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Resumen

En la tesis se elabora y estudia un modelo constitutivo mecanobioldgico
basado en la teoria del dafio mecanico para describir el comportamiento de
los tejidos durante el proceso de distraccion osteogénica (DO),
particularizando en el tejido 6seo regenerado en todo el proceso.

El método utilizado para estudiar el comportamiento del modelo propuesto
es la simulacion numérica con empleo del método de elementos finitos,
combinado con estudios experimentales publicados por otros autores. Se
plantean las bases metodoldgicas para la simulacion del proceso de DO en
una mandibula real, y se ejemplifican la modelacién de la geometria, las
condiciones de frontera y la calibracién del modelo numérico.

Para la modelacion del tejido 6seo, se emplea el modelo de remodelacion
0sea interna propuesto por la Universidad de Zaragoza, incorporandole los
procesos bioldgicos.

Es notable cédmo entre los resultados derivados de la simulacion numérica se
observa una adecuada correspondencia, que ha permitido validar la
utilizacién del método de elementos finitos para estudiar el proceso DO, asi
como apreciar fenbmenos tenso-deformacionales que no pueden ser
observados en experimentos reales.

A partir de la combinacion de la modelacién y la estadistica se han obtenido
expresiones analiticas para mejorar la precision en el pronéstico y posibilitar
la experimentacion en humanos.

Se vinculan en una trilogia la modelacion y simulacion virtual, las técnicas de
estocasticidad y la teoria de confiabilidad, un novedoso enfoque de

investigacion en la temética de modelacion mecanobioldgica.
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Introducciéon 1

INTRODUCCION

El material 6seo es radicalmente distinto a cualquier otro, tratado por la
mecanica clasica; su estructura es heterogénea y anisotropa, y Ssus
propiedades mecanicas varian no solo entre distintos individuos, sino que,
para un mismo individuo, el hueso es capaz de evolucionar, modificando sus
propiedades, en funcion del tipo de solicitaciones a que se vea sometido. El
hueso es capaz de regenerarse en caso de fractura, o por el contrario, de
alterar sus propiedades mecanicas ante procesos patolégicos graves, 0
simplemente, con la edad.

El tejido Oseo tiene la capacidad de readaptar sus propiedades internas,
fundamentalmente su densidad, asi como la forma geométrica, bajo la
accion de estimulos mecanicos externos, ajustando su estructura celular en
un proceso llamado de readaptacion que estd constituido por la
osteogénesis, la modelacion 0sea y la remodelacion ésea; esta Ultima se
clasificada en remodelacion 0sea externa e interna.

El proceso de osteogénesis es la formacion de hueso sobre tejido blando,
donde los osteoblastos y los osteoclastos trabajan de forma separada; este
proceso ocurre en la formaciéon 6sea embrionaria. La modelacién es un
proceso donde existe formacion y reabsorcion 6sea, con un trabajo separado
de osteoclastos y osteoblastos. El otro proceso, llamado remodelacion, es el
anico mecanismo fisioldgico normal para el cambio de los huesos en el
esqueleto del adulto, y es el mejor mecanismo para el mantenimiento del
tejido 0seo, siendo considerado por especialistas como una unidad organica
del trabajo de todas las células formadoras y destructoras de hueso; estas

estructuras, llamadas Unidades Celulares de Modelacién Osea “Bone
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Modeling Unit” (BMU) constituyen el principal modelo biolégico de la

restauracion osea [1].

El tejido 6seo esta formado por componentes inorganicos (hidroxiapatita
mineral) que le confiere la rigidez y resistencia a la compresion y por
elementos organicos (colageno, proteoglicanos y proteinas no colagenas)
que contribuyen a sus propiedades a traccion; ademas la estructura del
tejido 6seo no es uniforme, sino heterogénea, porosa y anisétropa y con un
comportamiento diferente a traccion y compresion.

En el hueso cortical, la anisotropia esta asociada a la orientacion de las
osteonas, mientras que en el hueso esponjoso se asocia esencialmente a la
orientacion espacial de las trabéculas.

La remodelacion del hueso, consecuencia de implantes 6seos, es uno de los
mas importantes campos de investigacion debido al aumento que la
utilizacion de ellos ha experimentado en las Gltimas décadas.

Es un problema de andlisis extremadamente complejo, por la cantidad de
factores que en él influyen; entre estos se encuentran los relacionados con el
implante: disefio, materiales utilizados y método de fijacién, y los
relacionados con el paciente: edad, sexo, balance hormonal y actividad. Este
proceso biolégico ocurre periddicamente en cada organismo, y depende del
metabolismo de cada individuo y de la accion de estimulos mecanicos
externos. El proceso de estudio y modelacion matematica de la influencia de
la accidbn mecanica de agentes externos sobre la estructura de los tejidos
humanos vivos es una nueva &rea de conocimientos Illamada

Mecanobiologia.
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Los modelos mecanobioldgicos intentan determinar de forma cuantitativa la
influencia del entorno mecanico en la diferenciacion de tejidos, asi como en
su crecimiento, adaptacion y modificacion estructural, incorporando los
procesos bioldgicos y celulares implicados. La utilizacion de estos modelos
es basica en ingenieria de tejidos y en el tratamiento y prevencion de
situaciones patologicas, como deformaciones congénitas, osteoporosis,

osteoartritis, consolidacion de fracturas 0seas y curacion de heridas.

La simulacion de este comportamiento evolutivo permite entonces establecer
predicciones sobre procesos que pueden durar afios y cuya evaluacion
experimental es muy costosa y a veces imposible. En la actualidad se esta
haciendo un relevante esfuerzo multidisciplinar entre biélogos, médicos e
ingenieros para establecer modelos mecanobioldgicos fiables y utiles en la
practica clinica. Estos permitiran conseguir un mejor entendimiento de los
patrones de comportamiento de los tejidos vivos, de la influencia de
patologias determinadas y del efecto de farmacos sobre un proceso celular
determinado, con lo cual se podran establecer comparaciones, predecir
efectos secundarios o plantear protocolos de experimentacion de una forma

mas general y menos costosa.

Justificacion de la investigacion. Aspectos metodoldgicos de la
inve stigacion

Con el desarrollo acelerado de nuevos y potentes procesadores, capaces de
modelar y simular diferentes fendmenos fisicos presentes en los sistemas
mecanicos, y dado el gran avance logrado en Cuba por la medicina

revolucionaria, se evidencia la necesaria colaboracién nacional entre
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ingenieros y médicos para dar respuesta a un sinniumero de problemas
crecientes en la medicina.

En Cuba se realizan tratamientos e intervenciones quirurgicas, donde esta
presente tanto la readaptacion como la formacion 6sea. Un ejemplo clasico
donde se combinan estos dos procesos es la conocida técnica de Cirugia
Méaxilo-Facial por Distraccion Osteogénica (DO), la cual se aplica en
pacientes adultos y, fundamentalmente, en nifios; ninguna rama de la
medicina tiene mayor alcance, mayores responsabilidades ni mas dilatadas
posibilidades que la atencién pediatrica[2]. El objetivo del tratamiento en el
nifio es permitir que este llegue a la edad adulta en un perfecto estado de
desarrollo fisico, mental y social.

El crecimiento inducido del hueso en este tipo de técnica quirdrgica puede
ser simulado mediante el empleo de los modelos de remodelacion Osea
interna y criterios de formacién y diferenciacion propuestos por Doblaré[3] y
Pauwels[4], respectivamente. Estos se aplicaron al estudio de los cambios
de la densidad 6sea y la formacién ésea, en funcién del estimulo mecanico.
El modelo propuesto por Doblaré es un modelo fenomenolégico y no tiene
en cuenta los factores biol6gicos necesarios para la formulacién de un
modelo mecanobioldgico que permita caracterizar el proceso de Distraccion
Osteogénica, en el cual el tejido en proceso evoluciona fuertemente en el
tiempo. Partiendo del modelo propuesto por Doblaré y utilizando los criterios
de formacién y diferenciacion propuestos por Pauwels, asi como de una
revision exhaustiva de la bibliografia, se propuso un nuevo modelo
mecanobioldgico, que cuantitativamente tuviera en cuenta la influencia de la

carga sobre la proliferacion y diferenciacion a nivel de tejido, y a la vez
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incorporara los efectos de la remodelacion para el nuevo tejido 6seo
formado.

En este trabajo se toman los modelos y criterios antes propuestos y son
resueltos utilizando métodos numéricos, en especial el método de elementos
finitos (FEM), con el objetivo de aplicarlos a tratamientos de DO.

Problema

Como pronosticar el tejido regenerado en la mandibula en el proceso de
distraccion osteogénica en los seres humanos.

Objeto de investigacion

Estudio de la formacién ésea como una via para modelar el crecimiento 6seo
en distintos tratamientos DO.

Campo de accion

Modelo mecanobiolégico de tejidos vivos en el proceso de distraccion
osteogénica.

Objetivo general

Elaborar un modelo mecanobiol6gico de regeneracion ésea durante el
proceso de distraccidbn osteogénica en las mandibulas humanas que,
sustentado en un modelo constitutivo, permita pronosticar el desarrollo de
los tejidos.

Objetivos especificos
» Estudio de la influencia de parametros geométricos, fisicos, bioldgicos
y mecanicos del modelo propuesto en el proceso de regeneracion
O0sea en la DO, empleando simulacion numérica y procesando
ademas resultados experimentales precedentes.
» Agrupar en una trilogia la vinculacion de la modelacién estocastica, la
modelacién numérica y la teoria de confiabilidad en la tematica de

modelaciébn mecanobiolégica.
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Hipdétesis

Si se elabora un modelo mecanobiologico de regeneracion 6sea durante el

proceso de distraccion osteogénica en la mandibula de los seres humanos,

es posible pronosticar el desarrollo del tejido regenerado durante este

proceso.

Novedad cientifica

Modelo mecanobiolégico de regeneracion Osea durante el proceso de

distraccion osteogénica en las mandibulas humanas.

Tareas cientificas

1.
2.

9.

Estudio bibliogréfico y andlisis del estado del arte de la temética
Disefio metodoldgico de la investigacion y su alcance.

Estudio de los mas importantes modelos de remodelacion Gsea y
seleccion del mismo para el nuevo modelo mecanobiolégico .
Elaboracion e implementacién del nuevo modelo mecanobiologico de
regeneracion osea.

Aplicacion del modelo mecanobiolégico implementado a dominios
geomeétricos 2D y 3D discretizados.

Estudio de la influencia de pardmetros geométricos, fisicos, bioldgicos
y mecanicos del modelo propuesto en el proceso de regeneracion
O0sea en la DO, empleando simulacion numérica y procesando
ademas resultados experimentales precedentes.

Andlisis de los resultados del modelo propuesto, brindado por los
programas de elementos finitos.

Aplicacion de una metodologia para la vinculacion de la Modelacion
estocastica, la Modelacion numérica y la Teoria de Confiabilidad en la
tematica de modelacién mecanobiolbgica.

Valoracion de la propuesta del modelo, con especialistas en el tema.

Resultados cientificos — técnicos

Los nuevos recursos computacionales (las nuevas herramientas) y los

métodos de simulacion (métodos numéricos) deben interactuar con los
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hallazgos biolégicos y médicos, para permitir construir nuevos métodos de
analisis con el fin de mejorar la prediccion, analisis y disefio de nuevos
tratamientos y dispositivos.

