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Resumen:

Este trabajo esta orientado a la investigacion basica sobre los procesos involucra-
dos en la remodelacion 6sea originada de solicitaciones mecanicas mediante técnicas
numeéricas asociadas principalmente a la Mecanica Computacional. El objetivo prac-
tico que se persigue es contar con un modelo computacional que pueda predecir la
evolucion de la estructura del hueso humano ante distintos escenarios mecanicos y
biolégicos, como ser la implantacion de protesis, utilizacion de 6rtesis, modificacién de
cargas por actividades fisicas o enfermedades, la evolucién de la densidad 6sea con la
menopausia, etc. La prediccién en la distribucién de las densidades internas del hue-
so ha sido validada con mediciones experimentales con un ajuste exitoso. Uno de los
resultados mas interesantes indica que la falta de estimulacién mecanica por desuso,
presencia de implantes o sedentarismo conduce a pérdidas severas de la masa 6sea,
sobre todo en el periodo de la menopausia. Estas pérdidas requieren de hasta tres
veces el tiempo de desuso para recuperar la densidad promedio previa en individuos
jovenes, con recuperaciones que pueden no alcanzar en algunos casos el estado inicial
del hueso, sobre todo en personas en etapas de envejecimiento. En este sentido, los
resultados muestran que la aplicacion adecuada de cargas superiores a las habituales
(mediante sobrecargas en gimnasio, actividades fisicas especificas, etc) puede redu-
cir significativamente las pérdidas mencionadas, pudiendo inclusive reducir o evitar el
desarrollo de osteoporosis. EL modelo desarrollado en este trabajo aportara en futuros
trabajos, datos basicos sobre tendencias cuantitativas en el comportamiento del hueso
humano ante situaciones mecanicas de interés clinico.

Palabras clave: Remodelacién 6sea, Elementos Finitos, Huesos Humanos, Resisten-
cia de materiales, Métodos numéricos.
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Objetivos propuestos:

Formar recursos humanos de grado y posgrado en el area de mecanica com-
putacional orientados a resolver problemas con aplicaciones a tejidos éseos
humanos.

Obtener geometrias de huesos con alta calidad a partir de imagenes tomo-
graficas mediante técnicas de segmentacion, validas para ser utilizadas en
software de simulaciéon numérica de tejidos éseos.

Optimizar un modelo computacional de remodelacién del tejido 6seo para
poder predecir el impacto de las cargas mecanicas y situaciones clinicas de
interés sobre el estado y/o evolucion de la masa ésea.

Abordar problemas vinculados a patologias degenerativas del hueso, como
ser osteoporosis heredada o devenida de menopausia, y situaciones donde la
interaccion entre los implantes y el hueso es vital para el disefio de prétesis 'y
ortesis.

Consolidar una linea de investigacién en la Facultad de Ingenieria con multi-
ples posibilidades de aplicaciones en areas de investigacion basica y aplicada
en ortopedia y traumatologia.

Objetivos cumplidos:

Durante la ejecucion del proyecto, dos alumnos (Rubén Antoniazzi y Brenda
Luna Paez) de grado obtuvieron sus titulos trabajando en una linea tematica
afin al proyecto (“Comparacién de la performance de dos métodos de fijacion
para fracturas expuestas de tibia mediodiafisarias mediante simulacién com-
putacional”). Luego, el Bioingeniero Feliciano Franco, integrante del proyecto,
obtuvo su titulo de Doctor en Ingenieria, mencién Bioingenieria, con una tesis
directamente vinculada al proyecto. Ademas, durante el ultimo afio, los alum-
nos Brian Dorella (becario del proyecto) y Luis Valiero comenzaron su tesina
de grado en el procesamiento digital de imagenes tomograficas para la re-
construccién de modelos computacionales de hueso humano, y actualmente
se encuentran finalizando dicha tesina. Por tales motivos, se considera que el
primer item de los objetivos propuestos ha sido ampliamente cumplido.

