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RESUMEN

El hueso es un tejido vivo cuyas funciones meca-
nicas son proveer rigidez, resistencia y proteccion
al cuerpo, permitiéndole contar con una estructura
que le confiere soporte y la capacidad de transmi-
tir esfuerzos. Si bien, existen factores genéticos y
fisiolégicos involucrados en el proceso de remo-
delacion del hueso, tanto su arquitectura como los
mecanismos dominantes de su sistema biolégico
estan estrechamente vinculados a las solicitacio-
nes mecanicas. Al utilizar un modelo computacio-
nal validado de remodelacién 6sea de una muestra
representativa de hueso, los resultados indican que
los efectos del desuso o carencia de estimulacion
mecanica por sedentarismo, postracién o micro-
gravidez a largo plazo pueden conducir a pérdidas
severas de la masa ésea cuya recuperacion requie-
re un tiempo tres veces mayor al tiempo de desuso
en individuos sanos. Estos resultados son de gran
importancia en aplicaciones clinicas sobre perso-
nas en edades avanzadas o luego de la menopau-
sia, con pérdidas significativas de la masa 6sea y
escasa capacidad de recuperacion.

ABSTRACT

Bone is a living tissue whose mechanical functions
are to provide rigidity, resistance and protection to
the body, allowing it to have a structure that con-
fers support and capacity to transmit stresses. Al-
though there are genetic and physiological factors
involved in the bone remodelling process, both its
architecture and the dominant mechanisms of its
biological system are closely linked to mechanical
stresses. Using a validated computational model
for bone remodelling of a representative sample of
bone, the results show that the effects of disuse
or lack of mechanical stimulation due to sedentary
lifestyle, prostration or long-term microgravity can
lead to severe losses of bone mass whose recovery
time is three times longer than the disuse time.
These results are of great importance in clinical
applications applied to people of advanced age or
after menopause, with significant losses of bone
mass and weak recovery capacity.
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INTRODUCCION

El tejido 6seo posee propiedades muy especia-
lizadas que le permiten al cuerpo humano contar
con una estructura rigida de sostén en la cual se
almacenan algunos de los minerales fundamenta-
les. Sus principales funciones mecanicas son las
de proveer rigidez, resistencia y proteccién al orga-
nismo, otorgandole al cuerpo humano la capacidad
de moverse y transmitir esfuerzos [1-3].

Tanto la rigidez como la resistencia propias de
los huesos, se deben fundamentalmente al depési-
to de minerales en la matriz organica, cuya constan-
te remodelacion obedece a la accién coordinada de
un conjunto de células formadas por osteoclastos
(células de resorcion) y osteoblastos (células for-
madoras) que forman la Unidad Basica Multicelular
(UBM) [4]. Este proceso le confiere al hueso capaci-
dades Unicas de repararse y adaptarse alas deman-
das mecanicas locales redistribuyendo su masa en
respuesta a los cambiantes campos de esfuerzos
creando una estructura heterogénea eficiente que
puede ser monitorizada mediante la distribucién de
las densidades dseas [2, 5].

Existen numerosos trabajos orientados a la
prediccién de densidades éseas en el proceso de
remodelacién [2-4, 6-10]. Recientemente, se han
propuesto nuevas hipotesis de remocién por parte
de osteoclastos que se incluyen en este trabajo, cu-
yos resultados han sido comprobados experimen-
talmente y corroborados en un modelo 3D [4, 11].
Estas hipotesis se basan en que los osteoclastos
remueven preferentemente hueso superficial de
menor mineralizacién que el hueso mas interno y
mineralizado. Su accionar esta a su vez goberna-
do por la superficie disponible del hueso y la teoria
inhibitoria de Martin [12]. Entre las aplicaciones de
mayor interés clinico se encuentran aquellas aso-
ciadas ala pérdida de la masa 6sea mediante desu-
S0, a causa del sedentarismo, la postracién por en-
fermedades o la microgravidez de astronautas que
deben permanecer largos periodos en el espacio.
En este trabajo se aborda esta tematica orientada a
investigar cudles son las consecuencias del desu-
so sobre la pérdida de la masa 6sea, cual es el tiem-
po requerido para corregir dichas consecuencias y,
al mismo tiempo, los efectos que podria tener la
practica habitual de ejercicio fisico.

MODELO Y METODO

En esta seccion se describirdn brevemente las prin-
cipales partes del modelo matematico que se rela-
cionan con los resultados presentados. La descrip-
cion detallada del modelo puede ser consultado en
los articulos que preceden a este trabajo [2, 4, 7,
11].

