se recuperadfespués deranscurridos un
minimo de 180 dis

S(t) — Si(t+1) = atrofia Si J > Qpatiogico

Cuando ninguna de estas reglas se cumple, el algoritmo
simplemente incrementa el tiempo de evolucion.

2.3 Aspectos computacionales

El algoritmo computacional que se implemento para esta
fase de crecimiento y evolucion de tejidos en el callo
0seo constdelos siguientes cuatro pasfigura5:

Paso (a)Formacion de la matriz de tejiddsl algoritmo
construye una matriz donde cada posicida esta
contieneun HCA cuyo estadd5(t) corresponde con
alguno de los tipos de tejigmesentes en el callo 6seo
Esta matrizde tejidos es eldominio que representa el
callo 6seoy susdiversos tejidosomponentes

Paso (b): Extraccion del submodelfl algoritmo divide

la matriz de tejidos en pequefios submodelos, a los cuales
se les calculan sus propiedades mieedn Estas
propiedades mecanicas son enviadas al modelo de
andlisis por elementos finitos.

Paso (c): Andlisis del modelo por Elementos Finitos
(FEA). La matriz de tejidos (compuesta por los
submodelos establecidos en el paso anterior) es sometida
a un aalisis por elementos finitos. Se le aplica al modelo
una carga en la parte superior del hueso modelado y
Posteriormente se calculan los estimulos mecanicos que




se usaran para la aplicacion de las reglas de evolucién de

los HCA.

B o

(d) i—

Figura 5. Esquema del
evolucion de tejidos.

algoritmo de crecimiento y

Paso (d): Aplicacién de las reglas de evolucidkl
algoritmo recibe los valores de las deformaciones
deviatoricasdel analisis por elementos finitos y, junto
con la lectura del tiempo de evolucién y el factor
osteogénicoaplica las reglas de evolucide los HCA
en cadgosicion del dominio. Luego actualiza la matriz
de tejidos para el tiempo+t1); y el algoritmocomienza
de nuevo.

El proceso continla mientras existan tejidos
mecanicamente estimuladason condiciones de ser
diferenciados y/o calcificadg26].

Para el desarrollo de este modelo se realizé la interface
entre MatLAB y ANSY S figura 6 El prograna MatLAB
construye la matriz de tejidos y coordina todos los pasos
del algoritmo, incluso construye y actualiza el cédigo
APDL que requiere ANSYS para construir el modelo y
aplicar una carga dada. Adicionalmente, realiza la
subdivision del modelo completen submodelos y
calcula las propiedades mecanicas de cada uno; esta
informacién la almacena en un archivo plano.

El programa ANSYS lee los archivos que contienen el
codigo APDL vy los valores de las propiedades mecanicas
para cada submodelo. Realiza eblais y finalmente
almacena el valor del segundo invariante del tensor de
deformaciones deviatéricas de cada submodelo,
calculado a partir del promedio de las deformaciones
principales nodales. Esta informacion la retoma MatLAB
para utilizarla en las regg de evolucion de los HCA.

e L

:

:

Interface desarrollada entre MatLAB y

MatLAB

Ansys

Figura 6.
Ansys .

2.4 Modelo de prueba

Se presenta umnmatriz denominadmatriz de tejidosla
cual es unesquema axisimétrico de la diafisis de un
hueso largo con didmetro exteride 24 milimetros,
diametro interior de 12 milimetros y un espacio
interfragmatario de 3 milimetros, figura

La matriz bidimensional de tejidos es de 1725 filas x 750
columnas. Cada posicion de la matantieneun HCA y

su escala dimensionasta referenciaa la densidad
celular de Osteocitos (O@yesentegn el hueso cortical,
estimala entre 12000 y 20000 OC/ninfil1,28] Cada
HCA representa entonces un OC en su lacuna, cuya
dimensién se estima en un didmetro mediqumde 40
[45], dimension acordecon la densidad de OC
referenciada.

En términosmesurables, el modelo axisimétrico s
seccion longitudinal de la diafiside 69 mnde altox 30
mm de ancho con uespesor de 0.04 mmdonde cada
milimetro lineal contiene 25 HCA's.

Los submodele sonmatricescuadradasle 25 filas x 25
columnas, la cuales contiene 625 HCA’'s y son
extraidasde la matriz de tejidos. Dimensionalmente
representa una superficie equivalente a 1 fhme la
matriz de tejidos. El submodelo se considera como la
unidad de gperficie de la matriz de tejidos para efectos
computacionales.

De acuerdo al tamafio de cada célula especializada del
callo, y en referencia a la dimension del HCA, cada
posicion de la matriz de tejidos puede albergar solo uno
de los siguientes gruposlualares a la vez: dos MSC (10
pm), un FB (18 pm), un CC (25 um) o un OB (20 um).
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Figura 7. Presentacion de la matriz de tejidos para la
reparacion de fractura 6sea. Modelo axisimétrico de
la diafisis de hueso largo. Se representa la pared
cortical del hueso (blanco), la médula 6sea (amarillo)
y la region de tejidos blandos aledafios y el espacio
interfragmentario de 3 mm (negro).

La vecindad utilizada por los CA en este modelo es la
vecindad Von Neumann caracterizada por tener en
cuenta Unicamentea los cuatro CA ortogonales al
automata central analizado. A su vez, el tipo de frontera
definido para el dominio es feonteraadiabatica donde

al autébmata que se encuentra por fuera del dominio se le
asigna como estads(t) el mismo estado que posee el
autémata central analizado del cual es vecino inmediato,
figura 8.

Von Neumann Adiabatica

N=4

Figura 8. Vecindad Von Neumann (izquierda) y
frontera Adiabéatica (derecha) establecidas en el
modelo HCA.

Las propiedades mecaniade los tejidos implementadas
en estanodelo se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Propiedades mecanicas utilizadas en el
modelo de crecimiento y evolucion de tejidos en el

callo 6seo (valores tomados de [20]).
. " Mdbdulo de Elasticida - .
Tipo de Tejido [MPal Relacion de Poisson
Hueso 15750 0.35
Cartilago 10 0.167
Tejld9 congctlvo y 5 0.167
médula 6sea
Tejido conectivo 1 0.167
granulado
Hematoma y tejldOS 0.1 0.05
blandos aledafios

Los valores del estimulo mégico implementado en el
modelo han sido estimadosn [10,192025,27]y se
presentan a continuacion

Yin = 0.006 es el valor a partir del cual el tejido
conectivo granulado es estimuld@0].

Whone = 0.03 es el valorumbral para laformeciéon de
tejido 6seo por calcificaciéon intramembran{2a).

Wearitago = 0.1 es el valor umbral para la formacion de
tejido 6seo poosificacion endocondrg2Q].

Weondro = 0.28 es el valor umbral para leondrogénesis
[20].

Werecimiento= 0.6 €s el valor por encima del cual el tejido
conectivo granulado crece, aumentando el volumen del
callo 6sed20].

Winro = 0.85 es el valoumbral para ldibrogénesiq20].

Woawlsgico= 1, €S €l valor por encima del cual se presenta

dafio permanente en el tejido formado, lo que usualmente
desencadena una atrofia que provoca una unién
demorada o una no uni¢20].

El tiempo de maduracion de los condrocitgses de 15
dias R7].