Principales publicaciones relacionadas con la tesis:

1. LOSADA, Henry Figueredo; FERNANDEZ, Vladimir Gonzéalez;
AGUIAR, Aguiar, Jodo Batista; MURAMATSU, Mikiya; GARMENDIA,
Angel Mario Felipe. “Remodelacién 0sea a través del modelo de
Stanford”. Revista de Ingenieria Mecanica, CUJAE, 15 jul. 2009.

2. LOSADA, Henry Figueredo; FERNANDEZ, Vladimir Gonzalez;
AGUIAR, Jodo Batista; MURAMATSU, Mikiya; GARMENDIA, Angel
Mario Felipe.” Modelo de remodelacion Osea: Un analisis
computacional” .Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. Vol
29 No.4. 2010.

3. LOSADA, Henry Figueredo; FERNANDEZ, Vladimir Gonzalez;
AGUIAR, Jodo Batista, MURAMATSU, Mikiya; GARMENDIA, Angel
Mario Felipe. “Bone regeneration during Mandibular Osteogenesis
Distraction: A Computacional Analysis”. In: XllII INTERNATIONAL
WORKSHOP ON WAVELETS, DIFFERENTIAL EQUATIONS AND
APPLICATIONS, 2010, Habana. University of Havana, Faculty of
Mathematics and Computer Science. 2010.

4. AGUIAR, José Manoel; AGUIAR, Jodo Batista; LOSADA, Henry
Figueredo; FERNANDEZ, Vladimir Gonzéalez.” Modified continuum
damage-repair theory applied to bone remodeling”.VI CONGRESSO
NACIONAL DE ENGENHARIA MECANICA. Campina Grande-
Paraiba-Brasil. agosto 2010.

Resultados Sociales

La calidad de la asistencia médica de una nacién puede medirse de manera
Optima por la preocupacion que muestra por sus nifios y jovenes en el
contexto médico y social.

Hoy en dia, los modelos biomecanicos y fisiolégicos del cuerpo humano
juegan un papel prominente en la prevencion, diagnéstico y terapia de

muchas enfermedades. La introduccion generalizada de tales modelos en la



Introducciéon 8

actividad médica contribuird decisivamente al desarrollo de una medicina
mas preventiva y mas individualizada.

La medicina cubana da muestras de una integracion multidisciplinaria.

La poblacién se beneficia de los conocimientos cientificos y la tecnologia
que se aplica en estas investigaciones, pues son de gran utilidad para el
sistema de salud, y racionalizan esfuerzos y recursos.

Beneficios economicos del modelo de elementos finitos.

La utilizacion eficiente de los equipos e insumos médicos empleados, una
gran parte de los cuales son importados a altos costos.

El mejoramiento de la calidad en la atencion médica en el pais, una de las
tareas fundamentales del sector de la salud.

La planificacion y sustitucion del paciente real por un modelo de elementos
finitos que traerd como consecuencia una serie de beneficios econdmicos,
entre los cuales pueden ser citados:

* Reduccién del tiempo de planificacion de la operacion DO.
* Aumento de la eficiencia en este tipo de tratamiento.
Utilidad practica

» La planificacién y simulacion del proceso de DO en pacientes tratados
en hospitales.

* Una metodologia para la simulacion de la DO, que utiliza diferentes
pardmetros para alcanzar la eficiencia Optima en el tratamiento
meédico, y que permite exitosos resultados.

» Desarrollo de modelos de comportamiento material de tejidos que
permitan auxiliar a los especialistas en la planificacion y prondstico de
la cirugia Maxilo-facial por DO para la correccion de malformaciones
de mandibula, mediante el empleo del método de los elementos
finitos.
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Métodos

Tebricos

Induccion — Deduccion
Analisis — Sintesis
Hipotético — Deductivo
Modelacion

Estadisticos

Empiricos

Criterios de expertos

Alcance y aportes de la tesis

1.

En el capitulo 1 se revisan criticamente los principales modelos de
remodelacion y mecano—regulacion existentes en la bibliografia, para
proponer posteriormente un modelo mecanobiolégico aplicable a
geometrias arbitrarias tridimensionales.

En el capitulo 2 se analiza la influencia de las variables mecanicas y
los procesos de generacion y remodelacion 6sea, asi como algunos
modelos y criterios sobre la formacién y desarrollo de tejidos en los
seres Vvivos.

Al elaborar un nuevo modelo constitutivo mecanobiologico basado en
la teoria del dafio-reparo[3], y solucionar numéricamente las
ecuaciones resultantes, se implementd por el autor una subrutina
UMAT [6] para el programa comercial de Elementos finitos Abaqus.
Se realiz6 un estudio de la influencia de parametros geométricos,
fisicos, biolégicos y mecanicos del modelo propuesto en el proceso de
regeneracion 0sea en la DO empleando la simulacion numérica y

procesando estudios precedentes.



Introducciéon 10

5. En el capitulo 3 se presenta una metodologia para el tratamiento de
una geometria real y la introduccion de las propiedades del material.

6. Se muestra la aplicacion del modelo mecanobiolégico a una
geometria real, construida a partir de una tomografia axial
computarizada, y se estudia el proceso de Distraccion Osteogénica,
siguiendo un ejemplo planteado en la bibliografia por McCarthy [5]. Se
realiza un estudio estadistico para cuantificar las relaciones entre
tejidos y las variables mecanicas al aplicar diferentes razones y
frecuencias en el proceso DO, y son comparadas con los resultados
experimentales de Loboa[6].

7. Se agrupa en una trilogia la vinculacion de la modelacion estocastica,
la modelacion numérica y la teoria de confiabilidad en la tematica de

modelacion mecanobioldgica.



Capitulo 1. Estado del Arte



11
Capitulo 1: Estado del Arte

CAPITULO 1 .ESTADO DEL ARTE

El aumento de la esperanza de vida ha traido consigo una demanda
creciente de derivados sanitarios, y la aparicion y desarrollo de tecnologias
meédicas de punta en los hospitales da idea de que palabras como
acelerador, resonancia magnética nuclear y tomégrafo son ya habituales, y
se incorporan a esta tendencia imparable de tecnificacion de la Medicina.

La ingenieria biomédica identifica la rama de la Ingenieria que aplica sus
principios y metodologias al estudio de problemas meédicos y bioldgicos.
Dentro del gran abanico de aplicaciones que componen la ingenieria
biomédica, se conoce como Biomecanica[7] la disciplina que trata del
analisis y prediccion de la mecanica de los seres vivos. Ayuda, por tanto, a
entender el funcionamiento motor de los organismos; a caracterizar el
comportamiento de tejidos y oOrganos vivos desde el punto de vista
estructural a predecir los cambios microestructurales que sufren éstos por
distintas alteraciones y a proponer métodos de intervencion artificial.

En la actualidad, las actividades de la Biomecéanica se pueden extender
fundamentalmente en tres campos: tedrico, experimental y computacional. El
consiguiente incremento del nivel de salud, asi como el elevado costo que
supone la experimentacion y la imposibilidad de la personalizacion, han
motivado un mayor protagonismo de la Biomecanica desde el punto de vista
computacional. Una de las mayores dificultades con las que se encuentra la
Biomecanica es la reconstruccion, en la mayoria de las ocasiones compleja,
de la geometria del érgano a estudiar de una forma automatizada.

En los inicios de la Biomecanica tenemos algunos cientificos que han

contribuido a desarrollar aspectos particulares. Leonardo da Vinci (1452-
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1519) puede ser considerado como el primer cientifico biomecanico. Figura
(1.1). Sus observaciones del movimiento humano cumplian
sorprendentemente la segunda ley de Newton. Ademas, traté temas como el
grado de locomaocion, el efecto de correr en contra del viento, la proyeccion
del centro de gravedad sobre la base de apoyo, proceso de caminar y otros.

Muchos son los investigadores que han estudiado la relacidon existente entre
la estructura del hueso y las cargas a las que se encuentra sometido, desde
el siglo diecisiete. Histéricamente, el concepto de adaptacion del hueso bajo
condiciones mecanicas data de 1638, cuando Galileo Galilei seiala la
relacion entre masa y forma del hueso, para una fuerza aplicada [8], como

hicieron otros después [11-14].
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Figura 1.1.Dibujos anatomicos de Leonardo da Vinci, citado en [7].

Sin embargo, fueron los dibujos del suizo anatomista Hermann Von Meyer
los que marcaron el comienzo de la investigacion de la influencia mecanica
en la estructura del hueso trabecular [9]. Estos dibujos estudiados por el
aleman Ingeniero Civil Karl Culmann, quien descubrié una gran similitud

entre la arquitectura trabecular del fémur proximal y el patrén de la
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trayectoria de tensiones calculadas con la teoria grafica de la estatica, las
gue son desarrolladas claramente (Figura 1.2).

Desde estos resultados, el anatomista y cirujano ortopédico Julius Wolff
concluyé que la morfologia trabecular perpendicular corresponde a las
trayectorias principales de tensién, cuya proposicion es llamada trayectoria
tedrica de alineamiento trabecular (Figura 1.2). Wolff anoté sus ideas en

detalles en el libro "Das Gesetz der Transformation der Knochen™"[1].
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Figura 1.2.Trayectoria tedrica. Culmann en el andlisis estatico grafico de las
trayectorias de tension (izquierda) y Von Meyer dibujo del alineamiento trabecular
en el fémur proximal (derecha). Figura de Von Meyer (1867) , citado por[10].

Las hipoétesis de Wolff[1, 11] sugieren también que la estructura del hueso
se adapta en respuesta a las alteraciones de carga que sufre de acuerdo a
leyes matematicas (ley de Wolff); lo que se ha llamado remodelacion ésea.

Roux[12] incorpora las ideas de Wolff dentro de su teoria, y describe la
adaptacion funcional de estructuras bioldgicas y 6érganos. Roux creia que la

teoria de adaptacion funcional podia ser aplicada para cualquier sistema
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biologico a través del proceso de atrofia e hipertrofia, por el cual las
demandas funcionales conducen a la respuesta adaptativa.

La adaptacion funcional fue ulteriormente propuesta para ser ejemplificada
por el principio de maximo-minimo de la estructura de tejidos. Los cuales se
refieren a un problema de optimizacién, de maxima resistencia con minimo
material.

Por muchos afios hubo poco progreso en la elaboracion de una completa
formulacion matematica de la remodelacion 6sea. En uno de los pocos
estudios tedricos, el anatomista americano John C. Koch publica en

(“American Journal of Anatomy”[13]), en 1917, una descripcion geomeétrica

del fémur y un calculo de tensién provocado por una fuerza de carga, que se
asume ocurre durante el caminar. Koch correlaciona el modelo de tension en
el hueso trabecular con el concepto de Wolff, confirma la teoria de la
trayectoria de las trabéculas alineadas a lo largo de la tension principal,
sugiere que la densidad del hueso debe ser alta en areas de alta tension
cortante, y sugiere también que el hueso logra maxima resistencia con
minimo material.

Renovado interés surgié durante la década de los 70 con la posibilidad de
realizar simulaciones numéricas; durante este tiempo muchos investigadores
mostraron interés por establecer un modelo constitutivo para la remodelacién
0sea; fueron el fisico Pauwels y ingeniero Kummer los que retomaron la idea
de formular un modelo constitutivo de la adaptacion 6sea basandose en las
ideas propuestas por Roux.