Composicion del tejido

El hueso estd compuesto de una matriz sélida
y poros (figura 1). La primera es un compuesto de
matriz organica, agua y contenido mineral, mien-
tras que los poros contienen la médula 6sea, vasos
sanguineos y nervios. En este trabajo se asume
que los poros no tienen influencia mecanica com-
parada con la rigidez de la matriz sélida. Asi, una
muestra de hueso de volumen V, se puede dividir
en un volumen de matriz de tejido Vs y un volumen
vacio de poros V,. 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 evolucién de cada subvolumen, es el
principal objetivo del algoritmo computacional en
respuesta a las solicitaciones mecanicas, mante-
niendo la siguiente igualdad:

El seguimiento computacional de cada subvo-
lumen requiere de la definicion de las variables en
forma relativa, esto es:

En las ecuaciones (2), se asume que o tiene un
valor constante de 3/7 [2, 4], mientras que el agua
es reemplazada en la mineralizacién. Entonces, se
cumple la siguiente suma:

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

Una vez que cada sub-volumen se determina, la

densidad del tejido mismo (sin poros), denominada
material, se puede calcular como sigue:

donde las densidades de las fases mineral,
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organica y del agua son r,, =3.2g/cm’,
ro=1.1g/cm’y r, =1.0 g/cm’, respec-
ti-vamente [7]. Por otro lado, la densidad aparente,
la cual es la principal variable en la mayoria de los
modelos de remodelacién, es la densidad del tejido
en cada punto, que incluye no solo la masa del teji-
do 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 mineralizacion sino también por un cambio del
volumen de tejido por el proceso de remodelacion.
Finalmente, la relacién entre la masa mineral y la
masa de tejido seco permite monitorizar el conte-
nido de mineral:

Dinamica de Remodelacién

La remodelacién ésea se lleva a cabo por la
accion combinada de los osteoclastos y los osteo-
blastos, que conforman la 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 volu-
men formado V.y el volumen reabsorbido V.

Las velocidades de formacion y absorcion de-
penden entre otras cosas del balance focal de hue-
so (f,,) que representa la relacion entre el hueso
formado y reabsorbido. Si £~ es mayor que 1, se
forma mas hueso del que se remueve, y si v es
menor, ocurre lo contrario. Por lo tanto f, =1 re-
presenta el estado de equilibrio (V,=0).

Los cambios de volumen de hueso se producen
en funcion del nimero de UBMs activas (NUBM ).
El balance depende del nimero de UBMs que su-
peran su vida util y desaparecen, y el nimero de
UBMs nuevas que son activadas segun la superfi-
cie especifica disponible (superficie del tejido debi-
do a poros por unidad de volumen, S, ) y la frecuen-
cia de generacion (f,).

La dependencia de la tasa de crecimiento de las
UBMs con S, indica que la remodelacién 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 (fgen), esta controlada
por factores mecanicos y metabdélicos. En este mo-
delo se sigue la teoria inhibitoria [12], que asume
que las células superficiales estan programadas
para activar siempre a las UBMs, salvo que reciban
una sefal inhibitoria de la red de osteocitos (s) por
actividad mecanica. Asi, se propone la siguiente re-
lacion:

donde fbfo

es un factor biolégico y s la sefal inhibi-
toria normalizada de 0 a 1 que se puede ex-
presar como:

Esta sefial depende del estimulo mecanico (&),
del dafo acumulado (d ) que toma valores entre 0
y 1,y de las constantes c y a que definen el peso
relativo de las variables mecanicas &y d[4]. El
estimulo tiene una relacién directa con las solici-
taciones mecanicas. En cada simulacion, si el esti-
mulo supera su valor de equilibrio diario (5*0) enla
sobrecarga, conduce a la situacién de f,, mayor a
1 y viceversa, cuando se encuentra por debajo en
el desuso. Si el estimulo persiste, el valor de equili-
brio puede adaptarse mediante una ley exponencial
[4]).

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

ANO 10 - VOLUMEN 19 | MAYO DE 2022 | ISSN 2314-0925

97



98

ARTICULOS PRESENTADOS A RADI | Berli, M.E. et al. | Potenciales efectos del desuso del tejido 6seo segin un modelo computacional

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. Evolucion de la proporcion de contenido mineral en el
tiempo desde el momento en que el hueso se crea (osteoide).