3. RESULTADOS

Se presenta en dafiguras 9 y 10 los modelos
correspondientes a la formacion de la hemdéstasis y del
callo 6seo inicial, formado por la proliferacion y
migracion de las MSC. Este callo es el punto de partida



it=25|

'rt=45| it=5ll}l i-t=55| 'Lt=E~DI

Figura 9. Proceso de hemostasis en el espacio interfragmentario. EI nimero en cada imagen corresponde con la
iteracién en el modelo. Este proceso toma lugar durante | as primeras 48 horas de la lesion [42].

Figura 10. Callo blando inicial formado por tejido conectivo granulado utilizando reglas de prolif eraciéon y migracion
sin estimulo mecanico. El nimero en la imagen indica la iteracion del proceso . Este se forma durante la primera
semana de la lesion [42].



para todos los procesos de crecimiento y evolucion que
utilizan estimulo mecanico.

En las figurasll a 16 s presentan los resultados del
modelo de crecimiento yevolucién para tres casos
distintos de cargas mecanicd9@ N, 150 N y 200 N),
con dosfrecuencia distintasde aplicacién de la carga
(cada dos dias y cada semana).

Los resultados de las figurasl a 13 son de una
simulacion a 60 dias, momento en ehlcempieza a
actuar plenamente la fase de remodelacién désea (no
presentada aqui). Las figurat4 a 16 presentan
resultados d&a simulaciérhasta el dia 180, con el objeto
de presentar la evoluciomel callo déseoaplicando
Unicamente ehlgoritmode crecimiento y evolucién.

Se presentan los resultados para tres magnitudes y dos
frecuencias distintas de carga. Se observa que cada uno
de estos casos presenta diferencias entre si, debido a la
influencia tanto de la magnitud de la carga aplicadaoco

de la frecuencia de aplicacion, variables de entrada del
modelo de osteogénesis y reparacion de fractura 6sea.

Todos los casos partieron del mismo modelo inicial de
callo (figura 10) y fueron divididos en dos grupos:
evolucién a 60 dias y a 180 dia

De acuerdo al conocimiento fisiologico de la reparacion
de fractura, el tamafio del callo es dependiente de la
magnitud de estimulacion mecanica en la zona de la
lesion [27,42], también el movimiento interfragmentario
provoca un crecimiento con posteriestabilizacion del
callo en las regiones donde presente mayor movimiento
relativo interfragmentario [40

Figura 11. Crecimiento y evolucion del modelo de callo 6seo para una car

2 dias durante 60 dias. El nimero de cada imagen indica el
el callo 6seo son hueso (blanco), t
OSCUro).
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El modelo predice que cuando se presentan cargas bajas,
el callo de tejido granulado permanece casi inalterable en
diametro y extension longitudihaespecto al callo
formado inicialmente. Las deformaciones son bajas y por
tanto aumenta poco el volumen del callo.

En el caso de las (ltimas iteraciones presentadas en la
figura 14 se hace muy evidente la aparicion de dos
protuberancias de tejido canivo. La razon por la que
estas se presentan obedece a la configuracion del modelo
acorde con la fisiologia del proceso reparativo, el cual
establece que cuando se presenta una adecuada
maduracion del condrocito, este se hipertrofia para ser
calcificado. En este sentido, el cartilago hipertrofiado
desplaza abruptamente sus tejidos aledafios hacia el
exterior, provocando un incremento en el volumen del
callo [8,27,28].

El modelo estima para este caso particular que la
hipertrofiasucede en el espacio interfragmentario, donde
solo existe un grado de libertad de movimiento para el
tejido presente y de esta manera asigna un suave
desplazamiento lateral de los tejidos evacuados. Aunque
el crecimiento del condrocito es en direccion radial
respecto al HCA que evoluciona de cartilago a hueso, la
presencia de los extremos 0seos impone una restriccion
de movimiento vertical, lo que limita el desplazamiento
del tejido aledafio solamente a la direccion lateral. Fuera
de este esp# interfragmentario el desplazamiento
tisular sucede en todas las direcciones que rodean al
HCA en la osificacion endocondral. Este proceso

también influye en el cambio de forma y volumen del
callo.

Hueso

N

Cartilago
Conectivao
Granulado

Blandos

H B

Medula osea

ga baja (100N) y frecuencia de carga cada

tiempo de la evolucion en dias. Los tejidos presentes en
gjido conectivo granulado (azul cielo), tejido conectivo (cian) y cart

ilago (azul
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Figura 12. Crecimiento y evolucién del modelo de callo 6seo para una carga media (150N) vy f recuencia de carga
cada 2 dias durante 60 dias. El nimero de cada imagen indica el tiempo de la evolucié n en dias. Los tejidos
presentes en el callo 6seo son hueso (blanco), tejido conectivo granul ado (azul cielo), tejido conectivo (cian) y

cartilago (azul oscuro).

Hueso

.

Cartilago
Conectivo
Granulado

Blandos

I

Medula dsea

Figura 13. Crecimiento y evolucion del modelo de callo 6seo para una carga alta (200N) vy frecuencia de carga cada
2 dias durante 60 dias. El nimero de cada imagen indica el tiempo de la evolucién en dias. Los tejidos presentes en
el callo 6seo son hueso (blanco), tejido conectivo granulado (azul cielo), teji do conectivo (cian) y cartilago (azul
0SCUro).
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[J] Hueso Conectivo B Blandos
B Cartilago B Granulado Meédula dsea

Figura 14. Crecimiento y evoluciéon del modelo de callo 6éseo para una carga baja (100N) y frecuencia semanal de
carga durante 180 di as. El nimero de cada imagen indica el tiempo de la evolucién en dias. Los tejidos presentes
en el callo 6seo son hueso (blanco), tejido conectivo granulado (azul cielo), tejido cone ctivo (cian) y cartilago (azul

OSCUro).

L] Hueso Conectivo B Blandos
B Cartilago B Granulado Médula dsea

Figura 15. Crecimiento y evolucion del modelo de callo 6seo para una carga m edia (150N) y frecuencia semanal de

carga durante 180 di as. El niumero de cada imagen indica el tiempo de la evolucién en dias. Los tejidos presentes
en el callo 6seo son hueso (blanco), tejido conectivo granulado (azul cielo), tejido cone ctivo (cian) y cartilago (azul
OSCUro).
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B Cartilago

Conectivo

-
& Granulado

Figura 16. Crecimiento y evolucion del modelo de callo 6seo para una carga alta (200N) y frecuen
El nimero de cada imagen indica el tiempo de la evolucién en dias.

carga durante 180 dias.

en el callo 6seo son hueso (blanco), tejido conectivo granulado (azul cielo), tejido cone

OSCUro).

En labiologia Gseaeste proceso es apenas normal y los
excesos de tejido granulado soneliminados por
macrofagoduego de la disminucidon de la hemostasis o
son reemplazados por otros tejidos pertenecientes al callo
[28,42].

En los casos modelados de carga media y carga alta, el
callo 6seo crece en volumen y se expande radial y
longitudinalmente. Esta raz@bedeceal hecho de que

una carga mas alta genera un mayor gradiente de
deformaciones, lo que estimula al tejido a creger
expandirse hasta que encuentre una estabilidad mecanica
gue le permitaliferenciarse y calcificarse.

En términos de lanorfologiadel callo dseo obtenido, la
magnitud de la carga mecanica y la presencia de tejidos
blandos adjuntos a la lesién (talesmo mdusculos,
fascias, tendonedjgamentos,etc., los cuales fueron
tenidos en cuenta en este modelmtrolan la forma del
crecimiento haciendo que el callo se extienda tanto radial
como longitudinalmente, provocando formas irregulares
gue cubren gberiostio del hueso lesionad¥ale la pena
recordar en este momento que el modelo es axisimétrico
y como tal ha sido mecénicamente estimulado y
analizado.

