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Capitulo 1

Mejora del modelo de
remodelacion osea interna

mecanobiolégico

1.1. Introduccién

Como ya se explicé en el capitulo 7?7 la BMU actiia segiin una secuencia que incluye 6
fases: activacion, reabsorcién, inversién, formacién, mineralizacion y fin de la adaptacion.

La mineralizacién es la fase en que se desplaza el agua que queda atrapada entre las
fibras de coldgeno del nuevo tejido formado por los osteoblastos, para dar paso a cristales
de hidroxiapatita aumentando asi el contenido en mineral del hueso.

Se suelen distinguir dos fases: una fase primaria, que dura unos pocos dias [10] y en la que
se alcanza aproximadamente el 70 % del contenido maximo de mineral y una fase secundaria
en la que la velocidad de deposicién de mineral decrece con el tiempo de forma exponencial
ref.capitulo ?7.

En el modelo isétropo mecanobioldgico visto en este proyecto se plantea una forma de
calcular el proceso de mineralizacién, que es extendido al caso anisétropo en el modelo
desarrollado por Martinez Reina [13]. Esta forma de calcular el proceso de mineralizacidn,
nos permite obtener resultados acordes con la realidad. A pesar de esto, existen algunos

aspectos del célculo que no reflejan lo que estd ocurriendo realmente.
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En este capitulo se va a abordar la resolucién del problema de la mineralizacién de forma
directa, intentando realizar el menor nimero de simplificaciones posibles para poder simular

mejor la realidad.

1.2. Nuevo calculo de la mineralizacion

Conviene recordar algunos parametros definidos en el capitulo ?? acerca de la composi-
cién volumétrica del tejido éseo. En una muestra de hueso de volumen V; existen huecos o
poros, que ocupan un volumen V,, y tejido que ocupa el V; restante. Esta matriz de tejido
6seo tiene una cierta cantidad de tejido danado Vy, que se supone uniformemente repartido
dentro del volumen de tejido. El resto es tejido intacto, que comprende un componente in-
orgénico V,,, principalmente hidroxiapatita, y un componente organico V,, coldgeno en su
mayoria.

Vi=WV+ Vo=V, + Vo + Vg +V, (1.1)
La fraccién volumétrica de hueso, vy, se define como:

_%

=V (1.2)

Up

Aparte de vy, las variables independientes del modelo isétropo de BMUs son el grado de
mineralizacién y el nivel de dano. Para medir la primera se utiliza la fraccion de ceniza, «,
definida en el capitulo ?? como

M

= Mm 1.3
= (1.3)

El nivel de dano puede entenderse de dos formas. En primer lugar como una medida de
la degradacién de las propiedades mecéanicas, fundamentalmente la rigidez, o bien como una
medida de la densidad de microgrietas dentro del material. Para la primera interpretacion

se define la variable degradacion, d, definida como:

E
d=1-4 (1.4)

en la que E es el médulo de Young del material dafiado y Fy el del material virgen [2,3,7,
11,15]. Esta es la forma usual de definir el dafio en la Mecanica del Dafio [8,14].
Para evaluar la densidad de microgrietas se define la variable h, densidad de dano, como:

Va

h=-2
Vi

(1.5)
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La relacién entre h y d puede depender de muchos factores como el estado de carga,
la porosidad, el tipo de hueso, etc. Actualmente no existe una correlacién experimental de
caracter general entre ambas magnitudes, tan sélo correlaciones para casos particulares,
como el desarrollado por Burr et al. [2]. Estos autores observaron una relacién lineal entre
la pérdida de rigidez y el drea de grietas en ensayos de flexion realizados a fémures de perro
inicialmente sin dano. Consecuentemente, en este modelo isétropo de BMUs se supone una
relacion lineal, del tipo:

h=kd (1.6)

donde k es una constante a determinar experimentalmente.
Es equivalente tener como variable independiente a la fracciéon volumétrica de hueso, que

a la densidad aparente, ya que ambas variables estdn relacionadas:

p=pi (v, —h) (L.7)

donde p; es la densidad del tejido 6seo, que depende del grado de mineralizacién. Hernan-
dez et al. [5,6] encontraron una relacién lineal entre p; y « que reproduce con razonable

aproximacion los resultados experimentales
pi(g/em?) =1.41 +1.29a (1.8)

Estos autores comprobaron experimentalmente que las propiedades elasticas del hueso pre-
sentan una mejor correlacion con la fraccién volumétrica del hueso y la fraccién de ceniza, que
con la densidad aparente. Esa es la razon por la que se elige v, como variable independiente

en lugar de p. La correlacién que encontraron entre E y vy, es la siguiente:
E(MPa) = 84370 v3-58 o> ™ (1.9)

que se usa en este modelo como alternativa a la ecuacién (??) dada por Beaupré [1]. El
coeficiente de Poisson se considera constante (v = 0.3), hipGtesis bastante razonable ya que
su variacién es poco importante [9].