En cuanto al segundo punto, se comenz6 a trabajar en reproducir las geome-
trias desde tomografias computarizadas, con un procedimiento que involucra
herramientas generadas en el laboratorio. Si bien la técnica basica no es nue-
va y existen softwares comerciales que lo realizan, no hay ninguno que ade-
mas pueda incluir la estructura interna del hueso a través de las densidades
en cada posicion, lo cual es fundamental para predecir la evolucion del tejido
en forma personalizada. Este tema se encuentra desarrollado en un 70 % y
actualmente constituye el tema de tesina de los estudiantes Dorella y Valiero.
El tercer punto fue el eje central del proyecto. El modelo se ha optimizado
al punto de poder contrastar las predicciones de densidades 6seas internas
de un fémur humano con mediciones experimentales. EL modelo de remode-
lacién incluye la respuesta del sistema biolégico del hueso a la aplicacion o
modificacion de cargas con el fin de adaptar la estructura 6sea interna al nue-
vo entorno mecanico. Se ha podido contrastar la evolucion de la masa 6sea
del hueso completo en estados de desuso, con buenos acuerdos respecto de
evidencias experimentales publicadas. Los resultados del modelo, junto con
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la tematica abordada, han llamado el interés de la comunicad, lograndose en
este sentido cuatro publicaciones que se detallan a continuacion:

»

»

»

»

Marcelo Eduardo Berli, Feliciano Franco, Diego Campana, José Di
Paolo y Carlos Borau Zamora. Potenciales efectos del desuso (seden-
tarismo, postracién, microgravidez segun un modelo computacional
de muestras de hueso humano. Enviado al encuentro Argentino y Lati-
noamericano de Ingenieria CADI / CLADI / CAEDI y seleccionado para
ser publicado en la revista RADI de CONFEDI. ANO 10 - Vol 19 | MAYO
DE 2022 | ISSN 2314-0925.

Marcelo Berli, Feliciano Franco, José Di Paolo, Peter Zioupos, Car-
los Borau. The interplay between BMU activity linked to mechanical
stress, specific surface and inhibitory theory dictate bone mass dis-
tribution: Predictions from a 3D computational model. Computers in
Biology and Medicine. 2022. Vol 148. Pp: 1-10.

Marcelo Berli, Feliciano Franco, José Di Paolo, Peter Zioupos, Car-
los Borau. The interplay between BMU activity linked to mechanical
stress, specific surface and inhibitory theory dictate bone mass dis-
tribution: Predictions from a 3D computational model. Computers in
Biology and Medicine. 2022. Vol 148. Pp: 1-10.

Franco, F,; Borau Zamora, C.; Campana, D.M,; Berli, M.E. Computatio-
nal Analysis of the Influence of Menopause and Ageing on Bone Mi-
neral Density, Exploring the Impact of Bone Turnover and Focal Bone
Balance—A Study on Overload and Underload Scenarios. Life, 2023,
13, 2155. https://doi.org/10.3390/life13112155.

Durante el Gltimo afo de ejecucion, se comenzaron a investigar las posibles
consecuencias de la menopausia sobre el estado del hueso, utilizando para
tal fin un modelo que asume una reducida capacidad de inhibicién del sis-
tema hormonal respecto de la remociéon de hueso mediante los osteoclas-
tos, sumado a la una actividad de osteoblastos (células formadoras de hueso)
disminuida. El resultado es una pérdida de masa 6sea superior a la normal,
conduciendo a un tejido con una estructura mas debilitada la cual podria dar
inicio a la osteoporosis si no se toman medidas antes o durante dicho periodo,
como ser la actividad fisica constante. Esta linea fue iniciada en este proyecto
y continuara desarrollandose en futuros proyectos.

1. Marco Teodrico

El tejido 6seo posee propiedades muy especializadas que le permiten al cuerpo hu-
mano contar con una estructura rigida de sostén en la cual se almacenan algunos de
los minerales fundamentales para el funcionamiento de distintos sistemas fisiologicos.
Sus principales funciones mecanicas son las de proveer rigidez, resistencia y protec-
cion al organismo, otorgandole al cuerpo humano la capacidad moverse y transmitir
esfuerzos [1, 2, 3]. Este tejido tiene un vinculo muy directo con las solicitaciones me-
canicas, el mismo posee la capacidad de adaptarse ante una modificacién del campo
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de esfuerzos. EL mecanismo que prevalece en la etapa adulta y permanece durante
toda la vida es la remodelacion, la cual tiene dos funciones primordiales: mantener la
estructura 6sea apta para una respuesta mecanica eficiente con un minimo de materia
y responder a las demandas sistémicas de minerales (Doblaré and Garcia 2002; Matsuo
and Irie 2008).