B Blandos
Meédula dsea

cia semanal de
Los tejidos presen tes
ctivo (cian) y cartilago (azul

En cuanto a la arquitectura del callo seo y el proceso de
evolucion de tejidos, se observaaugran similitud frente

a las evidencias histoldgicas y al conocimiento que se
tiene respecto al proceso de la reparacion (Egara

17). El modeloestimala aparicion de los distintos frentes
de formacion tisulardonde se distingue inicialmente el
frente de osificacion intramembranosa procedente de las
zonas alejadas del callo. A medida que este frente
avanza, va extendiéndose hacia el centro e interior del
callo. Pronto los frentes provenientes desde los extremos
se encuentran en la zona media y coném la primera
columna rigida de soporte y estabilizacion.

En la regién correspondiente al endostio se evidencia la
diferenciacion del tejido granulado en tejido conectivo y
eventualmente en cartilago. Pronto estos tejidos se
calcifican y disminuyen las deformaciones y los
movimientos interiores en el tejido reparador.

En las zonafateralesa la lesi6ndsease inicia un proceso

de formacion de cartilago que apotia estabilidad
mecanicanecesaria paral avancede los procesos de
diferenciacion y alcificacion Se observa en todos los
casossimuados queel tejido lateralque rodea el espacio
interfragmentario presenta  condrogénesis debido
principalmentea que hay un estimulo mecanico mealor
existente en el espacio interfragmentario y a que estas
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zonas carecen de angiogénesis, por lo que hay irrigacion
pobre y baja presencia de oxigeno, factores que
favorecen la formacion teejido cartilaginoso.Este

cartilago se extiende externamente hacia el periostio y el

En cuanto a las poblaciones celulares presentes en el
callo 6seo y sus correspondientes producciones de matriz
extracelular, se observa que su evoluadnel tiempo
(reflejado por la aparicién y evoluciéon de los tejidos)

endostio de los segmentos 6seos separados, estableciendopresenta correlacion con los resultados presentados en

un puente de unidon que disminuye los gradientes de
deformaciony que eventualmente se extenderda a la
region interfragmentaria.

En el espacio interfragmentario, donde la irrigacion
sanguinea es rica y las condiciones mecanicas farorec
la fibrogénesis,se presenta la formacién de tejido
conectivo.El modelo estima la formacion de este tejido y
presenta los primeros frentes de diferenciacion antes de
finalizar la segunda semana. Muy pronto el modelo
estima que la totalidad del espaaiterfragmentario se
diferencia en tejido conectivo que, de acuerdo a la
magnitud del estimulo mecanico en cada caso, se
diferencia en cartilago (casos de estimulo bajo y medio)
o0 se calcifica (casos de carga media y alta).

Intramembranous
cssgification

Endochondral
ogsification

Figura 17. Corte histolégico de un callo 6seo en su
noveno dia presentando un proceso de osificacion
inframembranosa en el periostio y abundancia de
tejido condroide adyacente al lugar de la fractura
(condrogénesis) [13].

Llama la atencién que en esteodelo no ¢odo el callo
formado por la red de células mesenquimales tiende a
diferenciarse en otros tejidos. Este suceso puede
justificarse debido a que los tejidos snéxternos del
callo blando careen de un estimulo mecaniedecuado
para que sus células inicien proceso de diferenciacion.
También se justifica esta invariacion en el sentido de que
biol6gicamente no todas las células mesenquimales van a
diferenciarse; estas permanecen como tales para atender
cualquier necesidad fisiologica que el sistema bioldgico
les demande y asi, diferenciarse en la célula que el
proceso requiera y solo cuando este lo requiera.
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otras investigacione?or ejemplo, Pisu et al. (2007
realizaronun modelo predictivo de comportamiento
celulardelas MSC en laeparacion de fracturaTB Su
trabajo presenta las curvas experimentales de poblacién
celular y la fraccion de tejidos presentes en el callo 6seo
para los primeros veinte dias del proceso en un modelo
tridimensional (figura 8).

Para efectos de validéci, seescogi6el proceso de
crecimiento y evolucion del Ba cargado a 150 N y se
estimaronen estelos datos equivalentea la poblacion
celular y a la fraccion de tejidos presentes en el csdlo;
tuvieron en cuenta Unicamente las MSC que se
diferencian, dejando de lado aquellas que permanecen en
reserva. Las curvas generadas en este analise
calcularoncon el promedio de la poblacion celular y la
fraccion de tejidos de los submodelos que componen
unicamenteel callo 6seolas estimacionesbtenidasse
presentan en légura 19.

4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El propésito de este modelo es simular el proceso de
crecimiento y evolucion de tejidos en la reparacion de
fractura 6sea teniendo en cuenta la variacién de amplitud
y frecuencia de las cargas mecanicas aplicadas.

Con este modelo se busca estimar (i) la geometria y
arquitectura interna del callo 6seo y (i) el tiempo de
curacion.

El modelo ha utilizado el paradigma de los autdmatas
celulares, capaces de configurar sistemas complejos con
la apicacién de simples reglas de evolucion. Usando este
modelo, se desarrolld la simulacion para casos de carga
baja, media y alta, en funcién de las deformaciones
principales generadas en el cgbar la aplicacion de la
cargamecanica

El modelo presentana buena exactitud en lo relativo a
la geometria del callo y su arquitectura interna a través
del periodo de reparacién, estimando la presencia de los
diversos tipos de tejido en posiciones que brindan
estabilidad mecanica para asegurar un buen proceso
biolégico de diferenciacion y calcificacién del tejido de
union. El modelo muestra en el callo el proceso de
diferenciacion en tejido conectivo con posteriores
condrogénesis y osificacion intramembranosa o
endocondral.
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Figura 18. Comportamiento de densidad poblaci onal
celular y fraccion de tejidos de un modelo
computacional de reparacion de fractura, presentado
por Pisu et al. En la imagen superior se presenta la
poblacién de MSC, CC y OB; en la imagen inferior se
presentan las fracciones de los tejidos 6seo y
fibrocartilaginoso. Ambas curvan en funciéon del
tiempo [37].

Este modelo presenta varias tasas de formacion y
calcificacion de tejidos, relacionadas con la magnitud y la
frecuencia de la carga aplicada. El modelo estim& qu
bajo el efecto de las cargas bajas es suficiente con
realizar la formacién de tejido conectivo y cartilago
interfragmentario mientras el exterior del callo es
calcificado. Este resultado se puede interpretar como un
resultado de la optimizacion biolégicgue hacen las
células para generar tejidos que soportan la demanda
mecéanica presente. En ese sentido, si la carga mecéanica
no demanda al callo 6seo, este se conformard con
mantener un tejidao calcificadoque garantiza la union
Osea y responde ante lasgas mecanicas bajas o nulas.

A su vez, en los callos cargados a escala media y alta se
hace evidente que el espacio interfragmentario se
refuerza en proporcién a la carga mecanica que le
demande, incrementando la cantidad de cartilago y
hueso.
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Figura 19. Datos del comportamiento de densidad
poblacional celular (superior) y fraccion de tejidos
(inferior ) para el modelo de callo 6seo con carga de
150 N.

La variacion de la frecuencia de carga se reflejaren
buenaestimacion de los frentes de formacion de los
diversos tejidos y la estimacion de un tiempo mas exacto
para determinar cuando estos aparecen, cuando crecen y
cuando se calcifican. De acuerdbagroix et al. (2002) y
Gardner et al. (2003), las frecuersciauy altas o muy
bajas de carga si bien no alteran la simulacién del
proceso reparador, pueden llegar a obtener resultados
sesgados y parciales. En ese sentido sugieren que cargas
entre dos y siete dias pueden perfectamente representar
las cargas reales para el modelo de reparacion Osea
[18,27].