La adaptacién Osea, desde 1920-1970 tiene fundamentalmente como

exponente a Frost[14], quien determiné en 1966 que el hueso podria ser



15
Capitulo 1: Estado del Arte

adaptado por la formacion o mecanismo de remodelacion; establecié que la
actividad del osteoblasto y la del osteoclasto estan acopladas durante la
remodelacion, sin ninguna ganancia neta de hueso, y sugiere que la relacion
entre deformacion y masa del hueso son diferentes en el crecimiento
(“modeling”) vy adulto (“remodeling”) .

Pauwels (1965 [15]) propuso la existencia de un estimulo mecanico 6ptimo
S,, que controlaba el estado de hipertrofia o atrofia (la masa 6sea). Los
valores tensionales inferiores provocaban reabsorcion, mientras que los
niveles de tension superiores implicaban formacion. En 1972 Kummer[16]
intentd cuantificar algunas de las observaciones y trabajos de Pauwels [4,
15].

Desde 1976 hasta la fecha, muchos son los trabajos que se reportan
tratando de predecir la adaptacion de hueso, El tejido 6seo, ademas del
cambio en la densidad aparente, presenta anisotropia en Su
comportamiento, no obstante, muchos modelos disponibles consideran la
masa de hueso con una distribucion uniforme en todas las direcciones,
considerando su comportamiento isotrépico, lo cual es una limitacion de
esos modelos[17-20]. Esto se ha debido mayormente a la escasez de
experimentacion con resultados que involucren la micro estructura
anisotropica del tejido 0seo. Solo recientemente ha sido propuesta la
distribucion direccional de la masa del hueso por Cowin[17]. Con el objetivo
de cuantificar la anisotropia del tejido esponjoso, Cowin[18] introdujo el
concepto de “‘fabric tensor”, definiéndolo como un tensor de segundo
orden, positivo, cuyos ejes principales son coincidentes con las direcciones

principales de las trabéculas y cuyos autovalores son proporcionales a la
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cantidad de masa de la estructura trabecular, asociada a cada direccion
principal. Muchos autores[19-21] han medido dicho tensor utilizando
diferentes técnicas, y han concluido que todas ellas caracterizan bien la
estructura anisoétropa del tejido 6seo trabecular, con lo que han demostrado
que los valores y las direcciones principales del ““fabric tensor” y las de
ortotropia coinciden.
Han sido publicados varios reportes que intentan reproducir el efecto de la
remodelacion anisotropica[22-27]. Por ejemplo, el modelo de Stanford
propuesto por Jacobs[28], basado en trabajos previos de Beaupré[29, 30]
asume una evolucion anisotropica del tensor de elasticidad.
Existe una formulacion que supone que el hueso se adapta para obtener una
resistencia oOptima regulando el dafio generado a nivel microestructural
(Prendergast y Taylor, [31]). Para ello se basa fundamentalmente en dos
hipotesis: 1) se produce dafio en la forma de una distribucion de
microfracturas incluso en la situacion de equilibrio, escribiéendose como w*;
II) el estimulo para la remodelacion es la diferencia entre el dafio existente y
el considerado de equilibrio:

Aw = w — 0" (0.0.1)
Se supone que las microfracturas son reparadas a la misma velocidad que
las que son generadas en el equilibrio de remodelacién, por lo que en el
equilibrio se produce:
w=w"(Aw = 0) (0.0.2)

Segun ellos, se plantea una ley de remodelacion:

. d t, . . %
7= d—: = Cfto(a) — @) dt (0.0.3)
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Donde 7 es la cantidad de hueso formado o eliminado y la velocidad de
generacion de dafio w, se obtiene en funcion del estado tensional al que se
encuentra sometido el hueso. Con ello la respuesta de adaptacién del hueso
depende no solo de lo que sucede en ese instante, sino de todo el proceso
de acumulacion de dafio desde el inicio.

En un trabajo posterior, Prendergast y Huiskes[32] realizaron un estudio a
nivel microestructural en el que muestran que existe una correlacion entre la
acumulacion de dafio y la iniciacién de la reabsorcion ésea.

Trabajos experimentales han determinado la influencia de la acumulacion de
microdafio en el incremento de la fragilidad 6sea y de las fracturas (Norman
y Wang[33]).

Doblaré y Garcia-Aznar[3, 34] plantean la utilizacion de los conceptos de la
Mecénica de variables internas como marco general para la formulacion del
problema de remodelacion osea.

Para ello consideran, desde un punto de vista puramente matematico, la
porosidad del tejido 6seo como una variable interna; en forma analoga a lo
que puede ser el dafio en Mecanica del Continuo[35, 36], de forma que
puede aumentar (reabsorcion) o disminuir (formacion), con lo que
generalizan por tanto las bases de dicha teoria al permitir la posibilidad de
reparacion (disminucion del dafo).

Se eligen como variables internas independientes la densidad aparente, que
cuantifica el grado de porosidad, y el ““fabric tensor” normalizado, que

cuantifica la anisotropia.
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Se define entonces el tensor de remodelacion en funcion de estas variables
independientes. La ley de evolucién del tensor de remodelacion se establece
siguiendo el procedimiento estandar de la teoria de variables internas:

0] definicién del estimulo mecanico como la variable termodinamica
asociada al tensor de remodelacion;

(i) planteamiento de los criterios que controlan los procesos de
formacion y reabsorcién 6seas en funcion del estimulo mecéanico

(i)  establecimiento de una regla de flujo asociada. La identificacion de
la ley de evolucidon resultante en su particularizacion al caso
isétropo, con modelos isétropos bien establecidos como el de
Jacobs|[28].

Este modelo verifica, de forma tedrica, muchas de las propiedades
conocidas del comportamiento adaptativo del tejido 06seo, como el
alineamiento de la microestructura con las direcciones principales del tensor
de comportamiento y también con el tensor de tensiones (o0 equivalente, el
de deformaciones) para un caso Unico de carga (ley de Wolff), o el
cumplimiento del principio de minima disipacidbn mecanica.

Para modelar el proceso de regeneracion 6sea se han desarrollado tres
enfoques fundamentales: optimizacion, fenomenoldgico y mecanicista.

El enfoque de optimizacion estd enmarcado en la minimizacion y uniformidad
de la energia de deformacion en el continuo de analisis.

La mayoria de los modelos de remodelacion O6sea parten de una idea
fenomenolégica (se analiza el estimulo y su respectiva respuesta en
términos cuantitativos), obviando los procesos biolégicos que se desarrollan
y su interaccién con los factores mecanicos. A pesar de las bondades de
este andlisis, no es factible incorporar en el modelo los efectos bioldgicos

(genéticos, hormonal, y de terapias quimicas). Los principales exponentes



19
Capitulo 1: Estado del Arte

de este enfoquen son: La Universidad de Zaragoza y el departamento del
City College, en la Universidad de la Ciudad de Nueva York.

A fin de entender apropiadamente la causa-efecto de los factores biolégicos
se han realizado modelos mecanicos que proveen herramientas de analisis
para quimicos y bidlogos.

El éxito del modelamiento del proceso de regeneracion 6sea depende del
grado de integracion que se obtenga de estos enfoques. En la actualidad
estan comenzando a surgir algunos modelos que los incorporan[37-43].
Carter et al 1998 formulan un modelo mecanobioldgico referente al proceso
de regulacion, en el cual se predice que, durante la regeneracion 6sea las
fuerzas fisicas contribuyen a la diferenciacion de las células.

Uno de los ultimos modelos propuestos [Garcia-Aznar 2005] predice los
cambios de fraccion volumétrica Osea, como respuesta a estimulos
mecanicos y tiene en cuenta también la evolucion del dafio y de la
mineralizacibn 6sea. Como estimulo que controla la velocidad de
nacimientos de las BMUs y la acumulacion de microdafio, se utiliza un
invariante escalar del estado de deformaciones. La desviacion del valor del
estimulo de un estado de equilibrio fisioldégico determina las actividades
celulares. Este estimulo de referencia es también dependiente del aplicado,
acomodandose al valor promedio de este ultimo a largo plazo. El cambio de
fraccién volumétrica 6sea debido a la reabsorcién y formacion de tejido se
determina mediante la integracién a lo largo del tiempo de la velocidad de
nacimiento de BMUs, y el valor del estimulo. El tensor elastico se determina,
finalmente, a partir de la fraccion volumétrica Osea, el grado de

mineralizacion y el estado de dafio interno.
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Es importante destacar, en este momento, que los modelos
mecanobioldgico[44] también pueden plantearse siguiendo los conceptos de
la teoria de campos o del continuo. Para ellos es necesario establecer los
dos problemas acoplados[43, 45].

En la actualidad, los equipos mas destacados en el estudios de
remodelacion Osea se encuentran en los Estados Unidos (con Cowin
departamento del City College , en la Universidad de la Ciudad de Nueva
York, y Turner, en la Universidad de Indiana), Holanda (Huiskes, de la
Universidad de Nijmegen) y Espafia (Doblaré, en la Universidad de
Zaragoza), en donde se llevan a cabo estudios experimentales y tedricos a
nivel celular (microscopico) y a nivel de tejido (macroscépico) del
remodelamiento del tejido musculo esquelético. La investigacion referente al
tejido 6seo y su comportamiento ante cargas mecanicas esta aun en
desarrollo, por lo cual, los modelos propuestos estan sometidos a evaluacién
experimental y a continuo debate médico (biolégico) y matematico.
Distraccion Osteogénica.

El proceso de generacion de nuevo hueso por estiramiento del callo éseo es
denominado osteogénesis por distraccion. Su concepto fue introducido por
Codivilla en 1905, cuando reporté en Italia un alargamiento de hueso femoral
por distraccion repetida. Durante los pasados 35 afios llizarov realizo
osteogénesis por distraccibn en cientos de pacientes con diferentes
afecciones ortopédicas en la antigua Unién Soviética, y hoy se ha convertido
en proceder usual en paises desarrollados, en el tratamiento de huesos

endocondrales largos de extremidades[46].
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La aplicacion de osteogénesis por distraccion en el esqueleto craneofacial
fue reportada por primera vez por Snyder en 1973[47] al usar esta técnica en
la mandibula de un perro, y en 1992, McCarthy y colaboradores[5, 48, 49],
reportaron el primer caso clinico de alargamiento mandibular por dicho
meétodo, con aparatos extraorales, figura 3.1. En 1994 se publicé una serie

de mas de 100 casos, por Monasterio y Molina[50].

Figura 1.3 Distractor y mandibula acoplados para el proceso de distraccion.
Adaptado de[46].

La osteogénesis por distraccion esta constituida por 3 periodos
secuenciales; estos son: latencia, distraccion y consolidacion.

Desde entonces, la investigacion de la DO ha sido desarrollada con el
estudio que examina la latencia exitosa(periodo de tiempo después de la
osteotomia hasta la primera traccion del hueso), la razén (total de distraccion
por dia), la frecuencia (nUmero de distraccion por dia) y el periodo de
consolidacion (total de tiempo donde no existe actividad expansiva del
distractor, hasta removerlo)[46].La variacidn en la osteogénesis, marcada
por los valores de la magnitud de la deformacién[51], las diferencias
moleculares entre el éxito (unidon de hueso) y fracaso (union fibrosa) en la

consolidacion[51], la influencia de la razén de distraccion en la posicion de la
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unién tempomandibular y la morfologia del cartilago[52], el disefio de
equipos para el control del vector distraccion[53], asi como una multitud de
casos clinicos estudiados[5, 48-50, 54].