Una vez definida la variable fundamental del modelo, vy, y su relacién con las propieda-
des elasticas, se describe a continuacién cémo se modifica dicha variable por el proceso de
remodelacién ésea.

En el modelo mecanobiolégico empleado en este proyecto, como ya se explicé en el

capitulo 77, se supone que la fase primaria de la mineralizacién ocurre instantdneamente,



1.2 Nuevo cdlculo de la mineralizacién 4

una vez formado el nuevo tejido, y que en la fase secundaria la velocidad de mineralizacién

decrece exponencialmente
Oé(t) = Qmaz + (Oé() - amaz) e—mﬁ (110)

donde «q es la fraccion de ceniza al final de la fase primaria, ®;,q, €s su valor maximo y s
es una constante que determina la velocidad del proceso y para el que se toma un valor de
6 afios L.

En el modelo se define un promedio de la fracciéon de ceniza en el volumen de control.
Este promedio tiene en cuenta los diferentes procesos que afectan al contenido de mineral
del tejido contenido en dicho volumen:

(vh0 = ho) a(t) + fy (9r(7) = (7)) alt =) dr = [y (8a(r) = (7)) a(r)dr

alt) = o (@) — (D) ’

Los diferentes términos de esta ecuacién representan lo siguiente:

a) El primer término es el contenido mineral que aporta el tejido que habia inicialmente
Ub,0,

b) La integral de convolucién del segundo término representa el contenido de mineral
que aporta el tejido formado desde el instante inicial hasta ahora.

¢) El tercer término es una aproximacion de la cantidad de mineral que se retira con la
reabsorcién. Como no se conoce de manera exacta qué cantidad de mineral tiene el tejido
reabsorbido, se supone que su fracciéon de ceniza es igual al promedio en ese instante.

Los parametros hg y h aparecen restando en la ecuacién (1.11) porque se supone que la
parte danada de tejido no se mineraliza. Para reducir el coste computacional que requiere
la implementacién de la expresién anterior, Garcia-Aznar et al. [4] aproximan el valor de la

fraccién de ceniza en el instante ¢ + At por:

a(t)((vp(t) — h(t))e A — Avg) + Avpag
vp(t + At) — h(t + At)
N Amaz (1 — e 58 (v (1) — h(t)) + Ah(a(t) — ap)
up(t + At) — h(t + At)
N (1 o eant) fot(vﬁ’ — h)(amaz — C_V(T))d’r
vp(t + At) — h(t + At)

alt + At) =

(1.12)

donde Av, y Avy, son las cantidades de tejido formado y reabsorbido en el intervalo [t, t+At].
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En lugar de la formulacién anterior, se propone una nueva que posee las siguientes ca-
racteristicas:

En primer lugar, no se han tenido en cuenta los pardmetros hg y h que representan el
dano producido por las microgrietas presentes en el tejido, ya que este volumen de dano es
despreciable frente al volumen de tejido.

En la formulacién propuesta por Garcia-Aznar, se calcula un promedio de la fraccién de
ceniza en cada instante. Este promedio se obtiene relacionando la fraccién de ceniza con la
variacion del volumen de tejido como ya se ha descrito.

Esta forma de calcular la fraccién de ceniza carece de sentido ya que como se definié en la
ecuacion (1.3), la fraccién de ceniza estd relacionada con la masa seca y no con el volumen de
tejido V4. En el volumen de tejido estan incluidos no sélo el volumen de mineral y colageno
sino también el de agua que no interviene en el calculo de la fraccién de ceniza. Por otro
lado, parece mucho mas légico calcular directamente como varia la fraccién de ceniza en
cada instante en lugar de un valor promedio. Es por tanto necesario obtener la variacién de
masa seca en el hueso, o lo que es lo mismo la variacién del volumen de mineral ya que el
volumen de coldgeno permanece constante en el proceso de mineralizacion.

A partir de los nuevos volimenes de mineral y agua se pueden obtener el volumen de

tejido, la densidad y las nuevas propiedades mecédnicas del hueso.

Vo=V +Vo+Vag+ Vg (1.13)
La suma V,,, +V,, permanece siempre constante ya que el aumento de volumen de mineral
que se pueda producir no es mas que la mineralizacién del mismo volumen de agua.
La curva de variacién del volumen de mineral se obtiene a partir de 1.14.