Respecto a la estimacion del tiempo de curacion se
observa que si bien el modelo esta configurado para
simular un proceso diario, este es altamente dependiente
de la magnitud y frecuencia de carga aplic&tianadelo
registra dia a dia la arquitectura y geometria del callo
0seo para distintos dias del proceso reparativo. Se
observa en todos los casos una tendencia favorable de
formacion de tejidos a lo largo de la simulaciéon y
solamente se encuentran diferencias cuando los frentes de
formacion de tejido encuentran condiciones mecanicas
y/o osteogénicas que variapara cada caso. En
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conclusién, el modelo estima convenientemente el
tiempo de crecimiento y diferenciéni de tejidos

Respecto a la metodologia de |IdSA] como aspecto por
evaluar a futurose puede mencionar la restriccion
geomeétrica impuesta en la arquitectura interior del callo,
pues si bien el modelo refleja acertadamente la
distribucién interna de los diferentes tejidos del cédle,
tejidos adoptanformas rectangulares en estas regiones
debido principalmente a la limitante computacional que
impone el proceso dandlisis de los submodelqmr
elementos finitos. Si bien el modelo asigna un HCA por
cada posicion de la matriz de tejidos en el model@l en
proceso de analisis por elementos finitos se adoptan
submodelos que representan éareas demr’ que
contienen en su interior 625 HCA en arreglos de 25 x 25
autématas.

Esta discretizacion se efectdan el objeto déavorecer
la eficiencia del modelo mientras se disminuye el tiempo
de procesamiento y el gasto computacional, asignando
nodos dos submodelogyfupo de autématasn lugar de
hacer una asignacion individuabdo - autémata En

consecuencia, no se tiene una respuesta mecanica

individual paracada HCA, sino para un grupo de estos,

lo que se refleja en que los autdmatas vecinos entre si se

comportan casi que de forma idéntica.

Sin embargo, aumentar el nimero de submodetos
mejoraia sustancialment resultado del analisis y haria
méas demmdo el procescEl hecho de usar una escala
querepresent@ntidadesle 1 mni a través de un modelo
cuyo dominio total estpor encima delos 2000 mrh se
puede considerate buen grado de exactitud

De acuerdo a la experiencimédica el proceso de
crecimiento y evolucion de tejidos en una reparacion de
fractura puede variar considerablemente entre casos.

Estas variaciones estan causadas por factores como la

magnitud y frecuencia de los estimulos mecaniebs,
huesolesionadoy la region lesiona@ dentro de este, el
tipo de fractura y la respuesta celular que el individuo
poseeg,la salud del hueso como d6rgano, la edad, la
actividad fisica y los habitos alimenticios del paciente,

entre otros. De acuerdo a todas estas variables, el proceso

de difegenciacién de tejidos puede demorar varios meses
e incluso afos.

También es conocido que cuando sucede una lesion 6sea,

los procesos celulares aumentan su velocetath zona
lesionadapara atender en el menor tiempo posible el
proceso de curacion OsgE].

Todas estas variables deben tenerse en cuenta para

cualquier andlisis de crecimiento y evolucion de tejidos
en el callo 6seo. La intencién de este modelo es

representar una fase del proceso de reparacion 6sea que

se espera suceda si nada extraordinario ocurre en el
proceso bioldgico normal. El proceso completo incluye
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ademéda formacioén del callo blando por hemdstasis en
la etapa de inflamacion, previa al crecimiento y

evoluciéon de los tejidos, y el remodelamiento del callo
duro, fase posterior & presentada en este articulo y

cuyo estudio y presentacion motiva a la construccién de
un nuevo articulo donde se presenta la finalizacidn de
proceso de Osteogénesis y reparacion de fractura 6sea
iniciado con este trabajo.
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Capitulo 5

FASE DE
REMODELACION OSEA

5.1. Introduccion

La segunda fase del proceso de osteogénesis y reparacién de fractura
desarrollado en este trabajo presenta la Remodelacion ésea. Esta sucede en
la superficie calcificada del callo 6seo y consiste en la eliminacién del hueso
superficial redundante cuyo papel de soporte de carga mecanica ya ha sido
transferido nuevamente al tejido fibrocartilaginoso presente en el espacio
interfragmentario. Este proceso estimula la calcificacién completa del tejido
de unién y conduce la morfologia del hueso hacia su forma original antes de
la lesién.

5.2. Resumen

En este articulo se presenta la fase de remodelacién dsea de un mod-
elo computacional de Osteogénesis y curacién 6sea después de la fractura,
utilizando Autématas Celulares. El modelo es sometido a un anélisis por
elementos finitos para determinar sus estimulos mecénicos y en funcién de
este pardmetro obtiene la evolucion de la remodelacion 6sea. El resultado
presenta una estimacion de la geometria final del hueso y del tiempo tran-
scurrido en este proceso bioldgico.

Palabras clave: Reparacion de fractura dsea, remodelamiento, resorcion,
autématas celulares, andlisis por elementos finitos.
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RESUMEN

En este articulo se presenta la fase de remodelacion dsea
de un modelo computacional de Osteogénesis y curacion
o0sea después de la fractura, utilizando Autématas
Celulares. El modelo es sometido a un andlisis por
elementos finitos para determinar sus estimulos
mecanicos y en funciéon de este parametro obtiene la
evolucion de la remodelacion 6sea. El resultado presenta
una estimacién de la geometria final del hueso y del
tiempo transcurrido en este proceso bioldgico.

Palabras Clave

Reparacion de fractura ésea, remodelamiento, resorcion,
autématas celulares, andlisis por elementos finitos.

NOMENCLATURA

BMU  Unidad Basica Multicelular

CA Automatas Celulares

CB Condroblasto

CC Condrocito

FB Fibroblasto

HCA  Autématas Celulares Hibridos

Js Segunda invariante del tensor deviatérico de
deformaciones

MSC  Célula madre mesenquimal

OB Osteoblasto

OoC Osteocito

OCL  Osteoclasto

& Deformacién principal en la direccién i-esima

1. INTRODUCCION

La reparacion de fractura ésea es un proceso
autoregenerativo del hueso donde los segmentos dseos

lesionados -y generalmente separados- se unen a través
de un tejido de cicatrizaciéon denominado callo 6seo
[40,42].

En la etapa final del proceso y, posterior a la formacién
del callo duro (callo calcificado), se presenta la
remodelacion dsea. Actividad celular caracterizada por la
resorciéon del material 6seo redundante en el callo de
unioén y el reemplazo del hueso nuevo por hueso lamelar
[28,40,42]. Esta actividad se concentra en las superficies
externas del hueso, correspondientes al periostio y el
endostio en el hueso cortical [42,45].

En la reparacién de fractura dsea, este proceso consiste
en la formacion de hueso a lo largo de las lineas de
esfuerzo mecdnico y una disminucién gradual del
volumen del callo 6seo hasta alcanzar una estabilidad
optima, donde la geometria final del hueso es similar a la
que tenia antes de ocurrida la fractura [28].