Poder estudiar y predecir cémo evoluciona la masa 6sea en el interior de un hueso
en respuesta a las cargas mecanicas normales o modificadas (sobrecarga y desuso) me-
diante un modelo teérico-computacional, es uno de los principales objetivos de este
trabajo. Existen numerosos trabajos en este sentido orientados al estudio de la distri-
bucién de masa 6sea interna a través de la prediccién de sus densidades (Garcia-Aznar
y col. 2005; Martinez-Reina y col. 2008; Wagner y col. 2011; Reina y col. 2007; Doblaré
y Garcia 2001; Garcia y col. 2002; Martin 2000; Martinez-Reina y col. 2016; Cowin y
Telega 2003; Berli y col. 2017). Este trabajo se abordé ademas el desafio de contras-
tar los valores de densidades 6seas obtenidos computacionalmente con mediciones
experimentales realizadas sobre huesos reales, lo cual no ha podido ser logrado en
los trabajos mencionados con la metodologia aqui propuesta. Esto conduce no solo a
aportar nuevas hipotesis sobre el accionar del complejo de células que realizan la re-
modelacion, denominado Unidad Basica Multicelular (UBM, formada por osteoclastos
y osteoblastos), sino también a desarrollar una potencial herramienta para estudiar la
evolucion de la masa ésea ante situaciones médicas de interés, como puede ser la im-
plantacién de prétesis y ortesis, la respuesta del tejido a tratamientos para reducir los
efectos de la menopausia o la realizacion de nuevas intervenciones quirirgicas para
corregir posturas o reparar zonas dafiadas, entre otras.

2. Modelo

En esta seccion se describiran brevemente las principales partes del modelo mate-
matico que se relacionan con los resultados presentados. La descripcién detallada del
modelo puede ser consultado en los articulos que preceden a este trabajo (2, 4, 7, 11].

2.1. Composicion del tejido

El hueso esta compuesto de una matriz sélida y poros (ver figura 1). La primera es
un compuesto de matriz organica, agua y contenido mineral, mientras que los poros
contienen la médula 6sea, vasos sanguineos y nervios. En este trabajo se asume que los
poros no tienen influencia mecanica comparada con la rigidez de la matriz sé6lida. Asi,
una muestra de hueso de volumen V; se puede dividir en un volumen de matriz de teji-
doV,y un volumen vacio de poros Vv, . A su vez, el volumen ocupado por la matriz sélida
se puede dividir en una fase mineral (V,,), una fase organica (V,) y agua (V, ). Predecir la
evolucion de cada subvolumen, es el principal objetivo del algoritmo computacional
en respuesta a las solicitaciones mecanicas, manteniendo la siguiente igualdad:

(1)

El seguimiento computacional de cada subvolumen requiere de la definicién de las
variables en forma relativa, esto es:
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En las ecuaciones (2), se asume que v, tiene un valor constante de 3/7 [2, 4], mientras
que el agua es reemplazada en la mineralizacion. Entonces, se cumple la siguiente
suma:

(3)

Figura 1. Volumen de hueso, donde Vb es el volumen de tejido 6seo y Vp el volumen de poros.