La idea de la influencia de la tension mecanica en la diferenciacion, no es
nueva. En el texto ““Biomecanica del aparato locomotor”™ (1980) |,
Pauwels[55] revisa las ideas de las primeras investigaciones desde 1800 a
mediados de 1900 y organiza una cronologia de la creencia con respecto al
efecto de estimulo mecanico en diferenciacion del tejido esquelético.
Pauwels propone el mecanismo regulatorio del tejido, a partir de cargas
mecanicas. La teoria se basa en el esfuerzo y deformacion, que causa la
diferenciacion en las células mesenquimales.

Fick(1857)[56] aparece como la primera persona en reportar una
diferenciacion en presencia de un estimulo mecanico, proponiendo que el
tejido 6seo solamente puede ser diferenciado en lugares de absoluta
inactividad. En 1895, Roux[12] refuta esta idea con la teoria de adaptacion
funcional, y propone que la compresion es el estimulo para la formacion
O0sea, la traccion es el estimulo para el tejido conectivo, y ambas,
compresion y traccidén, conducen a la formacién de cartilago. En 1924,
Benninghoff[57] concuerda con las Ideas de Roux, relativas a la formacién
de cartilago y reporta que la fuerza cortante fue responsable de la formacién
y mantenimiento de cartilago. En 1937, sin embargo, Ploetz[58] refuta esta
idea, usando un experimento en el que encontr6 que las células
cartilaginosas desarrolladas entre las fibras en la regidén del tendon estaban

transversalmente comprimidas.
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Krompecher[59, 60] (1937,1955) aparece para agregar a los resultados de
este experimento, su creencia de que el estimulo especifico para la

formacién de cartilago hialino (“hyaline cartilage”) no fue la fuerza cortante,

sino la compresion pura. El ademas agregé que el estimulo especifico para
la formacién de tejido conectivo es la traccion. Sin embargo, en 1950,
Altmann[61] muestra que las fibrillas de colagenos, el componente extensible
primario del tejido conectivo, también puede desarrollarse bajo la
compresion.

El interés en este procedimiento DO es comprensible, si se ve determinado
por su potencial como terapia estratégica, para un sinnumero de anomalias
craneofacial, incluyendo la correccibn de asimetria mandibular e
hipoplasia[2].

Sin embargo, muchos de los estudios anteriores no proveen informacion
suficiente sobre aspectos de la DO.

Mientras la caracterizacion mecanica de la DO mandibular estd muy limitada,
algunos andlisis de las fuerzas mecéanicas que ocurren durante DO en el
alargamiento de extremidades han sido previamente realizados. A través del
analisis por elementos finitos del modelo de alargamiento de una tibia de
raton, investigadores, en un laboratorio, han correlacionado la region de
tensién hidrostatica y valor de la deformacion con el tejido generado para la
formacion de un tejido esquelético especifico (Carter et 1998).

Un primer estudio realizado por Richard y colaboradores, intenta caracterizar
la dependencia del tiempo de las células progenitoras multipotentes
generadas durante DO en el alargamiento de una extremidad[62] . En este

estudio se analizan seis alargamientos de la tibia de un conejo en dia post-
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operatorio 18 (seis dias de latencia por 12 de distraccion y 750 um/
dia protocolo). La tension residual en cada una de las muestras fue
registrada al tiempo de remover el distractor. Cada muestra estuvo sujeta a
una serie de 6 pasos de ensayo de desplazamiento de 50,150, 250, 500, 750
y 1000 um en orden creciente y fue registrado el comportamiento de
relajacion de la fuerza en el tejido. De los resultados de los ensayos
mecanicos arribaron a dos funciones de relajacion de tensiones para
describir el desarrollo viscoelastico del tejido en el proceso de consolidacion.
Este andlisis contribuye a una compresion del desarrollo viscoelastico del
callo 06seo, pero presenta la limitacibn de que el tejido progenitor

(“mesenchymal”), dentro de la abertura de distraccion es analizado

solamente en un punto en el tiempo: dltimo dia de la distraccion (post-
operatorio 18, en este protocolo de distraccion). Sin embargo, las
propiedades mecanicas del tejido generado pueden haber cambiado en todo
el tiempo anterior, durante y después de la distraccion. El estudio de
Richards[62] no especifica si de hecho la diferenciacién del tejido progenitor
estd ocurriendo realmente durante la distraccion o si, en lugar de eso, el

tejido progenitor (“mesenchymal tissue”) ha sido diferenciado, y el nuevo

tejido esquelético experimenta remodelacion.

Muchos autores han utilizado modelos computacionales (mayormente
basados en el método de elementos finitos) para estimar la deformacién
local y la tension durante los diferentes estados de la cura de una fractura
[43, 63-65]. En estos la evidencia experimental[6, 62] muestra que la

diferenciacion del tejido es dependiente mecanicamente.



25
Capitulo 1: Estado del Arte

También se debe destacar el estudio experimental presentado por Loboa[6]
que ofrece la caracterizacion del tiempo en los factores del proceso de DO
en la mandibula de ratas, y determina la razén Optima de distraccion para
este experimento, ademas del dafio causado al tejido en el proceso de
distraccion .

Mas recientemente Isaksson[66] presentd su estudio para predecir la
diferenciacion y proliferacion de los distintos tejidos en el tiempo, en un
proceso de DO de un fémur, empleando un algoritmo de mecano-regulacion,
tratando de correlacionar su modelo numérico con uno experimental.
También Boccaccio[45] emple6 un algoritmo de mecano-regulacion,
utilizando para su solucion el método de elementos finitos, para describir el
proceso de formacion O0sea en la DO, en la mandibula de ratas.Se debe
sefalar que el algoritmo implementado por Boccaccio [45] corresponde al
modelo propuesto por Prendergast [67, 68] para solucionar el problema de
una fractura osea.

En su gran mayoria, los trabajos anteriores[28, 43, 45, 62, 66, 67, 69-73]
evidencian en su contenido la seleccion del método de elementos finitos
para estudiar cada una de las problematicas puntuales investigadas. En
todos los casos se expresan las ventajas de este método, su versatilidad y el
grado de consolidacién que presenta en la resolucion de diversos problemas

de ingenieria.
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Criterios conclusivos del andlisis critico a los modelos actuales.

Los aspectos revisados tanto biolégicos como mecanicos permiten afirmar
que se hace necesaria la realizacion de estudios para el mejoramiento de los
modelos DO existentes, y que no se encontré algun modelo que vincule el
dafio que experimenta el tejido sometido a las cargas durante la DO en la
mandibula.

Para llevar a cabo dichos estudios se propone un nuevo modelo
mecanobioldgico que sea capaz de integrar el dafio mecanico sufrido por los
tejidos, la remodelacion 6sea del nuevo tejido formado, junto con los criterios
bioldgicos de diferenciacion propuestos por Pauwels[55] para aplicar a la DO
mandibular humana.

El nuevo modelo mecanobioldgico propuesto, debido a la imposibilidad de la
experimentacion en humanos, sera validado utilizando los datos
experimentales publicados por otros autores, y sera conveniente realizar, a
través de la simulacion numérica , estudios paramétricos para evaluar la
influencia de las diferentes variables en el comportamiento del modelo
propuesto; mediante la simulacion estocastica se estudiara el
comportamiento aleatorio de las variables de entrada y salida y el estudio
determinista del modelo propuesto.

Conclusiones del Estado del arte.

Después del analisis de las fuentes bibliograficas consultadas se puede
arribar a varias conclusiones agrupadas en los siguientes topicos:

Sobre experimentacion en el estudio de la DO:

A pesar de la poca informacién disponible para validar los modelos

desarrollados, junto a la fuerte variabilidad de los pardmetros implicados, y la
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dificultad para conocer las propiedades y comportamiento del tejido

estudiado durante todo el proceso de DO, se debe utilizar de modo

combinado las técnicas de modelacion y ensayo como herramientas de

validacion y corroboracion de los resultados.

Los pocos trabajos experimentales realizados que sirven de base de datos y

que pueden ser usados para calibracion y validacion de los modelos

numericos, no llegan a cubrir determinados aspectos de interés sobre los

cuales se deben realizar estudios mas profundos, por lo que es necesario

abordarlo desde el punto de vista numérico en la presente investigacion.

Entre estos aspectos se encuentran:

Para la DO mandibular se hace necesario el estudio de la influencia
geomeétrica en la capacidad de regeneracion 0sea.

Se hace necesario el estudio del comportamiento constitutivo del
tejido distraido en la capacidad de regeneracién 6sea mandibular.

Se debe hacer un estudio paramétrico que evalule la influencia de las
variables geométricas y fisico-mecanicas que intervienen en el
comportamiento del tejido.

Se debe hacer la simulacion estocastica para estudiar el
comportamiento aleatorio de las variables de entrada y salida y el

estudio determinista del modelo propuesto.

Sobre la modelacion:

El MEF, combinado con la experimentacién, es una via que permite
profundizar en el estudio del comportamiento de los tejidos. Varios
autores consultados en la literatura han usado la simulacidén numérica

como una alternativa de investigacion.
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Se puede concluir que no existen, implementados en los programas
comerciales de elementos finitos, modelos creados para estudiar la
DO.

Para la modelacibn de nuevos modelos constitutivos, en toda la
literatura consultada se ha generalizado el uso del programa
comercial de elementos finitos ABAQUS; se hace necesaria la

creacion de una subrutina de usuario UMAT.

De forma general, con el estudio efectuado, se pueden concluir ademas dos

aspectos esenciales que justifican la realizacion de la presente tesis

doctoral:

La necesidad de llevar a cabo un estudio de la influencia de
pardmetros geométricos, fisicos, bioldégicos y mecéanicos en el
comportamiento del tejido en la DO mandibular, empleando la
simulacién numérica.

La necesidad de reajustar y perfeccionar los modelos existentes para

la DO.
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CAPITULO 2 ELABORACION DE UN MODELO CONSTITUTIVO
MECANOBIOLOGICO Y SU IMPLEMENTACION NUMERICA EN EL MEF

2.1 Concepcion general de la modelacion

La modelacion juega un papel fundamental como medio de solucion de
problemas existentes en el campo de la ingenieria. Por tal motivo, el
desarrollo y utilizacion de los modelos para sistemas en general es una de
las tares cientificas mas importantes en la actualidad. Los modelos y los
meétodos de modelacion se convierten por tanto en importantes herramientas
de trabajo [74].

Se define la modelacién como el método de manejo practico o tedrico de un
sistema por medio del cual se estudiara este, pero no como tal, sino por
medio de un sistema auxiliar natural o artificial, el que, desde el punto de
vista de los intereses planteados, concuerda con el sistema real que se
estudie. Es decir, el método que opera de forma practica o tedrica como un
“objeto”, no de forma directa, sino utilizando cierto sistema auxiliar (natural o
artificial) el cual se encuentra en una determinada correspondencia objetiva
con el “objeto” modelado y esta en condiciones de sustituir al “objeto” que se
estudia en determinadas etapas de la investigacion, permitiendo obtener
informacion susceptible de comprobaciones experimentales [74].

La definicion de modelacion esta ademas ligada al término modelo, sobre el
gue se ha escrito tanto como de la misma modelacién en general. Una de las
definiciones mas sencillas y completas define un modelo como el cuerpo de
informacion relativa a un sistema recabado para fines de estudiarlo, es decir,
cualquier sistema que tenga las veces de representacion de otro sistema,

incluso puede tratarse del mismo sistema en cuestion [75, 76].
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Hace ya décadas se planteaba[77] clasificar los modelos en tres tipos puros:
el iconico, el analogico y el simbolico. Definiendo el iconico como el modelo
que se parece al objeto que representa. Por su parte el analégico sustituye
una propiedad por otra. Finalmente el modelo simbdlico, también llamado
matematico, es el mas importante de todos, y es el Unico que resulta
suficientemente abstracto y por tanto mas general.