A pesar de que se han realizado varios modelos
predictivos para estudiar el proceso de reparacién de
fractura sea, muchos de estos modelos analizan la fase
reparativa y son pocos los que enfocan su esfuerzo en
estudiar los factores que afectan el proceso de
remodelacién 6sea en la reparacion de fractura. Huiskes
et al. (1997) establecieron wuna teoria para la
remodelacién 6sea, mas tarde retomada por Ruimerman
et al. (2005) en la que los OC sensan la densidad de
energia de deformacién y envian una sefial hacia la
superficie del hueso para activar o inhibir la actividad de
los Osteoclastos (OCL) y los Osteoblastos (OB). El
modelo matemético desarrollado asume que esta sefial de
activacién o inhibicién decae exponencialmente con la
distancia entre el Osteocito (OC) y la superficie 6sea. La
sefial de activacion total se estima como la suma de todas
las sefiales enviadas por los OC. Los resultados obtenidos
muestran regiones en la superficie del hueso donde se
acumularon sefiales de formacién o resorcién dsea, que
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eran referenciadas respecto a umbrales de formacién o
remodelacion dsea [40]. Schfiefer et al. (2005)
realizaron un modelo predictivo de resorcién 6sea usando
modelos morfolégicos de callo 6seo generados como
mallas de elementos finitos para analizar los procesos de
remodelacion 6sea. Estos modelos fueron reconstruidas a
partir de micro tomografias computarizadag'{C) de
callo 6seo tomadas en ratones de laboratorio. Los
modelos fueron estimulados a distintas cargas mecanicas
en compresién axial y torsion. Se concluydé que las
distintas cargas mecdnicas generan variaciones en la
densidad 6sea del callo durante la remodelacién dsea.
Incluso se observo la formacién de cortezas 6seas duales
temporales en las etapas posteriores a la remodelacion.
Estas caracteristicas fueron confrontadas con histologias
Oseas practicadas a los mismos ratones, encontrando
similitudes en la variaciéon de la densidad ésea pero
diferencias en cuanto a la morfologia del callo cargado a
compresion, lo que explicaron como una imposibilidad
de alterar la programacién celular en la formacién del
hueso, la cual definen como independiente del modo de
carga [41].

En este trabajo se presenta la etapa final de un modelo
computacional para la osteogénesis y curacion Osea
después de la fractura, correspondiente a la fase de
remodelacién 6sea, utilizando para ello el paradigma de
los autématas celulares. El objetivo es simular el proceso
de remodelacion 6sea mediante parametros de estimulo
mecénico, tales como amplitud y frecuencia de carga
mecénica, para predecir la arquitectura y geometria del
callo 6seo asi como el tiempo de curacién. El modelo
asume que el proceso se desarrolla en condiciones
normales y sin ningun tipo de patologia.

El enfoque novedoso de este trabajo radica en modelar
este proceso de resorcién simulando el comportamiento
de las células encargadas del proceso, donde se plantea la
hipétesis de que las células solamente conocen las
variables locales que les rodean, como por ejemplo el
estimulo mecdnico local. También es un aporte al escaso
nimero de modelos que estudian los procesos de
remodelacién dsea.

Los resultados obtenidos presentan semejanzas
morfolégicas respecto a las evidencias histoldgicas
observadas. El modelo realiza un seguimiento temporal
de la resorcién en dias para estimar el tiempo final de
curacién 6sea. Este modelo puede ser de utilidad para los
especialistas que atienden los procesos de reparacién de
fractura, permitiéndoles establecer cudl es el mejor
procedimiento a seguir para apoyar la reparacidon Osea
después de la fractura, controlando las cargas mecdnicas
de estimulo al callo. Asi mismo puede ser empleado
como modelo bdsico para analizar el proceso de
remodelacion 6sea cuando se presentan anomalias y/o
enfermedades relacionadas con el proceso de resorcion.

Descripcion del Proceso Fisiologico

El proceso de remodelacién 6sea es controlado por la
unidad bédsica multicelular (BMU), que es un grupo
compuesto por los osteoblastos (OB), los osteocitos (OC)
y los osteoclastos (OCL) [33], figuras 1y 2.

Figura 1. Micrografia de una Unidad Basica
Multicelular (BMU) trabajando en un surco o6seo. El
asterisco (*) sefala a los OCL's en el frente de
resorcion y la flecha (1) sefala a OB’s depositando
osteoide [28].

Los OC poseen una capacidad mecanosensora que
distingue las zonas del hueso que requieren ser
calcificadas y las que deben ser reabsorbidas. Esta
capacidad sensérica se apoya en los gradientes de flujo y
presiéon de los fluidos presentes en sus canaliculos
[27,33,35]. Al sensar los estimulos mecdnicos, los OC
envian sefiales bioquimicas que activan a los OB y OCL
presentes en la superficie del hueso para producir
osteoide o realizar resorcién Osea respectivamente
[33.40].

Tejido conectivo perdido

Osteoide

surco oseo

Figura 2. Representacion de una Unidad Basica
Multicelular (BMU) trabajando en un surco 6seo [28].

Cuando los OCL reciben las sefiales bioquimicas de
activacion, inician su labor de disolver el hueso en las



areas superficiales que tienen una demanda mecdanica
baja o nula [40]. Los OCL forman entonces un frente de
resorcion que va perforando la superficie 6sea formando
una cavidad denominada surco 6seo [28,45]. Cada OCL
disuelve hueso a una velocidad de hasta 40 pm/dia en un
surco Gseo que puede extenderse hasta 100 pm?/dia [33].
En la parte posterior del surco se encuentran los OB que
van depositando osteoide a una velocidad de 10 pm/th
[33].

Debido a la remodelacion 6sea, el callo éseo disminuye
su volumen hasta desaparecer casi completamente en un
proceso que puede tardar desde varias semanas hasta
incluso afos [42].

2. MATERIALES Y METODOS
2.1 Automatas Celulares

El modelo desarrollado utiliza el paradigma de los
Autématas  Celulares (CA), pequefias maquinas
dindmicas ubicadas individualmente en celdas
pertenecientes a una red regular uniforme conocida como
dominio[12,45].

Los CA poseen un estado tnico discreto espacio-
temporal S(f) que cambia gracias a las reglas de
evolucion; estas se aplican en funcién a que el autémata
conoce Unicamente su estado propio y el de sus vecinos
inmediatos N, (), es decir, el CA actda y evoluciona por
interacciones locales [12,45].

El modelo presentado es un sistema estatico dentro del
cual actian los CA, representando asi un modelo de
hueso con comportamientos celulares dindmicos de
evolucién y adaptacion dsea. Por esta relacion se definen
los Autématas Celulares Hibridos (HCA) como
elementos individuales con dindmica bioldgica que
forman un tipo especifico de tejido componente,
producto del proceso celular simulado [45].

2.2 Modelo matematico

El modelo propuesto para la fase de remodelacién dsea
tiene en cuenta el comportamiento celular de las BMU.
Estas células se activan cuando ha transcurrido el tiempo
necesario para su maduraciéon mientras que la resorcién
empieza cuando la superficie del callo 6seo tiene el
estimulo mecdnico adecuado para dar inicio a este
proceso.  Las variables que controlan este modelo de
comportamiento celular son: (i) la sefial o estimulo
mecdnico y, (ii) el tipo de tejido Si(x,t) y (iii) el tiempo t.
Estas permiten configurar las reglas de evolucién de los
HCA.

2.2.1. Remodelacion 6sea

El modelo propuesto de remodelaciéon 6sea tiene como
punto de partida el callo 6seo simulado en un estado
avanzado de crecimiento y evolucién de tejidos. La
remodelaciéon permanece activa mientras existan
superficies dseas con estimulo mecanico inferior al
umbral de remodelacion dsea.