Una vez que cada sub-volumen se determina, la densidad del tejido mismo (sin po-
ros), denominada material, se puede calcular como sigue:

(4)

donde las densidades de las fases mineral, organicay delaguasonr ,, =3.2 g/cm?,
ro=1.1g/cm’yr, =1.0 g/cm’, respectivamente [7]. Por otro lado, la densidad apa-
rente, la cual es la principal variable en la mayoria de los modelos de remodelacion,
es la densidad del tejido en cada punto, que incluye no solo la masa del tejido sino
también el volumen de poros, y se relaciona con la densidad material de la siguiente
manera:

()

La densidad aparente refleja un estado mas general del tejido, ya que no solo puede
cambiar por mineralizacién sino también por un cambio del volumen de tejido por el
proceso de remodelacién. Finalmente, la relaciéon entre la masa mineral y la masa de
tejido seco permite monitorizar el contenido de mineral:
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2.2. Dinamica de Remodelacion

La remodelacién 6sea se lleva a cabo por la accién combinada de los osteoclastos y
los osteoblastos, que conforman la Unidad Basica Multicelular (UBM). Los principales
objetivos son eliminar el dafio acumulado, proveer de calcio almacenado al organismo
y adaptarse al entorno mecanico. El cambio de volumen de hueso puede expresarse
como un balance entre el volumen formado y el volumen removido:

(7)

donde el punto superior implica derivada temporal. Las velocidades de formacién
y absorcion dependen entre otras cosas del balance focal de hueso (denominado f)
que representa la relacion entre el hueso formado y reabsorbido. Sif,, es mayor que 1,
se forma mas hueso del que se remueve, y sif:» es menor a 1, ocurre lo contrario. Por lo
tanto f,, = Trepresenta el estado de equilibrio.

Los cambios de volumen de hueso se producen en funcién del nimero de UBMs
activas (NUBM). El balance depende del numero de UBMs que superan su vida atil y
desaparecen, y el nimero de UBMs nuevas que son activadas segun la superficie espe-
cifica disponible (superficie del tejido debido a poros por unidad de volumen,S,) y la
frecuencia de generacion (fen):

(8)

La dependencia de la tasa de crecimiento de las UBMs con S, indica que la remode-
lacién 6sea sélo ocurre en la superficie del tejido, la cual depende directamente de la
porosidad [4, 7, 11]. El segundo factor que determina la apariciéon de nuevas UBMs, la
frecuencia de generacion (fen), esta controlada por factores mecanicos y metabolicos.
En este modelo se sigue la teoria inhibitoria [12], que asume que las células super-
ficiales estan programadas para activar siempre a las UBMs, salvo que reciban una
sefial inhibitoria de la red de osteocitos (S) por actividad mecanica. Asi, se propone la
siguiente relacién:

(9)

donde o es un factor biolégico y S la sefal inhibitoria normalizada de 0 a 1 que se
puede expresar como:

(10)

Esta sefial depende del estimulo mecanico(¢ ), del dafio acumulado (d) que toma
valores entre O y 1, y de las constantes c y a que definen el peso relativo de las varia-
bles mecanicas ¢y o [4]. El estimulo tiene una relaciéon directa con las solicitaciones
mecanicas. En cada simulacion, si el estimulo supera su valor de equilibrio diario () en
la sobrecarga, conduce a la situacion de f,, mayor a 1, y viceversa cuando se encuentra
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por debajo en el desuso. Si el estimulo persiste, el valor de equilibrio puede adaptarse
mediante una ley exponencial (consultar [4]).

Cada sub-volumen creado transita luego por un proceso de mineralizacién cuyo
contenido de mineral en el tiempo depende de la funciéon de la figura 2. Por razones
de espacio, los procesos de remocion, renovacion del tejido y mineralizacion, al igual
que las tablas con los valores de los parametros, pueden consultarse en el articulo [4]
de acceso abierto.

035
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10

0.05

0.00 _ L L L L L
0 1 2 3 4 5 6

Tiempo (Afios)

Figura 2. Evolucién de la proporcién de contenido mineral en el tiempo desde el momento en que el hueso se crea
(osteoide).

2.3. Modelos mecanicos

Durante el desarrollo del proyecto, se plantearon dos modelos. El primero, unidi-
mensional, se orienta a analizar los aspectos mas basicos del modelo de remodelacién
a nivel local dentro del hueso. El elemento de analisis es representativo de un trozo de
hueso de dimensiones unitarias pero lo suficientemente pequefio como para conside-
rar una porosidad constante representativa de su volumen.

Las distintas zonas del hueso se representan a través de la fraccién de volumen del
hueso (v, ) en funcién de los datos trabajos previos [2,4].