Dar solucién a un problema real a través de la modelacion es un proceso
que transita por varias etapas con diferentes particularidades cada una de
ellas, lo cual aparece esquematizado en la figura 2.1 y enfatiza en los
meétodos de solucion, por constituir uno de los aspectos mas controversiales
a la hora de enfrentar un problema, los cuales pueden ser analiticos o
numericos. El modelo matematico, cuyas ecuaciones de gobierno se ubican
muchas veces en el campo de las ecuaciones diferenciales, ya sean
ordinarias o derivadas parciales, es de muy dificil solucibn mediante
meétodos clasicos o analiticos de integracion, y se hace necesario recurrir a
soluciones numeéricas que se basan en procedimientos de aproximacion de
funciones. Dentro de los métodos numeéricos mas empleados en el campo de
la ingenieria, se encuentran el Método de las Diferencias Finitas (MDF) vy el

meétodo de Elementos Finitos (MEF)[78, 79] .
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Figura 2.1 Diagrama para la modelacién numérica.

Un elemento importante y presente en las etapas del proceso de modelacion
lo constituye el comportamiento de los materiales que intervienen en el
objeto a modelar. A este aspecto se dedica el epigrafe siguiente.

2.1.2 Modelacion constitutiva del comportamiento de materiales

La modelacion constitutiva de un material es uno de los elementos mas
importantes para la solucién de problemas en el campo de la ingenieria [74,
80, 81]. Si no se parte de un modelo constitutivo adecuado no tendrian
validez los resultados obtenidos, teniendo en cuenta que se toma un
comportamiento equivocado del material ante el efecto de las cargas.

Conceptualmente el “Modelo constitutivo” se define como una formulacién
matematica capaz de describir el funcionamiento fisico macroscoépico de un
“solido ideal”, que resulta luego de aplicar hipétesis simplificativas sobre un
“solido real”. De aqui que la formulacion de los modelos constitutivos solo
presente una realidad condicionada por ciertas hipotesis simplificativas y por

tanto su utilizacién debe realizarse consecuentemente con ellas [82].
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2.1.3 Los principios de la teoria material

La teoria material tiene como meta describir el desarrollo individual de
diferentes materiales. Los principios constitutivos, restricciones, son de gran
importancia para la formulacion de los modelos constitutivos entre los cuales
tenemos:

* Principio de determinismo.

Principio de accion local.

Principio de equipresencia.

Principio de objetividad.

Principio de la disipacion.
Los modelos constitutivos elasticos son la relacion constitutiva basica de la
que nacen la mayoria de los modelos. La elasticidad lineal se ha
desarrollado basada en esta teoria, la que ha propiciado sencillez y
operatividad en la solucion de problemas de ingenieria [79-81]. Un proceso
elastico no supone disipacion de energia, es decir, toda la energia de
deformacion durante el proceso de carga es almacenada. En un ensayo
uniaxial de solidos caracterizado por un proceso de carga-descarga
podemos observar los siguientes comportamientos: (figura 2.2)

» Comportamiento elastico lineal;

« Comportamiento elastico no-lineal;

« Comportamiento inelastico.
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Figura 2.2 a) Comportamiento elastico lineal; b) Comportamiento elastico no-Lineal

c) Comportamiento inelastico. [81].
Un comportamiento inelastico esta caracterizado por presentar disipacion de
energia; ocurre asi el fenomeno de Histéresis. A los materiales que se
comportan segun estas peculiaridades los caracterizaremos a través de los
Modelos de Plasticidad. Otro modelo inelastico que pueden presentar
algunos materiales se muestra en la figura 2.3 .Los materiales que tienen
este comportamiento seran caracterizados segun los Modelos de Dafios, y

particularizan por presentar una degradacion del modulo eléstico.
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mv

Figura 2.3 Comportamiento inelastico tipo dafio. [81].

Las ecuaciones constitutivas basadas en la teoria de elasticidad presentan
limitaciones, pues se pueden emplear solamente en rangos de cargas bajas
y no toman en cuenta la historia pasada en el comportamiento del material
[80, 81]. Son modelos mecanicos que no simulan la rotura, ademas de no
tener en cuenta los efectos no estacionarios de fendbmenos fisicos.

Las deficiencias antes mencionadas han provocado que se trabaje en la
formulacion de nuevas tendencias, las cuales se presentan con una Optica
mas general, tratando de explicar el comportamiento de los materiales en
régimen de trabajo no lineal.

Existen varias tendencias para clasificar los modelos constitutivos [80, 81].
La mecéanica computacional resuelve problemas especificos mediante la
simulacion a través de herramientas numéricas implementadas en el
ordenador. La mecanica computacional no es un bloque independiente, para
su correcta aplicacion depende directamente de tres bloques: analisis tedrico
, analisis experimental y analisis numérico, como se ve en la figura 2.4, se
puede apreciar como encajan los modelos constitutivos que complementan
el conjunto de ecuaciones del Problema de Valor de Contorno Inicial, dentro

de la mecanica computacional.
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Figura 2.4 Modelo constitutivo dentro de la mecénica computacional.[81].
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2.2 Modelacion y simulacion numeérica de tejidos

2.2.1 Introduccién

En el presente trabajo se estudia el comportamiento de los tejidos en el
proceso DO, utilizando la simulacion numérica. Para ello se ha realizado la
simulacion virtual del proceso de DO en una probeta y una mandibula
humana. Ello permite estudiar el comportamiento del tejido vivo sin
necesidad de utilizar experimentos en humanos.

En el desarrollo del capitulo se tratan los aspectos concernientes a la
modelacion de los materiales, y posteriormente se detalla el proceso de
modelacion del tejido para una probeta y una mandibula humana. Se
plantean las bases metodolégicas para acometer la simulacion virtual del
tejido. Ademas se aborda todo el proceso de calibracion, vinculado a la
seleccion del tipo de elemento finito y de la densidad de malla Optima,
acorde con un adecuado costo computacional.

Como aspecto relevante de este trabajo, especificamente en la simulacion
de la DO mandibular, se tiene que para la modelacion ha sido utilizado, a
diferencia de lo que han hecho otros autores, un modelo basado en la teoria
de dafio mecanico. Este modelo ha sido empleado en los trabajos de
Doblaré para la remodelacion 6sea.

La herramienta numérica empleada para la simulacion del tejido es el
programa ABAQUS (Version 6.4, 2003) de la compaiiia Hibbit, Karlsson &
Sorencen, linc, programa de propdsito general que se encuentra en la base

del Método de Elementos Finitos (MEF). Un ejemplo de la utilizacion de este
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software, especificamente para la simulacion de tejidos, lo constituyen los
trabajos[45, 66, 70]

2.2.2 Modelacién del material

2.2.3 Propiedades mecanicas del hueso

Para determinar el comportamiento de los materiales es habitual primero
examinarlos ante estados de cargas simples (ensayos mecanicos
estandares) para obtener las propiedades mecanicas que lo caracterizan y
poder extrapolar luego a situaciones mas complejas. Pero la aplicacion del
método resulta complicada por la dificultad de conseguir probetas de tamafio
adecuado. Para evitar este inconveniente se han desarrollado distintos
dispositivos mecanicos especificos que permiten determinar las propiedades
del hueso con una mayor precisibn y repetitividad que los métodos
convencionales [83, 84]. Algunos autores relacionan el modulo de elasticidad
directamente con la microdureza Vickers, mas facil de medir. Es un método
sencillo, pero los resultados obtenidos no son fiables. Las técnicas basadas
en ultrasonido suponen una herramienta muy potente para determinar las
propiedades elasticas de sélidos anisétropos, especialmente cuando el
tamafo de las muestras que se desea ensayar es demasiado pequefo para
pruebas mecénicas, como es el caso del hueso. Pero sigue siendo un
método laborioso y muy costoso. [85-87].

La mayoria de los autores utilizan valores determinados por el método de
ultrasonido, ya que es el Unico capaz de cuantificar la anisotropia de la
estructura. Las propiedades mecéanicas del hueso varian considerablemente

entre uno fresco y otro seco.
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También existen otras caracteristicas del hueso, como la porosidad, el
contenido mineral y la densidad, que influyen significativamente en sus
atributos mecéanicos[83, 88-90]. En estos estudios se demuestra cOmo una
pequefia alteracion de la densidad del tejido 6éseo produce una modificacion
de las propiedades mecanicas que es mucho mas acusada en el hueso
cortical que en el esponjoso.

Se ha demostrado, tanto experimentalmente[83, 91], como
numeéricamente[84], que el moddulo de elasticidad del hueso esponjoso
depende de su densidad estructural . Pero en determinadas zonas, el hueso
€esponjoso tiene una estructura anisétropa y, por lo tanto, su comportamiento
no se puede predecir simplemente mediante una variable escalar. En estos
casos las constantes elasticas del hueso esponjoso se determinan a partir
de la densidad estructural y de algun parametro que permita cuantificar la
anisotropia de cada zona.

En 1993 , Keaveny Yy Hayes[91] presentan un analisis de veinte afios de
estudio de las propiedades mecanicas del hueso trabecular. La mayor parte
de estos estudios emplean ensayos mecanicos con gran numero de
muestras de un tamafio que refleja un sélido celular®. Estos trabajos
muestran que tanto el modulo elastico como la dureza del hueso trabecular
estan fuertemente correlacionados con la densidad aparente.

La caracterizacion de las propiedades mecanicas del hueso trabecular se

encuentra limitada por la heterogeneidad, la anisotropia de la

1 .1 e
Orden de un milimetro cubico o mayor.
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microestructura, las condiciones de apoyo no fisioldgicas y otra serie de
dificultades técnicas[92].

Diversos ensayos han sido realizados para evaluar el modulo de Young,
rigidez transversal y coeficiente de Poisson, pero ningin meétodo es capaz
de determinar el tensor de comportamiento sobre el mismo volumen de
hueso esponjoso. Estos métodos suponen una serie de simetrias en el
tensor de comportamiento que no han sido determinadas. En la actualidad,
se suelen utilizar reconstrucciones digitales tridimensionales para reproducir
la microestructura del hueso trabecular, lo que requiere establecer alguna
medida de la anisotropia estructural.

Existen diferentes maneras de medir el “fabric _tensor”. la longitud de

interseccion promedio (MIL), la orientacion de volumen (VO) y la distribucion
de volumen radial (SVD),( figura 2.6).

Todas las medidas del hueso esponjoso fueron expresadas en funcién del
“fabric tensor”. Estudios experimentales de Odgaard [20] muestran que todos
los métodos de medidas utilizados caracterizan bastante bien la estructura
anisotropa del tejido 6seo trabecular, porque no solo son coincidentes las
direcciones principales del “fabric tensor” y del estado mecénico, sino que
también los grados de anisotropia se encuentran directamente

relacionados[89, 93, 94].
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A B C
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Figura 2.5. Esquema de los métodos de medida de la estructura anisétropa del
tejido 6seo. a) MIL, b) VO, c) SDV [94].

2.2.4 Tejido 6seo como un material continuo
El hueso esponjoso esta formado por una fase mineral sélida y por una

estructura porosa. Los poros estan generalmente rellenos con médula ésea
gue aungue es bastante viscosa fluye entre ellos. En algunos huesos se ha
demostrado que este material intersticial tiene una importante funciéon bajo
condiciones de cargas dinamicas[95]. Sin embargo, en casi todos los

modelos revisados estos efectos son despreciados.