Modelo mecanico

La figura 3 muestra un esquema del problema
mecanico que se resuelve para obtener los resul-
tados de este trabajo. El elemento es representati-
vo de un trozo de hueso de dimensiones unitarias
pero lo suficientemente pequefio como para consi-
derar una porosidad constante representativa de
su volumen. Para el analisis de los resultados, este
elemento estara sujeto a un desplazamiento e uni-
direccional de compresion que genere deformacio-
nes con los siguientes valores, €=0.00025 (equili-
brio), £=0.0000 (desuso) y £=0.00050 (sobrecarga).
El estado de equilibrio o sobrecarga se definen se-
leccionando el valor del parametro f*o inicial. Asi,
las deformaciones que se desarrollan con estas
condiciones de contorno, corresponden a estimu-
los mecanicos de & = (equilibrio), £ =0 (desuso)
yé :Zfi)(sobrecarga), respectivamente. Las distin-
tas zonas del hueso se representan a través de la
fraccion de volumen del hueso (v,) en funcion de
los datos trabajos previos [2,4].

Figura 3: Esquema representativo de la situacién mecanica
del volumen unitario que representa a cada zona del hueso en
funcion 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 >V, > 0) y
en azul zonas de porosidades intermedias entre las dos ante-
riores (0.7 >V, > 0.3).

Este modelo mecanico ha sido validado tam-
bién mediante un modelo 3D [11] mostrando que
las conclusiones derivadas del modelo simplifica-
do para la investigacién basica del comportamien-
to de las variables involucradas (densidades, mé-
dulo elastico, activacion del complejo, etc.), tienen
una correlacion directa con las observaciones so-
bre el modelo 3D.

Cabe aclararse que este es un modelo isotré-
pico, en el cual el vinculo entre las variables pre-
sentadas en el apartado anterior y las propiedades
elasticas del tejido se expresa en el calculo del mé-
dulo elastico [2, 4].

Método

El método de resolucion implica un proceso ite-
rativo en el que interactia el software de simula-
cion basado en elementos finitos ABAQUS V.6.14,y
un algoritmo de factura propia programado en len-
guaje fortran en el cual se implementa todo el pro-
ceso de remodelacién. En cada iteracion, ABAQUS
resuelve el problema mecanico y provee las varia-
bles mecanicas (tensor de deformacidn, tensor de
tensiones) al algoritmo en Fortran. Alli se determi-
nan las variables asociadas a todo el proceso de re-
modelacion y se actualiza el médulo elastico, retor-
nando al problema mecanico. El proceso iterativo
culmina cuando se alcanza el estado estacionario,
para el cual la variacion de densidad aparente entre
la iteracion actual y la anterior es menor al 0.5 %.
Ver [4] para mas detalles.

RESULTADOS Y DISCUSION

La figura 4 muestra las relaciones entre la densidad
material y aparente obtenidas de distintos trozos
que representan a distintas zonas del hueso en es-
tados de equilibrio (curva negra), sobrecarga (cur-
va azul) y desuso (curva roja). Puede notarse que,
para el caso de equilibrio, se manifiesta una rela-
cion en forma de boomerang, lo cual ha sido con-
trastado experimentalmente en un anterior trabajo
[4], comparando los resultados numéricos con las
mediciones realizadas por Zioupos et al. [13]. Esta
relacion implica que tanto los trozos de hueso cor-
tical (muy baja porosidad) como aquellos de zonas
con elevada porosidad (muy trabecular) poseen los
valores mas elevados de contenido de mineral, ex-
presado a través de la densidad material, mientras
que en la zona del hueso de transicion 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 mayor disponibi-

REVISTA ARGENTINA DE INGENIERIA | Publicacién del Consejo Federal de Decanos de Ingenieria de la Repiblica Argentina



ARTICULOS PRESENTADOS A RADI | Berli, M.E. et al. | Potenciales efectos del desuso del tejido 6seo segiin un modelo computacional