Figura 3: Esquema representativo de la situacion mecanica del volumen unitario que representa a cada zona del
hueso en funcién de su valor de fraccion de volumen inicial. En color rojo se simbolizan trozos de zonas corticales

(1>v,>0.7), en amarillo zonas de hueso de elevada porosidad (0.3 > Vv, > 0) y en azul zonas de porosidades inter-
medias entre las dos anteriores (0.7 > v, > 0.3).
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Este modelo mecéanico ha sido validado también mediante un modelo 3D [11] mos-
trando que las conclusiones derivadas del modelo simplificado para la investigacion
basica del comportamiento de las variables involucradas (densidades, médulo elasti-
co, activacién del complejo, etc.), tienen una correlacion directa con las observaciones
sobre el modelo 3D.

Cabe aclararse que este es un modelo localmente isotrépico, en el cual el vinculo
entre las variables presentadas en el apartado anterior y las propiedades elasticas del
tejido se expresa en el calculo del moédulo elastico [2, 4].

(11)

Por otro lado, adicionalmente se abordaron aplicaciones especificas asociadas a un
fémur, utilizando para tal fin una geometria tridimensional del hueso con una distribu-
cién de cargas como el mostrado en la figura 4, extraido de Martinez-Reina y col.( 2016)

Reaccion de\
la cadera Abductorde

la cadera

l‘ensor

Fascia Lata

Lateralis

Vastus
Medialis f Vastus

A

Figura 4: Modelo tridimensional de hueso humano, con las principales inserciones de los musculos y la reaccién de
la articulacion de la cadera.

3. Método

El método de resolucién implica un proceso iterativo en el que interactta el sof-
tware de simulacion basado en elementos finitos COMSOL V5.2a, y un algoritmo de
factura propia, programado en lenguaje java, en el cual se implementa todo el proceso
de remodelacién. En cada iteracién, COMSOL resuelve el problema mecanico, y provee
las variables mecanicas (tensor de deformacion, tensor de tensiones) al algoritmo en
Fortran. Alli se determinan las variables asociadas a todo el proceso de remodelaciony
se actualiza el moédulo elastico, retornando al problema mecanico. El proceso iterativo
culmina cuando se alcanza el estado estacionario, para el cual la variacién de densi-
dad aparente entre la iteracién actual y la anterior es menor al 0.5 %. Ver [4] para mas
detalles.
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4. Sintesis de resultados

4.1. Modelo 1D (publicados en revista RADI)

La figura 4 muestra las relaciones entre la densidad material y aparente obtenidas
de distintos trozos que representan a distintas zonas del hueso en estados de equilibrio
(curva negra), sobrecarga (curva azul) y desuso (curva roja). Puede notarse que, para el
caso de equilibrio, se manifiesta una relacién en forma de boomerang, lo cual ha sido
contrastado experimentalmente en un anterior trabajo [4], comparando los resultados
numeéricos con las mediciones realizadas por Zioupos et al. [13]. Esta relacién implica
que tanto los trozos de hueso cortical (muy baja porosidad) como aquellos de zonas
con elevada porosidad (muy trabecular) poseen los valores mas elevados de contenido
de mineral, expresado a través de la densidad material, mientras que en la zona del
hueso de transicién donde se aloja la médula ésea roja, el contenido de mineral es
menor, siendo esta la zona de mayor actividad del complejo UBM debido a una ma-
yor disponibilidad de superficie especifica. Habiendo discutido esta caracteristica en
los trabajos de Zioupos et al. [13] y Berli et al. [4], el objetivo del presente trabajo es
mostrar las consecuencias de someter a cada trozo de hueso a los casos extremos de
sobrecarga y desuso, resaltando principalmente a este ultimo.