Figura 2.6: Estructura de hueso esponjoso, donde se puede distinguir el material
0seo y los poros [10].

Un ejemplo de la estructura del hueso trabecular se muestra en la figura 2.6;
Sin embargo cuando la mecanica de la estructura del hueso completo es de

interés, es dificil modelar cada estructura trabecular por separado, por lo que
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se necesita de la definicion de propiedades continuas promedio o aparentes,
mas que de la utilizacion de propiedades reales del tejido 6seo. Esto implica
considerar al tejido 6seo como si fuera un medio continuo, ya que lo que
interesa no es la respuesta del hueso en un punto, sino en una region
determinada de tamafo suficiente para recoger estadisticamente las
propiedades o caracteristicas promedio de esa zona; practicamente todos
los modelos caracterizan el entorno de una region del hueso a partir de la
densidad aparente p , que es un valor promedio de la densidad real en dicho
entorno. Esta densidad aparente esta relacionada de forma directa con la

porosidad mediante la siguiente expresion.

p=p(1l—n) (2.2.1)
p representa la densidad del hueso compacto (hueso con porosidad nula,
que es del orden de 2100 kg/m*® y n la porosidad), y n esta dada por la
relacion entre el volumen de huecos y el volumen total.

2.2.5 Generacion 6sea

Las células progenitoras residen dentro del periostio, hueso trabecular, tejido
adiposo y potencialmente dentro del sistema esquelético.

A diferencia de las celdas de células embrionarias, ellas estan disponibles
como una constante fuente para la regeneracion del tejido esquelético, a lo
largo de toda la vida. Ellas sirven como un precursor diferenciado de células
para una variedad de tejido esquelético: hueso, cartilago, tejido fibroso y
fibrocartilago, y estan incluidas en la regeneraciéon del tejido esquelético en

sitio de trauma o lesion.
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En sitios de trauma esquelético (fractura de hueso, cortes quirdrgicos o
taladrados) hay una emigracion seguida por una proliferacion de células
progenitoras. Estas células tienen una matriz extracelular primaria
compuesta de agua, hyaluronate y fribillas de colageno, holgadamente
arregladas, incluso en el tejido de células progenitoras multipotenciadas; se
diferenciaran en los tejidos finos esqueléticos. La diferenciacion del tejido
progenitor es dependiente de muchos factores bioldgicos, que incluyen los
geneéticos y el suministro vascular, entre otros.

Sin embargo ésta es grandemente dependiente de la Mecanobiologia.
Ejemplo: la influencia mecanica en el tejido a través de mecanismos
bioldgicos.

Una gran area de interés e investigacion con relacion al tejido progenitor es
la regulacion mecanobioldgica de esta diferenciacion, para controlar el tipo y
localizacion del nuevo tejido esquelético formado durante el proceso de
generacion.

2.2.6 Modelacion del tejido éseo.
De acuerdo con los trabajos de[3, 17, 22, 34, 37, 43, 69, 96-108] sobre la

modelacién del tejido 6seo, se han adoptado diversos tipos de
comportamiento desde lineal isotrépico homogéneo hasta el comportamiento
no lineal heterogéneo anisotropico; en este Ultimo se han obtenido muy
buenos resultados en correspondencia con los experimentos, hecho que
evidencia la factibilidad de utilizar un modelo constitutivo para el tejido 6seo

lineal heterogéneo anisotropico.
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2.2.7 Modelacion de los otros tejidos en el proceso DO

En el proceso de modelacion de los tejidos[64, 67, 98, 109-112] se ha
adoptado diversos tipos de comportamiento, que son tratados generalmente
como lineales isotrépicos homogéneos o viscoelastico. Se utiliza el primero
para el modelo constitutivo del tejido.

2.3 Ensayo de una probeta 6sea

Con la finalidad de estudiar el comportamiento del tejido 6seo se ha
simulado virtualmente una probeta para obtener facilidades en cuanto a
geometria y costo computacional. Se ha asumido preliminarmente un
comportamiento lineal elastico isotrépico con parametros constantes.

2.3.1 Descripcion fisica del modelo

Las caracteristicas de la probeta de estudio estan en correspondencia con
las utilizadas en los estudios de[113].

La probeta presenta una forma cilindrica cuyo diametro tiene un valor de 15
mm y una longitud de 35 mm.

2.3.3 Modelacion de la geometria

A patrtir de las facilidades en cuanto a representacion geométrica que brinda
ABAQUS/CAE, se ha adoptado la modelacion tridimensional de la probeta

(3D), figura 2.7.
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Figura 2.7 Vista en isométrico de la geometria de la probeta
2.3.4 Modelacién de condiciones de apoyo, frontera o borde

En la probeta de estudio se elimina todos los grados de libertad en un

extremo, y al otro se le aplica una fuerza de traccién. Ver figura 2.8

Empotramiento

" Desplazamiento

Figura 2.8 Vista en isométrico de la geometria de la probeta con las condiciones de
apoyo.

2.3.5 Estudio y seleccién del tipo de elemento a emplear

ABAQUS cuenta en su biblioteca de elementos solidos (3D) con tres

tipologias diferentes: los prismaticos de seis lados, prismaticos de cinco
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lados (cufias) y tetraedros (piramide de base triangular), los cuales pueden
pertenecer a las familias lagrangeanas o serendipita , indistintamente.

Se ha hecho un estudio para la seleccion del tipo de elemento 6ptimo, capaz
de representar con la mayor aproximacion el verdadero comportamiento
fisico de la probeta. Para tal propdsito se ha discretizado la geometria
volumétrica de la probeta con elementos tipo: C3D8, C3D8R, C3D6, C3D4,
que permiten una interpolacion lineal, y con elementos tipos C3D10 y C3D15
qgue permiten una interpolacion cuadratica.

Todos estos aspectos han sido tratados en el manual de usuario de
ABAQUS.

Los modelos virtuales, frente a uno de otro formato de malla, han sido
sujetos a las mismas condiciones de borde y magnitud de la carga, asi como
a iguales propiedades fisicas de los materiales. Independientemente de que
la forma de los elementos finitos es diferente, se ha tratado en todo los
casos de mantener un tamafio de los elementos y densidad de malla en
mayor o menor medida similar.

En la tabla 2.1 se muestra comparativamente el resultado de las variables de
respuesta, a partir de las soluciones numeéricas. Para esto se han tomado
como referencia los valores de carga obtenidos en un punto utilizando las
diferentes configuraciones de elementos.

Se observa en la tabla 2.1 como no hay una apreciable diferencia en la
aproximacion en funcién del tipo de elemento seleccionado; se emplean
elementos C3D4, pues su forma permite densificar la malla progresivamente

sin alterar los rangos permisibles de los angulos que forman sus lados.
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Tabla 2.1 Resultados de la simulacién virtual con diferentes tipos de elementos.

Configuracién Elemento Carga Desplazamiento Dif.relativa(%)
(N) (mm)
A C3D4 | 671.704 1.25 0.000157
B C3D10 | 671.777 1.25 0.0000491
C C3D8 | 671.823 1.25 0.0000193
D C3D8R | 671.697 1.25 0.000168
E C3D6 | 671.847 1.25 0.000055
F C3D15 | 671.664 1.25 0.000217
G C3D10M | 671.696 1.25 0.000169
Modelo de Prueba para C3D4 671.810 1.25 0.000000
convergencia

Nota: El valor obtenido del modelo de prueba, fue el mayor mallado posible con el
hardware disponible.

2.3.6 Estudio y seleccion de la densidad de malla

Previamente se habia llegado a la conclusion de que se utilizaria la malla
con elementos C3D4 en la probeta de estudio para lo cual no basta con
conocer el tipo de elemento, sino que es necesario determinar también su
tamafo, de acuerdo con un Gptimo coste computacional.

A medida que disminuye el tamafo de los elementos finitos al discretizarse
un volumen, se minimiza el error, pues aumenta la cantidad de nodos, y
disminuye la distancia entre estos, hecho que provoca el incremento del
costo computacional. Mallas muy densas implicarian una mejor interpolacion

numérica, pero una mayor cantidad de ecuaciones lineales que solucionar.




47
Capitulo 2: Elaboracion de un modelo constitutivo mecanobiol6gico y su

implementacion numérica en el MEF

Por tanto, es preciso minimizar la cantidad de nodos en la malla sin
incrementar el error en valores considerables.

Los autores Zienkiewicz y Taylor[79] tratan en sus obras aspectos
relacionados con los procesos de mallado.

Se analizan seis densidades de mallas diferentes en la probeta. En la figura

2.9 se muestra esquematicamente la discretizacion.

Figura 2.9 Esquema discreto de la probeta.

En la tabla 2.2 se muestran las configuraciones de la malla para la probeta,
asi como el tiempo computacional empleado en cada solucion. (Se utilizé un
Intel CPU Core 2 Quad Q800 @2.33 Ghz 2.34GHz, 2Gb RAM).

Las expresiones de los errores estimados se indican a continuacion.

« Error absoluto segun la norma:
e; = |Qey — Qneo)|

Donde Q. ;) es la i-esima carga del ensayo experimental y Q,;) la i-ésima
carga obtenida en el modelo.

Segun la norma del espacio euclidiano:

€= jZ; (00 = Qo)
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Se determinaron otras medidas de error y dispersion que aparecen en la
tabla 2.3

Tabla 2.2. Configuracion del modelo para diferentes densidades de malla.

Configuracién Cantidad de Cantidad de Tiempo
Elementos Nodos aproximado
(m:s)
MEF(a) 1637 446 00:01
MEF (b) 1846 497 00:02
MEF (c) 8591 1934 00:04
MEF (d) 25958 5475 00:06
MEF (e) 65212 12947 00:17
MEF (f) 207300 39040 03:13

Tabla 2.3. Medidas de error

Error medio Desviacion absoluta | Porcentaje del error medio
cuadratico media absoluto
(EMC) (DAM) (PEMA)
2 n _ n (M)
i=1 (Qe(i) _ Qn(i)) 2i=1 |Qe(i) n) "I\ e
n, My n,
n,: Numero de puntos (i).

Se ha realizado un estudio de los errores de prondstico de cada uno de los
modelos tedricos, asi como otras medidas de dispersion. En las siguientes
figuras 2.3-2.8 se muestra graficamente el comportamiento de los resultados

de cada una de estas medidas de error y desviacion.
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Figura 2.8 Porcentaje del error media absoluto.

Observando la figura 2.3 se aprecia como en la medida que se refina la
malla, las diferencias que se van obteniendo en cuanto a la carga, son
mucho menores. Se evidencia una convergencia hacia un limite préximo al
valor de carga que se obtiene a partir del modelo MEF (e). Inicialmente esto
corrobora, de cierta manera, la eficiencia de esta densidad de malla. Si se
analiza el comportamiento del error absoluto de los diferentes modelos en la
figura 2.4, se aprecia el solapamiento que comienza a haber entre los
modelos MEF (d) y MEF (e). Al analizar la figura 2.5, el comportamiento del
error medio cuadratico de cada modelo, se puede apreciar que MEF (e)
presenta un valor inferior al obtenido en el MEF (d). Este ahora es un
elemento, que unido al resto de las medidas de dispersion representadas en
la figuras 2.6-2.8, demuestran la superioridad en cuanto a grado de exactitud
del modelo MEF (e).