PmUm

o= —>"+—"-"__ (1.14)
PmUm + PoVo

Despejando v, de la ecuacién anterior se obtiene:

_ a(t)povo
vnlt) = T a(0)

Se distinguen nuevamente dos fases en el proceso de variacion de v,,: una fase primaria

(1.15)

muy répida, que dura unos pocos dfas y en la que se alcanza aproximadamente el 70 % del

contenido maximo de mineral que nosotros consideraremos que se produce instantaneamente,
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y una fase secundaria que puede durar anos y en la que la velocidad de deposiciéon de mineral

decrece de forma exponencial (fig. 1.1).

v77L(L

1

fase secundaria
v b
volumen de 9

mineral «—— fase primaria

t (afios)

Figura 1.1: Evolucién del volumen de mineral.

La variacién de los volumenes de mineral, agua y coldgeno se puede expresar como:

O (Vo () + V() Omins — Ve (O)vm () + SR Vi (4) (0 () — v (i — 1))

U (t + At) = Vi (t + At)
(1.16)
_ O ®Vo() + Vi()vuwins — Valt)vw () = TiE ™" Vi (3) (v (i) — v (i = 1))
UV (t + At) = V},(t + At)
(1.17)
vl + Af) = Vo (t) Vi (t) + Vi () voins — Vr(t)vo(t) (1.18)

Vu(t + At)

Los diferentes términos de la ecuaciéon 1.16 representan lo siguiente:

a) El primer término es el contenido mineral que aporta el mineral que habia inicialmente.

b) El segundo término representa el contenido de mineral que aporta el tejido formado
de manera instantanea, en el instante en el que nos encontramos.

¢) El tercer término es una aproximacién de la cantidad de mineral que se retira con la
reabsorcién. Como no se conoce de manera exacta como se encuentra distribuido el mineral
en el tejido, se supone que el volumen de mineral es igual en todo el tejido e igual al promedio

en ese instante.
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d) El cuarto término corresponde a el aumento de volumen de mineral producido por la
mineralizaciéon de todo el tejido formado desde que se formé el hueso hasta el instante en
que nos encontramos.

En principio podria parecernos que el sumatorio del tiltimo término tiene infinitos térmi-
nos, pero no ocurre asi, ya que el tejido no se esta mineralizando de manera infinita. Los
osteoclastos no reabsorben todo el tejido de igual forma, si no que dirigen su actuacién
principalmente a las zonas de mayor contenido de mineral. Al tener més mineral, el tejido es
maés fragil y existe mayor probabilidad de que se produzcan grietas. Este puede ser uno de
los motivos por los que cuando el tejido alcanza un grado de mineralizaciéon determinado, los
osteoclastos centran su foco de actuacién sobre este tejido reabsorbiendolo completamente.
Teniendo en cuenta esto, podriamos definir un tiempo de residencia del tejido. Este tiempo
de residencia va a depender de muchos factores, que se van a simplificar considerablemente
en este proyecto. El término V. (i) es el volumen que queda de aquel que se formé hace i
dias. Este volumen habra disminuido cada dia dependiendo de la cantidad de este que se

haya ido reabsorbiendo:

Vit —1)

Via(t) = Vislt = 1) = V()5

(1.19)

En el instante inicial V. (0) = V;(0)

El tiempo de residencia se va a calcular considerando que inicialmente se parte de una
situacién de equilibrio de remodelacién, en la que V;. = V¢ y que V}, permanece constante
para todos los instantes anteriores a t=0. Se toma un valor de V;. = V} tipico y el valor de
V;, seré el correspondiente a t=0.

El tiempo de residencia se define como el tiempo que tarda en desaparecer una cantidad
de tejido que se formé en un instante determinado. Este tiempo depende del volumen de
tejido que se reabsorba en cada instante y de la cantidad de tejido total existente. Para que
el calculo del tiempo de residencia sea consistente, debe cumplirse para el instante t=0, que
la suma del todo el tejido que se ha ido formando en los instantes anteriores sea igual al
volumen de tejido inicial V;,(0). Hay que tener en cuenta que parte del tejido que se ha ido
formando ha desaparecido por reabsorciéon y que evidentemente, no queda nada del tejido
que se formé hace un nimero de dias mayor que el tiempo de residencia del tejido.

No es necesario conocer con exactitud hace cudntos dias se formé cada porcién del con-

tenido inicial de tejido, ya que en el equilibrio la cantidad de tejido depende tinicamente del
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a U,

0.5 0.2625
0.55 0.3208
0.6 | 0.39375
0.65 0.4875

Cuadro 1.1: Valores de la fraccién de ceniza iniciales

vomumen que se haya ido formando y del que se ha ido reabsorbiendo a partir del instante
t=0. Del tejido que habia inicialmete, en el equilibrio no queda nada ya que ha desaparecido
por reabsorcion.