En el modelo, la magnitud de los estimulos mecdnicos y
sus consecuentes microdeformaciones presentes en el
callo controlan el proceso de resorcion [40,41]. Por tanto,
el modelo desarrollado tiene en cuenta el segundo
invariante del tensor deviatérico de deformaciones Ja,
calculado a partir de las deformaciones principales:

1
I = 3 [(e1 —&)* + (e, — &) + (&5 —&)?] (1)

donde €; representa la deformacién principal en la
direccion i-esima. El valor J; se calcula para cada regién
unitaria del modelo, denominada  submodelo
(subconjunto de autématas), y es el parametro para
cuantificar el estimulo mecédnico que serd utilizado en las
reglas de evolucién de los HCA.

Previo al andlisis mecdnico de la matriz de tejidos, el
médulo de Young (o médulo de elasticidad) de cada uno
de los submodelos se calcula en funcién del médulo de
Young de cada tejido presente en el submodelo mediante
laregla de mezclas [28] dada por:

E = Ehyeso * Hhueso T Ecartilago " Ueart flago + Econect *
Heonect + Eotros * Hotros 2)

donde E; representa el médulo de Young del tejido i
mientras que el términop ; es el porcentaje del tejido i
presente en el submodelo.

La remodelacion Osea se define entonces como una
funcién de optimizacién que minimiza la densidad désea

p;: de la posicién i del callo, sujeto a que la variacién del
estimulo mecanico entre el tiempo t y el tiempo (t — 1)
sea mayor que una sefial de error (e*) para efectos de
convergencia y mientras el estimulo mecanico se
encuentre en el umbral de remodelacion W, emod-

min{p;} = p;(x,t) (3)
sujeto a:

<ex*
J2Cet)

]2 < Premod



lo que significa que una celda ocupada por hueso
permanecerd ocupada si su estimulo mecanico es mayor
que el umbral de remodelacién. A su vez, la celda que se
encuentre en la superficie del callo cambiara su estado de
hueso a tejido blando siempre y cuando su estimulo
mecénico se encuentre en el umbral de remodelacién y
el modelo no haya alcanzado convergencia.

El algoritmo de remodelacion désea también elimina las
redes de tejido conectivo granulado que no han sido
utilizadas en el proceso de reparacién 6sea. Este proceso
sucede a partir del momento en que se cumple el 30% del
tiempo total de reparaciéon [25].

Los pardmetros de configuracién para las reglas de
evolucion de los HCA estan dados por:

(a) El tipo de tejido de cada celda dado por la regla (de
HCA) , dado por:

( Sy (t) = Hueso
i Sc(t) = Cartilago
@) = { Src(t) = Tejido conectivo
"] Spee(t) = Tejido conectivo granulado
Sy (t) = Médula 6sea
kSTB (t) = Tejido blando aledaiio o coagulo

(b) El tiempo. El modelo asume que cuando entra a
actuar el algoritmo de remodelacién, ya hay presencia de
OCL’s y macréfagos que eliminan el hueso y el tejido
granulado redundante. Por tanto, la variable de tiempo
solamente controla la tasa de resorcion.

En el modelo se realizan las siguientes suposiciones:

e Toda «celda ocupada por algin tejido
permanecerd ocupada para el resto del proceso
mientras la remodelacion dsea no le afecte.

e Toda posicion de la matriz almacenard solo una
de estas células a la vez: FB, CC u OB.

Las reglas de evolucién R; de los HCA se configuran de
acuerdo al estado actual S;(r) de cada automata, del
estado de sus vecinos inmediatos, de la memoria del
autémata S;( - 1) y de otras variables externas [45]:

S (xt+D) = R[S (%0, S (x#640, oy Si

(x+8mb), Si(xt-1), S;(xt-T)]
4)

En consecuencia, las reglas de evoluciéon de los HCA
para el modelo de remodelacién 6sea y la apoptosis en el

tejido granulado se definen en funcién del estado S;(#) del
autémata y del tiempo transcurrido en el proceso.

Cuando el HCA presenta hueso, Estado Sy(t). Las reglas
R; definidas son:

R;: el hueso se mantiene como tal si su estimulo
mecanico es mayor al umbral de remodelacién

SH(t) - SH(H'I) si J2 > \Premod

R,: el hueso es reabsorbido si el estimulo mecédnico es
menor al umbral de remodelacién, siempre y cuando se
encuentre en la superficie del callo. El nuevo estado del
HCA puede ser un tejido conectivo granulado (periostio)
o0 médula en formacién (endostio) [28]

Su(t) = Stec(t+1) siJr < Wiemod en el periostio

Su(t) = Spy(t+1) siJy < Wiemod en el endostio

Cuando el HCA presenta tejido conectivo granulado,
Estado Sycg(t). La regla R; definida en esta etapa es:

Rj: se presenta apoptosis celular si el estimulo mecanico
esta en el umbral de remodelacién

Steg(t) = Sta(t+1) siJr < Wremod

El algoritmo de remodelacién désea no actda sobre el
tejido conectivo ni sobre el cartilago, dejando estos
tejidos bajo el control del algoritmo de crecimiento y
evoluciéon. De acuerdo a la magnitud del estimulo
mecanico estos pueden osificarse o atrofiarse. Cuando
ninguna de estas reglas se cumple, el algoritmo
simplemente incrementa el tiempo de evolucion.

2.3 Aspectos computacionales

En el modelo desarrollado se efectuaron simulaciones
para curaciéon o6sea durante 180 dias, donde la
remodelaciéon 6sea se activé en el ultimo 70% del
proceso completo [25], es decir, a partir del dia 54. En
este punto, el callo 6seo ya presenta su tamafio maximo
de crecimiento y presenta todos los tipos de tejidos.

El algoritmo desarrollado en la fase de remodelacién
Osea consta de los siguientes pasos (figura 3):

Paso (a): Lectura de la matriz de tejidos. El algoritmo lee
una matriz base donde cada posicion representa un HCA
cuyo estado corresponde con alguno de los tipos de tejido
mencionados.




Figura 3. Esquema del algoritmo de remodelacion
Osea.

Paso (b): Extraccién del submodelo. El algoritmo divide
la matriz base de tejidos en pequefios submodelos a los
cuales se les calculan sus propiedades mecdnicas. Estas
propiedades mecdnicas son enviadas al modelo de
analisis por elementos finitos.

pf -4

MatLAB Ansys

Figura 4. Interface desarrollada entre MatLAB y
Ansys.

Paso (c): Analisis del modelo por Elementos Finitos
(FEA). El modelo completo es sometido a un anélisis por
elementos finitos, donde cada submodelo se representa
como una entidad componente del modelo. Este anélisis
aplica una carga en la parte superior del hueso modelado
y calcula los estimulos mecanicos de cada submodelo,
necesarios para aplicar las reglas de evolucién de los
HCA (fig. 4).

Paso (d): Aplicacién de las reglas de evolucion. El
algoritmo aplica las reglas de evolucién en cada HCA y
actualiza la matriz de tejidos para el tiempo (t+1),
presentando cambios que evidencian el crecimiento del
callo, la formacién y evoluciéon de nuevos tejidos y el
proceso de remodelacién 6sea. Este tltimo aplicado
Unicamente a los autématas que se encuentran en la
superficie del callo 6seo y cuyo estado es hueso (fig. 5).

El proceso se extiende hasta el final del modelo, en
donde se alcanza a eliminar la totalidad de hueso
redundante mediante la repeticion del algoritmo de
remodelacién, hasta alcanzar una convergencia en la
sefial mecdnica y la variacion de la matriz de tejidos
mediante optimizacién topoldgica.