Después de una valoracion de los criterios antes tratados, se decide adoptar
la densidad de malla del modelo MEF (e) con un tiempo computacional

aparente de 2 minutos.
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2.4 Validacioén del proceso de simulacién
2.4.1 Modelacion de los materiales en régimen elastico-lineal

En el presente trabajo se han estado realizado la simulacion del ensayo de
la probeta con un comportamiento lineal elastico isotropico con parametro
constantes, En la figura 2.9 se presentan los ensayos de compresion
realizados al tejido 6seo trabecular, con valores diferentes de densidad. Por
tanto se infiere el uso de modelos constitutivos que expliquen el verdadero

comportamiento del tejido 6seo en correspondencia con los ensayos reales.

Elasticidade linear

Denzificacion

Tension[MPa]

= Colapso plastico

0.2 0.L DE oA
Deformacidn[mm]

Figura 2.9 Curvas de tension contra deformacidén en un ensayo a compresion del
hueso esponjoso con 3 tipos de densidades[114].

Como parte de las tareas cientificas de este trabajo se ha realizado la
implementacion en el programa de propésito general ABAQUS los siguientes
modelos de remodelacién propuestos por otros autores:

a) Modelo de remodelacién dsea isotropico heterogéneo (Jacob).
b) Modelo de remodelacion 6sea basado en la teoria de dafo-
reparo. (Doblaré)

c) Modelo isotrépico con parametros constantes (E, v).
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Para justificar el uso de los modelos(a) y (b) con parametros variables se ha
simulado la probeta teniendo en cuenta los diferentes modelos (a),(b),(c). En
la figura 2.10 se observan las incongruencias entre las curvas de
comportamiento del modelo (c) con respecto a (a) y (b). Se decide adoptar el
modelo (b) en el proceso de remodelacidén 6sea del tejido estudiado.

Se realiza un estudio sobre el modelo (b) basado en su parametro w, el cual
permite ajustar entre un comportamiento mas isotrépico (w=0) y
anisotropico (w = 1)[3]; en la figura 2.11 se representa el comportamiento

para los diferentes valores w.

*—# TensionDeformaciondnisetzopiceDaneWOl0
B—8 TenzionDeformacionLEHetear-Remodelacion
TensionDeformacionLEFarametroConstants

8.00 — —

»
o
o

4.00

Tensiéon (MPa)

2.00

0.00 &
000 001 002 003 004 005

Deformacion

Figura 2.10 Curvas de comportamiento de los modelo (a),(b), (c).
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Figura 2.11 Curva de comportamiento para el modelo (b) variando el parametro w.

2.5 Modelo de Remodelacion o6sea interna propuesto por Doblaré.
Teoria

Seran utilizadas las ideas propuestas por Doblaré[3], acerca de un modelo
de remodelacion 6sea anisotropo, utilizando para ello la teoria del dafio
anisotropo y el concepto fisico de " fabric tensor’” como medida de la
anisotropia.

Entre los modelos de la mecanica del dafio comentados anteriormente se
deben destacar los propuestos por (Kachanov[115]; Lemaitre[116]; Simo y
Ju[117, 118] y Souza [119]); estos estudian el problema desde un punto de
vista macroscopico tipico de la mecanica de los medios continuos. Para ello

se definen los parametros establecidos para la teoria de dafio.
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Se puede establecer la relacion de comportamiento para el caso de un
material elastico lineal is6tropo como:

cC=(1-d)c° (2.5.1)
Con C se representa el tensor de comportamiento del material dafiado y €°,
el tensor de comportamiento del material virgen.
En relacion con la situacion isotropa, tan solo resta definir la variable que
altera el valor de dafno (“estimulo”), el valor del mismo para que comience a
producirse esta variacion (“criterio de dafio”) y la evolucion tanto del
parametro de dafio (“ley de flujo”) como de los parametros que junto al
estimulo, aparecen en el criterio de dafo (“ley de endurecimiento”).
Cordebois y Sideroff[107], extienden la idea del parametro de dafio que
pasa ahora a ser un tensor D y no un escalar, y definen la tensién efectiva

en la forma general que conserva la simetria

& = (I— D)26(I — D) (2.5.2)
Asimismo definen la ecuacion constitutiva del dafio sobre la base de una
identificacion energética

U(o,D) = Uy(a) (2.5.3)
Ambas expresiones, segun demuestran Cordebois y Sideroff[107], dan lugar
a un tensor de comportamiento localmente ortotropo, cuyas direcciones
principales de ortotropia coinciden con los ejes principales de tensor de dafio
D.
2.5.1 Formulacion tedrica

Desde un punto de vista fisico se entiende aqui por dafio a una medida del

volumen de agujeros en el interior del tejido 6seo, tomando como base la
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idea sugerida por Cowin[96] para el ““fabric tensor””. Se entendera como
material virgen o material con dafio nulo a la situacion ideal de hueso con
porosidad nula.
Es fundamental observar entonces que el proceso de reabsorcion Osea
plantea una correspondencia directa con el concepto de evolucién de dafio
antes dicho, mientras que la formacidén 0sea provoca la disminucién del dafio
o lo que es lo mismo la reparacion del material.
Efectivamente, en todo modelo de dafio se produce una evolucién del dafio
siempre positiva, es decir, el dafio siempre va aumentando como
consecuencia de la segunda ley de la termodinamica. Sin embargo en la
remodelacion 0Osea, la evolucion del dafio no tiene por qué ser siempre
positiva, sino que el dafio puede disminuir ya que se producen aportes
energéticos metabdlicos no considerados en el modelo puramente
mecanico.
Para el caso de reabsorcion se define el tensor de dafio mediante la
expresion[3]

D=1-H?=1- (%)ﬁ/2 VAH (2.5.4)
Con p la densidad aparente; p la densidad maxima de hueso cortical; Sel
parametro experimental que relaciona el modulo elastico con la densidad
aparente, segun Beaupré[29]; A, un parametro de ajuste también asociado
con la relacion entre el modulo elastico y la densidad aparente, y H el “fabric
tensor” que se considera normalizado tal que det H = 1.

Este tensor de dafio no solo incorpora la microdireccionalidad de la

estructura 6sea a través del ““fabric tensor”, sino también la porosidad a
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través de p. Ambas variables son independientes y la expresién anterior

cumple los requisitos de una variable de dafio.

D=0 parap=pyH=1 (2.5.5)
b 5.

= 1 para p = 0 independientede H

Por comodidad se utiliza una variable intermedia, el tensor H, directamente
relacionado con el de dafio D.
Sustituyendo en la expresion de la tension efectiva (2.5.2) queda
inmediatamente

06 =H'l0H (2.5.6)
dando lugar a un tensor de comportamiento cuyas direcciones de ortotropia
coinciden con los ejes principales del tensor de dafio D. Con ello se puede
calcular el tensor de comportamiento a partir de las direcciones y valores
principales del tensor de dafio. En ejes principales del tensor de dafio D se
tiene

H 0 0

Him = (O H; O ) (2.5.7)

0 0 Hpy

y en estos ejes se calculan los mdodulos elasticos principales del material ,

los coeficientes de Poisson y el médulo de rigidez como(Cordebois y

Sideroff[107]):
1 11
E_I = EH_I‘* (258)
v _vmo_ Y1
En B E H/”Hy? (2.5.9)
1 149 1

2Gi; B H{2Hp?2 (2.5.10)
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Y anélogamente para las otras dos direcciones. E,7 es el médulo elastico y
el coeficiente de Poisson, isétropos del material virgen o con dafio nulo, que
utilizando los datos experimentales de Jacob[28] se expresan como:

E =B(p)pP® = 1763p32 (2.5.11)

7=03 (2.5.12)
Es interesante para el trabajo mostrar el tensor de flexibilidad (inversa del
tensor de comportamiento) para un material dafiado en funcion del tensor de
flexibilidad isétropo de un material virgen y del tensor de dafio D o del tensor
intermedio H.

Cl'=H?2C'H?*=1-D)'c'1-D)! (2.5.13)
El ajuste del parametro A que se ha incorporado en el modelo, se obtiene
particularizando para el caso is6tropo, y siendo consecuentes con la
definicion de Doblaré[3] se obtiene:

A(p) =22 ppe)-B (2.5.14)
Se define el tensor como[3]
R = H? (2.5.15)

con lo que la tension efectiva queda:

6 =R Y26R Y2 =H1gH! (2.5.16)
Se define la variable de dafio (o reparacién) como el tensor D(R); el
siguiente paso se refiere a la definicion del estimulo que se correspondera
con la variable termodindmica asociada al dafio D para el caso de
reabsorciéon y la variable asociada a la reparacién R para el caso de

formacion ésea, o para la variable interna H que caracteriza a ambas.
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Para establecer este estimulo es necesario también definir la variable
mecanica independiente del proceso (deformacion o tension). Siguiendo lo
planteado en[3], en el caso de formacion 6sea la variable que rige el
proceso es la tension. Por el contrario, para el caso de reabsorcion se
utilizara la deformacion como variable basica independiente.

Debido a que el modelo visto anteriormente es un modelo que describe el
proceso de remodelacion Osea interna y solo ha sido aplicado a estudios de
huesos largos principalmente tales como el fémur, no puede resolver
procesos mas complejos tales como la DO en la que ademas de otros tejidos
hay una mayor velocidad de regeneracion y remodelacion de tejido 6seo en
el tiempo. Esto no permite aplicar dicho modelo al estudio de la DO, sin
antes modificarlo para convertirlo en un modelo mecanobiologico, que
presente la mecanica y la biologia en un solo modelo constitutivo.

2.5.2 Implementacion numérica del modelo de dafio-reparo.

Como se menciond anteriormente el modelo basado en la teoria de dafio-
reparo por si mismo no puede resolver este proceso biolégico DO , por lo
que se propone un nuevo modelo constitutivo que permita aplicar el modelo
de dafio al proceso DO durante todo el proceso teniendo en cuenta
variables bioloégicas como la diferenciacion de los tejidos y el estimulo
biofisico de manera que se pueda aplicar el modelo de dafio y obtener un
modelo constitutivo mecanobiolégico que sea capaz de simular todo el
proceso de DO.

En el anexo 1 se muestra en detalle todo el desarrollo matematico necesario

para la implementacion numérica del modelo dafo-reparo, para poder
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codificar una subrutina en Fortran (UMAT)[120-123], requerida para evaluar
el modelo constitutivo. (Ver anexo 2).

2.5.3 Algoritmo para el modelo de dafo-reparo
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Entrada de datos (G, A, 5, w, k, py, Hp, €,)
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y

2/3p _
_ (det(Hpy1?) A= (3
L e e p

A 4
Se calculaCc™1,,; = f,(H,;,)expresion (2.5.13)

Se invierte y se determina C,,

A
Se calcula

Oni1 = Cniq: (8q + Agy)

A 4

Se devuelve py 1, Hyy1,0041,Cnp1

A 4

O

Figura 3.5 Diagrama de implementaciéon de modelo de dafio-reparo.
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2.6 Implementando un nuevo modelo mecanobiolégico

Las principales suposiciones y limitaciones asociadas al modelo propuesto
se explican a continuacion.

En la presente formulacion se asume que el desarrollo del callo ocurre
mediante una combinacion de las células progenitoras que se encuentran en
cualquier parte dentro del callo donde se necesiten.

La diferenciacion celular es asumida como una funcién del estimulo
mecanico y un tiempo de maduracidn necesario para que esta celula
termine de formar cada tipo de tejido .Con el objetivo de estudiar la influencia
del estimulo mecanico en el desarrollo del callo 6seo este es afectado por
elevados valores de carga que provocan un dafio celular, segun los
experimentos en[6].