lidad 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, p,, no experimen-
ta grandes variaciones, mientras que p,,,, Se incre-
menta especialmente en la zona de transicion (
0.3 <v, <0.7) debido a un balance focal incremen-
tado por estimulacién mecanica, mientras que para
el caso de desuso, ambas densidades ( 0,4 Y Pup)
experimentan importantes reducciones compara-
das con los valores de equilibrio. En contraste con
la sobrecarga, el desuso cancela la senal inhibitoria
conduciendo a una actividad aumentada del com-
plejo UBM, lo cual a su vez es acompanado por un
desbalance focal que favorece a los osteoclastos.
En la figura 4, puede observarse que ante la con-
dicién de completo desuso, los resultados indica-
rian que el hueso “no necesitado” es totalmente
resorbido, notando que la zona cortical comienza a
desaparecer. Si bien, no se puede demostrar expe-
rimentalmente que en la realidad esto pueda suce-
der en todo el hueso, es un fenémeno que ha sido
observado alrededor de los implantes que soportan
la mayor parte de la carga [14]. Al final de esta si-
tuacion, el hueso mas mineralizado de todo el teji-
do (mayores valores de p,,,) estaria ubicado en la
zona trabecular, implicando que el hueso sujeto a
largos periodos de desuso reduciria su proporcion
de hueso compacto.

2.0
— ¢ — Equilibrio
-- 4-- Desuso 2
1.5+ - =~ Sobrecarga ey v”:g);
k=200 ™ Cortical .-
5
EOJ il Transicion
0.5+ ; \\
- Muy trabecular

Figura 4. Densidad aparente (0 ,,)vs Densidad material (0,,,4,)
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 p,,,,;
Y P o €xperimentan importantes reducciones comparadas con
los valores de equilibrio, notando que todos los trozos de te-
jido inicialmente corticales, pasan a un estado de transicion
(trabecular).

Para analizar con mas detalle los fenémenos
que acontecen, se selecciond un trozo de hueso
con un volumen inicial intermedio (vg =0.50). La
figura 5 compara la evolucién de las densidades
material y aparente junto con el contenido de mine-
ral al someter a la muestra de hueso a estados de
sobrecarga y desuso, partiendo de un estado pre-
vio de equilibrio y cargas normales. Es claramente
mas notorio el efecto del desuso en la reduccion
no solo de cantidad, sino también de capacidad
mecanica del hueso (menos mineralizado), que en
el caso de los aumentos evidenciados por una so-
brecarga. En el desuso, la ausencia de carga activa
a los osteoclastos que remueven muy activamente
al hueso con una pobre deposicién, mientras que
en la sobrecarga (sin dafo), debido a la teoria inhi-
bitoria, existe una menor activacién del complejo
respecto del que acontece durante el desuso. Si
bien en la sobrecarga hay una deposicién neta de
tejido en cada accionar del complejo UBM, la inten-
sidad de activacion es mucho menor que en el des-
uso y por eso los cambios son significativamente
menores.

0.75
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1.4+ )
=—r__; sobrecarga lo.6s
12 _’“ ---- 1. desuso
"’E K —r,, sobrecarga 1060
Drof N T Tapidesuso oo 0
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Figura 5: Evolucion de las densidades aparente y material y
de la fraccion de ceniza para una fraccién de volumen inicial
v 2 =0.50 y los dos casos de estudio (sobrecarga y desuso).
Notar que los cambios para el desuso se realizan mas rapi-
damente y con una mayor magnitud que los experimentados
para la sobrecarga.

De los resultados expuestos hasta aqui, se pue-
de inferir que de acuerdo a las hipédtesis asumidas,
la recuperacion y/o el fortalecimiento de los huesos
podrian ser mucho mas lentos que la pérdida de
masa osea ante el desuso, con importantes conse-
cuencias sobre el estado del tejido. Para explorar
esta hipétesis, 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 re-
tornar luego durante un segundo periodo a una ac-
tividad con las solicitaciones del equilibrio inicial
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(& :f*pwio) 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 re-
quiere tres veces mas tiempo de solicitacion meca-
nica (aproximadamente 6000 dias) que el periodo
durante el cual el hueso tiene la maxima pérdida de
densidad 6sea (aproximadamente 2000 dias) para
recuperar el valor de densidad inicial. Conceptual-
mente, estos resultados concuerdan con datos ex-
perimentales extraidos de experiencias realizadas
en viajes espaciales. Particularmente Grimm et al.
[15] afirman que posteriormente a un viaje espacial,
el tiempo requerido para recuperar la masa ésea
perdida por los astronautas supera a la extension
de la misién en un factor de tres a cuatro veces.

r
ap
0.8
Primer periodo Segundo periodo

0.7 ., e e
o Desuso formacion de equilibrio inicial
g

=06l
0. 5 1 1 1 1
0 2000 4000 6000 8000 10000

Tiempo (dias)

Figura 6: Evolucion de la densidad aparente para el caso de un
volumen normalizado inicial vg =0.50 a través de dos perio-
dos: Primer periodo de desuso (gg =0) y un segundo periodo de
solicitaciéon normal de equilibrio (f :fequﬂibria). La densidad
aparente se grafica debido a que define la masa total del hueso.