Médula 6sea
(no remodela)

Matriz 6sea
(no remodela)

El remodelamiento es un proceso localizado
sobre las superficies de la matriz osea.

superficie
(remodela)

Figura 5. Esquema del proceso de remodelacion
d6sea con Automatas Celulares [45].

2.4 Modelo de prueba

La matriz de tejidos es bidimensional y tiene un tamafio
de 1725 x 750. Cada elemento representa un HCA y su
escala es referenciada por la densidad celular de
Osteocitos (OC) en el hueso cortical, la cual se estima
entre 12000 y 20000 OC/mm’ [11,28]; cada HCA
representa entonces un OC en su lacuna, cuya dimensién
media se estima en un didmetro depd [45]. Se
representa, pues, un modelo axisimétrico de 69 x 30 x
0.04 milimetros donde cada milimetro lineal contiene 25
HCA’s.

De acuerdo al tamafio de cada célula especializada del
callo, y en referencia a la dimensién del HCA, cada
posicién de la matriz de tejidos puede albergar solo uno
de los siguientes grupos celulares a la vez: dos MSC (10
pm), un FB (18 pm), un CC (25 um) o un OB (20 um).

Cada submodelo obtenido de la matriz de tejidos es una
matriz de 25 x 25 HCA (1 mm?) con tipo de frontera
adiabdtica. La razén por la cual se extraen estos
submodelos estd justificada en funcién de disminuir el
gasto computacional trabajando cada submodelo en
paralelo.

El algoritmo de remodelacién ésea busca aquellos
autématas cuyo estado sea hueso y se encuentren en la
superficie del callo éseo, tanto en la zona periosteal como
endostial. En algunas zonas del callo donde no hay hueso
(posiciones ocupadas por otro tejido), el modelo las
asume como superficies abiertas donde se presenta la
posibilidad de encontrar un OCL en actividad. Esta
situacion se da en funcién a que cada posicién almacena



por lo menos una MSC que nunca se diferencié en espera
de ser activada posteriormente.

El modelo genera una matriz paralela del mismo tamafio
de la matriz de tejidos, donde cada posicién almacena el
tiempo de formacién y maduracién del HCA de esa
posicion. En el algoritmo, esta matriz sirve para llevar un
registro de los tiempos de maduracién requeridos para la
activacion de los OCL (tres dias a partir de la sefial
mecénica [20]) e iniciar el proceso de remodelacion dsea.

Cada OCL puede actuar sobre una superficie cercana a
las 100 pum® y alcanzar perforaciones de 40 pm/dia
[11,28,45], 1o que en la escala del modelo equivale a
eliminar una posicién de tejido éseo por dia.

De acuerdo a la evidencia médica, la magnitud de las
cargas mecanicas y sus consecuentes
microdeformaciones en el callo controlan en gran medida
la evolucioén de los tejidos, la geometria externa de este y
el proceso de remodelacién superficial. Las propiedades
mecanicas utilizadas en el modelo por cada HCA se
presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Propiedades mecanicas utilizadas en el
modelo de crecimiento y evoluciéon de tejidos en el
callo 6seo [19].

. . Moédulo de Elasticidad .. .
Tipo de Tejido [MPal Relacién de Poisson
Hueso 15750 0.325
Cartilago 10 0.167
Tejld? cone}ctlvo y 5 0167
médula ésea
Tejido conectivo 1 0167
granulado
Hematoma y tejidos
blandos aledafios 01 0.05

La vecindad utilizada por los CA en este modelo es la
vecindad Von Neumann, caracterizada por tener en
cuenta Unicamente a los cuatro CA ortogonales al
autémata central analizado. A su vez, el tipo de frontera
definido para el dominio es la frontera adiabdtica, donde
al autémata que se encuentra por fuera del dominio se le
asigna como estado S(¢) el mismo estado que posee el
autémata central analizado del cual es vecino inmediato,
figura 6.

El valor del estimulo mecanico usado para el umbral de
remodelacion 6sea W emoq Utilizado en el modelo han sido
estimado en [20] y su valor es 0.008.

Von Neumann Adiabatica

N=4

Figura 6. Vecindad Von Neumann (izquierda) y
frontera Adiabatica (derecha) establecidas en el
modelo HCA.

3. RESULTADOS

Se presentan los resultados del modelo de remodelacién
o0sea en el callo para tres casos distintos de cargas
mecénicas: 100 N, 150 N y 200 N.

La figura 7 presenta el estado en el que se encuentra el
callo 6seo, para cada caso de carga, cuando inicia su
actividad el proceso de remodelacion 6sea.

Figura 7. Dia 54 del ciclo de callo 6seo para 100N
(izquierda), 150N (centro) y 200N (derecha). Punto de
partida del proceso de remodelacion 6sea.

Las figuras 8, 9 y 10 ilustran la remodelacién del callo
para las tres magnitudes de carga mencionadas con
frecuencia semanal de aplicacién de la carga.

El algoritmo inicia cuando el modelo en cada caso lleva
un tiempo de prediccién de 54 dias y se extiende hasta el
final del mismo, entre 180 dias (baja y media carga) y
300 dias (carga alta).

El ndmero de iteraciones se extendid hasta cuando se
present6 convergencia en la remodelacion.
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Figura 8. Crecimiento y evolucion del modelo de callo 6seo para una carga baja (100N) y frecuencia semanal de
carga. El nimero de dias de evolucion se indica en cada figura. Los tejidos presentes en el callo 6seo son hueso
(blanco), tejido conectivo granulado (azul cielo), tejido conectivo (azul cian) y cartilago (azul oscuro).
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Figura 9. Crecimiento y evolucion del modelo de callo 6seo para una carga media (150N) y frecuencia semanal de
carga. El nimero de dias de evolucion se indica en cada figura. Los tejidos presentes en el callo 6seo son hueso
(blanco), tejido conectivo granulado (azul cielo), tejido conectivo (azul cian) y cartilago (azul oscuro).
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Figura 10. Crecimiento y evolucion del modelo de callo dseo para una carga alta (200N) y frecuencia semanal de
carga. Dias: 60, 70, 80, 90, 100, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 200, 220, 240, 260, 280 y 300. Los tejidos presentes
en el callo 6seo son hueso (blanco), tejido conectivo granulado (azul cielo), tejido conectivo (azul cian) y cartilago

(azul oscuro).

En el grupo de resultados de remodelacion 6sea (figs. 8,
9 y 10) se observa que se alcanz6 una remodelacion
satisfactoria en las cargas baja y media sobre 180 dias,
mientras que el callo estimulado con la carga alta alcanzé
convergencia sobre 300 dias.

4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los procesos de remodelacion 6sea estan controlados por
la magnitud del estimulo mecénico. En el modelo se hace
evidente que mientras el espacio interfragmentario
incrementa su estabilidad mecanica y su capacidad de
soportar cargas, en el callo dseo va disminuyendo la
demanda mecédnica. En consecuencia, empiezan a ser
reabsorbidas las zonas superficiales del callo que ya han
contribuido al proceso de curacién dsea y que pasan a ser
redundantes debido a que su papel de soporte mecanico
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va siendo gradualmente asumido por el nuevo tejido
interfragmentario calcificado.