En el caso de la sobrecarga, no experimenta grandes variaciones, mientras que

se incrementa especialmente en la zona de transicion ( )debido aun
balance focal incrementado por estimulacién mecanica, mientras que para el caso de
desuso, ambas densidades ( ) experimentan importantes reducciones com-
paradas con los valores de equilibrio. En contraste con la sobrecarga, el desuso cancela
la sefal inhibitoria conduciendo a una actividad aumentada del complejo UBM, lo cual
a su vez es acompafado por un desbalance focal que favorece a los osteoclastos. En
la figura 4, puede observarse que ante la condicién de completo desuso, los resultados
indicarian que el hueso “no necesitado” es totalmente resorbido, notando que la zona
cortical comienza a desaparecer. Si bien no podemos demostrar experimentalmente
que en la realidad esto pueda suceder en todo el hueso, es un fenébmeno que ha sido
observado alrededor de los implantes que soportan la mayor parte de la carga [14]. Al
final de esta situacion, el hueso mas mineralizado de todo el tejido (mayores valores
de ) estaria ubicado en la zona trabecular, implicando que el hueso sujeto a largos
periodos de desuso reduciria su proporcion de hueso compacto.

Para analizar con mas detalle los fendmenos que acontecen, se seleccion6 un trozo
de hueso con un volumen inicial intermedio (v, =0.50). La figura 5 compara la evolucién
de las densidades material y aparente junto con el contenido de mineral al someter a
la muestra de hueso a estados de sobrecarga y desuso, partiendo de un estado previo
de equilibrio y cargas normales. Es claramente mas notorio el efecto del desuso en la
reduccién no solo de cantidad sino también de capacidad mecanica del hueso (menos
mineralizado), que en el caso de los aumentos evidenciados por una sobrecarga. En el
desuso, la ausencia de carga activa a los osteoclastos que remueven muy activamente
al hueso con una pobre deposicion, mientras que en la sobrecarga (sin dafio), debido a
la teoria inhibitoria, existe una menor activacion del complejo respecto del que acon-
tece durante el desuso. Si bien en la sobrecarga hay una deposicion neta de tejido en
cada accionar del complejo UBM, la intensidad de activacién es mucho menor que en
el desuso y por eso los cambios son significativamente menores.
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Figura 4. Densidad aparente (p,,) vs Densidad material ( ppst) para diferentes condiciones de carga. Las flechas
muestran la traslacion de los puntos desde el caso de equilibrio hacia el desuso o la sobrecarga. Para el caso de
desuso, ambas Py Y Pap €Xperimentan importantes reducciones comparadas con los valores de equilibrio, notan-
do que todos los trozos de tejido inicialmente corticales, pasan a un estado de transicion (trabecular).

Figura 5: Evolucion de las densidades aparente y material y de la fraccién de ceniza para una fracciéon de volumen
inicial 3% =0.50y los dos casos de estudio (sobrecarga y desuso). Notar que los cambios para el desuso se realizan
mas rapidamente y con una mayor magnitud que los experimentados para la sobrecarga.

De los resultados mostrados hasta aqui, se puede inferir que de acuerdo a las hipé-
tesis asumidas, la recuperacion y/o el fortalecimiento de los huesos podrian ser mu-
cho mas lentos que la pérdida de masa 6sea ante el desuso, con importantes conse-
cuencias sobre el estado del tejido. Para explorar esta hipotesis, se sometié al modelo
mecanico de la figura 3 a un primer periodo de desuso (¢=0) de 3000 dias a partir del
equilibrio inicial, para retornar luego durante un segundo periodo a una actividad con
las solicitaciones del equilibrio inicial (&= & "evio )- Los 3000 dias de desuso se eligieron
debido a que se alcanza el estado estacionario en ese periodo. Como puede verse en la
figura 6, se requiere tres veces mas tiempo de solicitacion mecanica (aproximadamen-
te 6000 dias) que el periodo durante el cual el hueso tiene la maxima pérdida de den-
sidad 6sea (aproximadamente 2000 dias) para recuperar el valor de densidad inicial.
Conceptualmente, estos resultados concuerdan con datos experimentales extraidos de
experiencias realizadas en viajes espaciales. Particularmente Grimm et al. [15] afirman
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que posteriormente a un viaje espacial, el tiempo requerido para recuperar la masa
Osea perdida por los astronautas supera a la extensién de la misién en un factor de tres
a cuatro veces.