Los cambios observados en la figura 6 se pue-
den explicar en funcién de los fenémenos biolé-
gicos modelados. La menor velocidad de recupe-
racién en la segunda etapa (retorno al equilibrio)
se debe a dos factores: el menor crecimiento en la
tasa de deposicién en un principio y luego, la baja
velocidad de mineralizacién. Estos factores tornan
lento el proceso de recuperacién 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 os-
teoclastos en lo que respecta a la variacion de la
densidad del tejido, mientras que niveles interme-
dios de activacion en la segunda etapa benefician
alos osteoblastos, pero de una forma mas modera-
da. Esto se ve reflejado en la figura 7, la cual mues-
tra la significativa diferencia en la tasa de activa-
cioén del complejo UBM para cada etapa.

0.12 \¥
0.10
. % 0.08
Desuso Estimulo de equilibrio
0.06
0.04 L

L L L L L
0 2000 4000 6000 8000 10000
Tiempo (dias)

Figura 7: Evolucioén de la tasa de activacion del complejo UBM
durante los periodos de desuso y retorno al equilibrio inicial.
Notar que durante el periodo de desuso (ausencia de solicita-
cién mecanica), la tasa de activacion es un 50 % mayor que en
el periodo de solicitacion mecanica, conduciendo a una activi-
dad aumentada del proceso de resorcion en el primer periodo
respecto de la deposicion en el segundo periodo.

Puede observarse que un bajo estimulo en la
segunda etapa reduce en mas de un 50% la tasa de
activacion de las UBM respecto del periodo de des-
uso. En ambos periodos, luego de un cambio inicial
por variaciéon de la carga, las variaciones menores
gue se observan en la curva se deben al cambio de
la superficie especifica por un cambio en la porosi-
dad, 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. [16], confieren mas confianza a las
hipotesis de los motivos que incrementan la activa-
cion del complejo UBM, esto es, principalmente por
desuso o dafio.

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 recuperarse. Este es uno de los efectos
no deseados a los que puede conducir una vida alta-
mente sedentaria. En contraste, la ejercitaciéon con-
duciria a huesos mas resistentes, lo cual se puede
medir a través de la rigidez (mdédulo elastico) del vo-
lumen representativo, como muestra la figura 8.
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Figure 8: Evolucion del médulo elastico para los dos casos
(sobrecarga y desuso) estudiados y graficados en la figura 5
(sobrecarga y desuso) y una fraccién de volumen inicial V
=0.50. Observar que el médulo elastico para el desuso es
practicamente un 87 % menor que para el caso de la sobrecar-
ga, partiendo ambos de un mismo estado inicial.

Si se comparan el estado final de ambos casos
de lafigura 8 con el estado inicial, el médulo elastico
decae en mas del 50% para el desuso y crece mas
del doble para la sobrecarga. Estas grandes dife-
rencias alientan a estudiar los casos extremos que
pueden producirse en enfermedades dseas, 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.

CONCLUSIONES

En este trabajo se resuelve un modelo de remode-
lacion 6sea de trozos de hueso representativos de
distintas zonas del tejido, desde el tipo compacto
hasta el tipo altamente trabecular. El modelo simpli-
ficado es utilizado para analizar, en primera instan-
cia, las consecuencias de someter al tejido éseo a
situaciones de sobrecarga (sin dafio) y desuso. Los
resultados muestran que el tejido experimenta cam-
bios mas rapido y mucho mas notorios en el desu-
so, durante el cual la pérdida de la masa y calidad
6sea conducirian a huesos con menos capacidad
de soportar carga y con mayores probabilidades de
sufrir lesiones, como aquellas que suceden en hue-
sos debilitados en personas de avanzada edad. En
este sentido, los resultados indican que las cargas
controladas superiores a las normales, como suce-
de con el gjercicio fisico, podrian ayudar a prevenir
estos efectos. Ademads, ante largos periodos de
desuso, los resultados muestran que el tiempo re-
querido para recuperar el tejido perdido bajo cargas
normales supera en al menos tres veces el tiempo
durante el cual se pierde masa ésea por desuso. En
futuros trabajos se exploraran las posibles estrate-
gias de rehabilitacion para huesos debilitados y las
consecuencias de enfermedades 6seas que condu-
cen a osteoporosis, como la menopausia.
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