Es asi como se observa que el tejido presente en el
espacio interfragmentario se diferencia primero en tejido
conectivo y mads tarde aparecen en este lugar varias
formaciones de cartilago. A medida que avanza el
proceso de remodelacion  Osea, los  tejidos
interfragmentarios van calcificindose hasta asumir
completamente la responsabilidad del soporte de cargas.
El modelo termina su accién cuando las magnitudes del
estimulo mecdnico cumplen la condiciéon de
convergencia y no generan mds cambios en la
configuracion de los tejidos.

En los resultados presentados se observa que el call6
dseo es reabsorbido mds rdpidamente en su parte inferior.
Este comportamiento tendria su explicacion en la



variacion de la distribucion del estimulo mecanico
presente a lo largo del proceso de remodelacion. Las
lineas de esfuerzo buscan mantenerse a lo largo de la
direccién de la diafisis y por ello, no atraviesan la regién
inferior del callo cuando el espacio interfragmentario es
mecédnicamente estable y estd en condicién de soportar y
transmitir esta distribucion de esfuerzos. Esto hace que
sea la regioén inferior del callo la que primero disminuye
su estimulo mecénico alcanzando el umbral mecanico
requerido para iniciar la remodelacién 6sea.

En la figura 11 se presentan dos cortes histolégicos de
callos 6seos en la novena semana de reparacién Osea
obtenidos de la investigacion de Bishop et al. [43]. El
callo de la izquierda ha sido estimulado por cargas de
compresion (tal como el ejercicio realizado en este
modelo) y el de la derecha ha sido estimulado por cargas
de torsion. La morfologia del callo bajo estimulo de
compresion muestra evidencias de resorcion acelerada en
uno de sus extremos.

Figura 11. Cortes histologicos utilizados para
comparacion de morfologia del callo externo durante
el proceso de crecimiento y remodelacion osea
(nueve semanas). La morfologia de la izquierda
corresponde a un estimulo mecanico de compresion.
La morfologia de la derecha corresponde a un
estimulo mecanico de torsion. La investigacion es de
Bishop et al. [43].

Schriefer et al. (2005) utilizaron modelos morfolégicos
de callo 6seo generados como mallas de elementos
finitos para analizar los procesos de remodelacion dsea.
Estas fueron reconstruidas a partir de micro tomografias
computarizadas (UTC) tomadas en ratones de laboratorio
en el dia 21 del proceso reparativo de fractura, donde
estiman que se inician los procesos de remodelacion [44].
La evoluciéon en la morfologia del callo, debida al
proceso de remodelacidn, se presenta en la figura 12.

Las imagenes obtenidas por Schriefer permiten comparar
las morfologias a lo largo del proceso de remodelacién
O0sea. Algunas de estas pueden describirse como

pequefias protuberancias con remodelacién a lo largo del
proceso. Se observa en algunos casos la presencia de
pequefios  segmentos Oseos que aln permanecen en
espera de ser reabsorbidos.

Day 42

s

TR

Figura 12. Reportes de Remodelacién de callo 6seo
en ratones de laboratorio tomadas del dataset pTC
para los dias 21, 28 y 42 del proceso reparativo
(imagenes superiores). Histologia de la seccion
sagital del callo 6seo a los a) 28 dias y b) 42 dias.
(Imagenes media e inferior). Schriefer et al. (2005)
[44].

Las imdgenes obtenidas por Schriefer muestran un
ejemplo de la evolucién de la remodelacién en el proceso
de reparacion de fractura 6sea. En estas imdgenes se
observa la remodelacion ésea no es un proceso
homogéneo sobre toda la superficie del callo, pues se
presentan distintos frentes de BMU’s que hacen
resorcion a diferentes velocidades de avance. Esta
condicién explica la influencia de la heterogeneidad de
las sefiales mecanicas de estimulo.

Un aspecto a tener en cuenta en el desarrollo del modelo
es la morfologia con tendencias geométricas impuesta en
la arquitectura del callo, pues si bien el modelo refleja
acertadamente la distribucién de los diferentes tejidos del
callo, adopta formas lineales en estas regiones debido
principalmente a la limitante computacional que impone
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controlar el nimero de nodos y dreas en el proceso de
analisis por elementos finitos. Si bien el modelo asigna
un HCA por cada posicién de la matriz de tejidos en el
modelo, en el proceso de andlisis por elementos finitos se
adoptan los submodelos como unidades de andlisis, los
que contienen en su interior 625 HCA en arreglos
matriciales de 25 x 25 autématas.

Esta discretizacion se efectia en busca de favorecer la
eficiencia del modelo mientras se disminuye el tiempo de
procesamiento y el gasto computacional, asignando
nodos a grupo de autématas en lugar de hacer una
asignacion individual nodo-autémata. En consecuencia,
no se tiene una respuesta mecanica individual para cada
HCA sino para un grupo de estos, lo que se refleja en que
los autématas vecinos entre si se comportan casi que de
forma idéntica.

Sin embargo, incrementar el nimero de submodelos
(reduciendo el area de cobertura de cada uno) o
incrementar el nimero de nodos por submodelo no
cambia sustancialmente los resultados del andlisis y si
hace mas demorado el procesamiento computacional,
razén por la cual se considera que se logra un buen
proceso de modelamiento y unos resultados confiables a
la escala utilizada.

En conclusidn, el proceso de remodelacién dsea obtiene
resultados influenciados en gran medida por las
variaciones del estimulo mecédnico durante el proceso de
reparacion ésea. Cada uno de los tejidos especializados,
presentes en el callo reparador, responde a las
condiciones mecanobioldgicas de su  entorno,
evolucionando en la calcificacion, remodelacién o
atrofia. También pueden presentarse alteraciones en el
proceso normal de la reparacién dsea, debidas
principalmente a factores externos al proceso como el
estado de salud del hueso o de las células involucradas,
gradientes anormales de oxigeno o irrigacién sanguinea y
los hébitos del paciente, entre otros.

El proceso de remodelacién en el modelo desarrollado
evidencia una tasa heterogénea de resorcién sobre las
diversas regiones del callo modelado. La variacién del
estimulo mecénico afecta la decisiéon de los autématas
para actuar o no sobre una superficie 6sea y mientras
estos sean soporte mecdnico para la unién de los
segmentos Oseos lesionados, no tomardn en cuenta
realizar la remodelacion.

Solamente aparecerd la remodelacién 6sea cuando la
unién interfragmentaria calcificada tenga la capacidad de
soportar las cargas mecdnicas presentes en este Organo.
En esa circunstancia, los autdmatas con estado de tejido
6seo evaldan si su demanda mecénica ha disminuido o
desaparecido para entender que han pasado a ser
redundantes y asi iniciar su resorcion.
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Capitulo 6

RECOMENDACIONES Y
TRABAJO FUTURO

La capacidad de loa autématas celulares respecto a modelar el compor-
tamiento de una célula dentro de un sistema puede ser implementado como
herramienta de simulacién de osteogénesis estimulada. Tal apreciacién toma
relevancia en investigaciones que buscan determinar y predecir como es el
crecimiento controlado de hueso.

Esta alternativa puede ser de interés para profesionales en Ortopedia y
Cirugia Maxilar, donde frecuentemente y de forma experimental se realizan
fracturas controladas de hueso con el fin de estimular la formacién de nuevo
tejido 6seo que permita el crecimiento dimensional del hueso.

También puede ser de particular interés expandir las capacidades de este
modelo al estudio de anomalias y enfermedades que pueden presentarse en
el proceso de curacién de fractura ésea. Casos como la unién demorada o la
no unién, enfermedad celular, cdncer, o la aparicién de agentes externos son
suceptibles de ser simulados y estudiados tomando como punto de partida
este modelo.
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