Los cambios observados en la figura 6 se pueden explicar en funcién de los fenome-
nos biolégicos modelados. La menor velocidad de recuperacion en la segunda etapa
(retorno al equilibrio) se debe a dos factores: el menor crecimiento en la tasa de de-
posicion en un principio y luego, la baja velocidad de mineralizacion. Estos factores
tornan lento el proceso de recuperacion en comparacion con los cambios acontecidos
durante el desuso. Una alta activacion del complejo UBM durante el desuso (debido
a la teoria inhibitoria, ver figura 7) beneficia en mayor medida a la actividad de los
osteoclastos en lo que respecta a la variacién de la densidad del tejido, mientras que
niveles intermedios de activacion en la segunda etapa benefician a los osteoblastos,
pero de una forma mas moderada. Esto se ve reflejado en la figura 7, la cual muestra
la significativa diferencia en la tasa de activacién del complejo UBM para cada etapa.

0
Figura 6: Evolucion de la densidad aparente para el caso de un volumen normalizado inicial Vo =0.50 a través de
dos periodos: Primer periodo de desuso (X =0) y un segundo periodo de solicitacion normal de equilibrio

(&= & equitivrio)- La densidad aparente se grafica debido a que define la masa total del hueso.

Figura 7: Evolucién de la tasa de activacion del complejo UBM durante los periodos de desuso y retorno al equili-

brio inicial. Notar que durante el periodo de desuso (ausencia de solicitacion mecanica), la tasa de activacion es

un 50 % mayor que en el periodo de solicitacion mecanica, conduciendo a una actividad aumentada del proceso
de resorcion en el primer periodo respecto de la deposicion en el segundo periodo.

Ciencia DocenciayTecnologia-Suplemento | N°19 | AfoXV | 2025 | 11



Marcelo Berli et al. | Modelo numérico de remodelacion 6sea orientado a predecir la evolucion de la estructura del hueso ante cargas mecanicas

Puede observarse que un bajo estimulo en la segunda etapa reduce en mas de un
50% la tasa de activacién de las UBM respecto del periodo de desuso. En ambos perio-
dos, luego de un cambio inicial por variacién de la carga, las variaciones menores que
se observan en la curva se deben al cambio de la superficie especifica por un cambio
en la porosidad, lo cual modifica la superficie de accién y por lo tanto el nimero de
las UBM que pueden activarse. Pero es importante destacar que el acuerdo de estos
resultados, junto con las evidencias experimentales de Grimm et al. [15], confieren mas
confianza a las hipétesis de los motivos que incrementan la activacion del complejo
UBM, esto es, principalmente por desuso o dafo.

De lo expuesto hasta aqui, se puede ver que la baja o nula estimulacién mecanica
puede llevar a huesos mas débiles que luego requieren mucho mas tiempo para recu-
perarse. Este es uno de los efectos no deseados a los que puede conducir una vida alta-
mente sedentaria. En contraste, la ejercitacién conduciria a huesos mas resistentes, lo
cual se puede medir a través de la rigidez (mo6dulo elastico) del volumen representati-
vo, como muestra la figura 8.

Figura 8: Evolucion del modulo elastico para los dos casos (sobrecarga y desuso) estudiados y graficados en laf
figura 5 (sobrecarga y desuso) y una fraccion de volumen inicial v2=0.50. Observar que el médulo elastico para el
desuso es practicamente un 87 % menor que para el caso de la sobrecarga, partiendo ambos de un mismo estado

inicial.

Si comparamos el estado final de ambos casos de la figura 8 con el estado inicial, el
modulo elastico decae en mas del 50% para el desuso y crece mas del doble para la so-
brecarga. Estas grandes diferencias alientan a estudiar los casos extremos que pueden
producirse en enfermedades 6seas, como la osteoporosis, ya que la exigencia de una
zona del hueso con una reducida rigidez podria conducir a dafos de un tejido incapaz
de soportar las cargas.