Los términos de la ecuacién (1.17) se pueden explicar de la misma forma que los de
(1.16), la dnica diferencia es que el cuarto término aparece restando. Esto se debe, como
digimos anteriormente, a que el aumento de mineral se produce por la transformacién del
agua presente en el tejido, es por eso que el aumento de mineral producido por mineralizacion
es igual a la disminucién de volumen de agua.

En la ecuacién (1.18) no aparece este cuarto término ya que el proceso de mineralizacién
no influye en el contenido de coldgeno del tejido.

La cantidad de tejido presente en un hueso normal se reparte normalmente de la siguiente
forma:

Um = 30%, v, = 30%, vy = 10%, v, =30%

La cantidad de ceniza que se forma de manera instantdnea es aproximadamente igual a
0.45, lo cual equivale aplicando la ecuacién (1.15) a vpins = 0.214. Teniendo en cuenta los

porcentajes anteriores, tendremos:

Umins = 0.214
Vwins = 4/7 — 0.214
Voins = 3/7

Se va a aplicar el modelo de Martinez Reina [13], modificando el cdlculo de la minera-
lizacién como se acaba de explicar, sobre un modelo formado por un solo elemento de tipo
hexaédrico con un solo punto de integracién.

Se parte de una situacién de equilibrio de remodelacién, en la que por definicién V; = Vg
y se analiza céomo varia el contenido de mineral para velocidades de formacion tipicas de

ninos, adultos y ancianos partiendo de valores de la fraccién de ceniza distintos.Tablas

(1.1),(1.2).
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Ninos | Adultos | Ancianos

38 1.8 4.4

Cuadro 1.2: Valores tipicos de volimenes de formacién en % al afio tomados de [12]

Los célculos anteriores se han realizado tomando una p,, = 3.2g/cm® y una p, =
1.96g/cm3.
En un volumen de tejido en el que sélo hay agua y coldgeno, aplicando la ecuacién (1.8)
tenemos una densidad de 1.41g/ecm?, que serfa la densidad de una osteona.
My +me 40+ 30p,

ost — = 1.2
Post = 3y 70 (1.20)

Igualando a 1.41 y despejando p,, obtenemos el valor de p, = 1.96g/cm? que aplicamos

en el proyecto.

1.3. Resultados obtenidos con el modelo modificado
Ninos

Se observa que partiendo de distintos valores de v, llegamos a la misma fraccién de
ceniza en el equilibrio. La fraccién de ceniza a la que se llega es practicamente igual a 0.52,
un valor segin [9] muy bajo pero que no lo es tanto si tenemos en cuenta que los huesos de

los nifios son mucho mas flexibles que los de los adultos, tienen por tanto menor contenido

en mineral.(Fig.1.2)

Adultos

La velocidad de formacién es menor en el caso de los adultos ya que la remodelacion ésea
es mucho mayor en los ninos. Durante la infancia se produce un aumento de tamano de los
huesos, tanto en didmetro como longitud, acompanados de otros cambios, para esculpir su
forma definitiva. Esto es lo que hace que la velocidad de formacién sea mayor que la de los
adultos.

Se observa que partiendo de distintos valores de v, llegamos a la misma fraccién de

ceniza en el equilibrio al igual que en el caso anterior. La fraccién de ceniza a la que se llega



1.3 Resultados obtenidos con el modelo modificado

10

S 05 .
B
E
E D_d L .
[=K]
]
K]
9 03- =
=
=
o
§ 02- i
alfa 0.6
0.1 - — alfa 0.65 |
—— alfa 0.55
alfa 0.5
|:| 1 1
o 500 1000 1500

tiempo (dias)

Figura 1.2: Evolucién de la fraccién de ceniza en ninos partiendo de distintos valores.
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es practicamente igual a 0.67. Este valor es mayor que el obtenido para nifios, lo cual verifica

el hecho de que los huesos de las personas adultas son més fragiles.(Fig.1.3)
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Figura 1.3: Evolucién de la fraccién de ceniza en adultos partiendo de distintos valores.

Ancianos

De nuevo partiendo de distintos valores de v, llegamos a la misma fraccién de ceniza
en el equilibrio. La fraccién de ceniza a la que se llega es préacticamente igual a 0.64. Este
valor es mayor que el obtenido para ninos, lo cual verifica el hecho de que los huesos de los

ancianos son mas fragiles.(Fig.1.4)
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