4.2. Modelo 3D

Los resultados del modelo tridimensional fueron publicados en revistas de alcan-
ce internacional [4, 16, 17] y pueden consultarse en las mismas. En lineas generales,
confirman los resultados alcanzados con el modelo unidimensional, y se extienden a
situaciones que involucran a un hueso completo, en particular el fémur humano. En
este sentido, la figura 9 muestra que los valores de densidades aparentes (masa local
de una muestra de hueso dividido el volumen de dicha muestra) tiene una distribucion
que se condice con la encontrada en huesos reales (ver [4]). Al mismo tiempo, la re-
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lacion entre los valores de dicha densidad y las densidades materiales (masa de una
muestra dividida por el volumen de tejido, excluyendo los poros) ubican a los puntos de
las zonas seleccionadas (ver figura 9) dentro de la zona de los valores experimentales
extraidos del trabajo de Zioupos y colaboradores [13]. Esto asegura que las densidades
Oseas predichas por el modelo, conducen a valores fisiolégicamente posibles, ya que
los mismos guardan practicamente las mismas relaciones que los valores extraidos por
Zioupos en forma experimental. Esta comparacion no ha sido mostrada por anteriores
autoresy constituye un aporte original que da validez a la factibilidad fisiolégica de las
predicciones computacionales. A partir de este resultado, se han explorado distintos
aspectos y caracteristicas sobre las predicciones del modelo para el fémur humano,
pudiendo consultarse en las publicaciones referenciadas [16, 17]. Entre ellas, se abor-
do el analisis de situaciones relacionadas con la evolucion de la masa 6sea de dicho
hueso a través de los procesos de envejecimiento y menopausia, cuyo analisis puede
consultarse en [17].

Figura 9. Arriba: parte proximal de una seccién frontal del fémur, mostrando la distribucién de densidades aparen-
tes y los puntos en los cuales estas densidades se evaltan junto con la densidad material. Abajo: localizacion de
las relaciones entre densidades materiales y aparentes, comparadas con datos experimentales de Zioupos et al.

[13]. Notar que los puntos del modelo (en negro) se localizan dentro de la zona de puntos experimentales (violeta),

asegurando asi que las densidades predichas por el modelo son fisiolégicamente posibles.

5. Conclusiones

En este trabajo se logré consolidar una linea de investigacion en modelado y simula-
cion computacional de remodelacion 6sea de huesos humanos, con evidencias cuanti-
tativas sobre la validez de las predicciones respecto de las mediciones experimentales
realizadas sobre huesos reales por otros autores. En este sentido, el modelo ha sido
utilizado para analizar aspectos biolégicos y mecanicos internos al hueso que se pro-
ducen durante los procesos de remodelacion (en todos los aspectos aqui explorados)
sin exponer a las personas a procesos invasivos, como ser tomografias computariza-
das, analisis quimicos mediante marcadores, etc. El conocimiento de estos aspectos
permite visualizar la respuesta del tejido ante situaciones mecanicas de interés, como
ser sobrecarga y desuso (sedentarismo, microgravidez, etc). Inclusive, los Gltimos resul-
tados permiten investigar situaciones mecanicas aplicadas a una mujer en periodos
de perimenopausia y postmenopausia, orientando el estudio a analizar las posibles
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variantes que permitan reducir la posibilidad de desarrollar osteoporosis. Los trabajos
mencionados han permitido publicar sus resultados en dos revistas cientificas inter-
nacionales de importante impacto y en congresos y revistas nacionales de relevan-
te difusién. Ademas, el proyecto permiti6 financiar y crear las condiciones necesarias
para que dos alumnos de grado obtengan sus respectivos titulos de Bioingenieros, un
alumno de posgrado su correspondiente titulo de Doctor en Ingenieria y un grupo de
profesores pudieran dictar un curso de posgrado. Adicionalmente, se ha participado en
jornadas y congresos de difusion, y el tema de investigacién ha sido difundido en un
seminario internacional impartido en la Universidad de Santiago de Chile a una comu-
nidad proveniente de toda Latinoamérica, y en un simposio realizado en Guanajuato
(México) para Espaia y Latinoamérica, ambos en modalidad virtual. Por todo lo expre-
sado, sumando a la consolidaciéon de un grupo humano formado para continuar con
estas lineas, se considera que el proyecto ha resultado exitoso en todos sus aspectos.
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