Se decide utilizar como estimulo mecanico la 2da invariante de la parte
desviadora del tensor deformacion, la cual no es nueva como concepto,
Muchos autores[4, 63, 64, 124-126] asumen que la componente desviadora
de deformacion es el mayor determinante del tipo de tejido.

El concepto de tiempo de maduracibn es un aspecto estudiado en
investigaciones precedentes y en esta formulacidon que se desarrolla se
toman en cuenta los propuestos[43, 66]. Los tiempos de maduracion han
sido observados en estudios de cultivos de células[43].

La relacion entre estimulo local y la diferenciacion celular usada en este
modelo es de tipo fenomenoldgico. EI mecanismo preciso por el cual un
estimulo mecéanico es convertido para dar la respuesta a la diferenciacion

celular es ignorado. Sin embargo la produccién de tales factores bioquimicos
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no esta controladas solamente por el estimulo mecéanico, también existen
otros factores[126].

2.6.1 Modelo Fisico- Numérico.

2.6.2 Diferenciacion celular

El valor del tensor de deformacion en las diferentes regiones del callo es el
factor principal que determina la diferenciacion de las células[71, 125, 127]

("mesenchymal cells™) y, consecuentemente, el proceso de la formaciéon de

tejido. Se usa la 2da invariante de la parte desviadora del tensor
deformacion como el estimulo mecanico que controla el proceso de
diferenciacion. Este estimulo es una funcion de localizacion X, y, z y del
tiempo t:

Y(x,y,zt) =], (2.6.1)
La ecuacion (2.6.1) depende, ademas de la carga externa y la configuracion
geomeétrica.
Las células pueden diferenciarse dentro del siguiente fenotipo de células y
sintetizar un nuevo tipo de tejido basado en los valores ¥.[43]

( 0 <¥ <0.006 tejido granulado
0.006 < ¥ < 0.008 tejido 6seo laminar
0.008 < ¥ < 0.03 tejido 6seo reticular
0.03 < ¥ < 0.06 osificacion endocondral
Si{ 0.06 <¥ < 0.1 cartilago calcificado (2.6.2)
0.1 <¥ < 0.35cartilago
0.35 < ¥ < 0.6 tejido fibroso
0.6 <¥ < 1.0 ocurre dafio
\ 1.0 < ¥ muerte

Como las células se diferencian y sintetizan en una nueva matriz, las
propiedades mecanicas del callo cambiaran en el tiempo t. EI cambio

temporal en el médulo de Young E; para el fenotipo de tejido tipo i (donde i
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puede ser tejido fibroso, cartilago, cartilago calcificado, tejido granulado) el
cual se describe utilizando la siguiente ecuacion:

E, = E + AtK;e"it (2.6.3)
donde t es el tiempo de la osteotomia y K; y y; son dos parametros que
regulan la forma de la curva exponencial [45], y E se obtiene por una regla
mixta[43], como se explicara mas adelante.

Para la ecuacién (2.6.3) no se diferencian las propiedades de los
coeficientes de la tabla 2.4 entre cartilago y cartilago calcificado y tejido
granulado.

Tabla 2.4.Valores de K; y y; para evaluar el modulo de Young de los tejidos.

Material K; [MPa] yiliteration ]
Cartilago 0.198 0.011

Tejido fibroso 0.2 0.0063
Cartilago c alcificado 0.198 0.011

Tejido granulado 0.198 0.011

Tabla 2.5 Composicion utilizada para diferentes tipos de tejidos maduros[43].

% Tejido Tejido . Cartilago Tejido
L ; Cartilago o .
Volum en granulacién Oseo calcificado fibroso
Colageno
I 0.00 0.2848 0.00 0.00 0.1861
Colageno
Il 0.00 0.00 0.135 0.135 0.00
Colageno
1 0.018 0.00 0.00 0.00 0.00
Grupo
sustancia 0.082 0.0352 0.079 0.079 0.07885
Mineral 0.00 0.43 0.00 0.015 0.00
Agua 0.9 0.25 0.736 0.721 0.736
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Las propiedades iniciales del material para los diferentes tejidos, excepto
para el hueso, son calculadas empleando una regla mixta, similar a la de
otros autores[43, 63]. Tabla 2.5. El médulo de elasticidad E y el coeficiente
de Poisson v son determinados desde la proporcion de los componentes p;
(el subindice i denota el componente especifico)[63].

E(MPa) = 20000p,,; + 430p; + 200p.;; + 100p¢;;; + 0.7p g
v = 0.33pm; + 0.48pcon + 0.49py,

(2.6.4)
Durante la consolidacién de una fractura dos tipos de hueso pueden ser
distinguidos: hueso inmaduro y hueso maduro. El hueso inmaduro se forma
en la reparacion del tejido inicial. Cuando la fractura es mas estable, la
remodelacion reemplaza el hueso inmaduro por el hueso maduro. El
desarrollo del volumen de la matriz 6sea es diferente entre el hueso
inmaduro y el maduro, Turner[128] mostré que la formacion del hueso
inmaduro no esta directamente relacionada con el estimulo mecanico,
contrariamente a lo que sucede con el hueso maduro.

Para las propiedades iniciales del tejido 6seo (hueso maduro y hueso
inmaduro) las propiedades del material (hueso inmaduro) son determinadas
inicialmente con un valor que se corresponde al propuesto por otros
autores[66], en funcion de la densidad aparente p, = 0.75, para lo cual se
utilizan las expresiones (Jacob [28]):

E=2014p?% ,v=02 ifp<12
{ pay vp g/cc (2.6.5)

E = 1763p3?, v=0.32 if p=>12g/cc
El comportamiento de sus propiedades expresa diferentes grados de
anisotropia; ver epigrafe anterior, donde ( w=0) y representa un

comportamiento isotropico, y (w = 1) es el mayor grado de anisotropia.
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Tejido 6seo reticular p, = 0.75, w =10
osificacion endocondral p, = 0.75, w = 0.5 (2.6.6)
Tejido 6seo laminar p, = 0.75, w = 1.0

2.6.3 Tejido Dafado
El tejido puede ser dafiado dependiendo del valor del estimulo mecénico. La

evolucion del parametro de dafio [117] es aplicada a los tejidos, excepto
para el hueso y el cartilago, los que no seran afectados por esta relacion.
Se asume un umbral de estimulo para el dafio como ¥, . Cuando el
estimulo mecanico excede este umbral f(¥) =¥ — ¥,,:, > 0 , ocurre un
dafio constante (en todos los casos d = 0.9); consecuentemente, el modulo
elastico en granulacion y tejido fibroso es reducido de acuerdo al nivel de
dafio como:
Enyevo = E(1—d) (2.6.7)

En funcion del estimulo mecanico se aplica para los tejidos la muerte celular,
en los casos, como se observa en la ecuacion (2.6.2), en que el valor supere
el nominal de 1; como se supone que el tejido muera y tenga que ser
generado de nuevo esto implica una demora por parte del tejido, el cual tiene
que empezar de nuevo desde el inicio: ser sustituido por las células

("mesenchymal cells”™) vy que estas se diferencien, por tanto vamos a

afectar el modulo de elasticidad el cual sera igual en magnitud a 1.0 MPa.

2.6.4 Ley de remodelacion 6sea para el tejido 6seo formado

El modelo de remodelacion 6sea anisotropico basado en la teoria del dafio-
reparo, sera el utilizado una vez formado cualquier tipo de hueso, cuya ley
fundamental del tensor de dafio es:

B2
) VAH = 1 — H? (2.6.8)

p-1-(
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Siendo p la densidad aparente, p la densidad méaxima del hueso cortical con
porosidad nula, 1el tensor identidad de segundo orden, f el parametro
experimental el cual relaciona el médulo elastico y la densidad aparente, A
un pardmetro de ajuste que es obtenido particularizando el modelo de
anisotropia general para el caso isotrépico y H el “fabric tensor”.

2.7 Ensayo de los diversos modelos de remodelacion en presencia de
los criterios bioldgicos propuestos

En el anexo 2 se puede ver en detalle la subrutina UMAT del modelo
constitutivo implementado sobre el modelo de dafio-reparo. En el modelo
constitutivo implementado se utilizd cada modelo de remodelaciéon Osea
propuesto por otros autores, de los cuales se disponia, como se
mencionaron anteriormente para ver el comportamiento general del modelo

constitutivo propuesto en presencia de los mismos.

Se realizan varios ensayos de la probeta y se estudia la influencia de los
diferentes modelos (a), (b), (c) en el modelo constitutivo mecanobioldgico,
analizando la variable principal de respuesta del modelo (% densidad

Osea).figura 2.12
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Como se puede ver en la figura 2.12 se tienen los porcientos de densidad
O0sea y el comportamiento de esta para una misma carga aplicada a los 3
modelos constitutivos mecanobioldgicos estudiados; el modelo (b) presenta
el mayor porciento de densidad alcanzado con respecto a los otros modelo,
en la figura 2.13 se observa el comportamiento del modelo (b) para dos
diferentes cargas aplicadas. Se decide seleccionar el modelo constitutivo (b)
para estudiar la DO.

2.8 Ensayo de una mandibula humana durante el proceso de DO.

Se plantean las bases metodolégicas para la simulacion virtual de un ensayo
del proceso DO en una mandibula humana, y se aplica como modelo
constitutivo éseo el modelo (b) para el estudio de todo el proceso de la DO.
Se describe todo el proceso de adquisicion, procesamiento, definicion de
condiciones de contorno y resultados del cuerpo que compone el modelo. Se
cuenta con varios resultados experimentales, que se han escogido con fines
de mostrar el proceso de modelacion[6].

2.8.1 Descripcion fisica del modelo

Utilizando como geometria fisica un craneo completo de un adulto, a partir
de una tomografia axial computarizada (TAC) de un corte, se tomé un total
de 41 imagenes transversales en formato DICOM?, y se realizaron cortes a
una distancia promedio mayor de 3mm, para proceder a la reconstruccion
del mismo. Ver figura 2.14.

Para el proceso inicial de los datos en bruto se usé un programa de cédigo
abierto llamado Slicer[129], desarrollado especificamente para visualizacion

médica y analisis de imagenes. Este programa contiene avanzados

2 Imagenes Digitales y COmunicacidon en Medicina
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algoritmos para evaluar datos médicos, mediante segmentacion vy
cuantificacion. Las imagenes del TAC fueron procesadas después de
segmentar e ir eliminando ruido; ademas se procedio a la identificacion de
los bordes para cada imagen de estudio y, terminado este proceso, se
genero un fichero en formato VTK. El fichero fue posteriormente procesado
mediante el programa Rhinoceros 4.0, el cual fue utilizado por presentar un
gran potencial para generar superficies complejas a partir de las curvas de

contorno NURB “"Non Uniform Rational BSplines™, que delimitan la

morfologia del modelo virtual. Este programa permite, ademas, la
exportacion de esta geometria en formatos IGES, SAT y CAD, facilitando su
posterior utilizacion en programas de elementos finitos.

Aunque se debe sefialar que el tratamiento geomeétrico no es el tema
principal del presente trabajo, esta geometria fue tomada como un modelo
de prueba, para que en trabajos posteriores pueda ser ajustada a pacientes

reales, utilizando la metodologia descrita.

a) b)
Figura. 2.14 a) Mandibula de adulto para realizar el TAC b) Mandibula del adulto
dentro del tomdgrafo.
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2.8.2 Modelacion de la geometria

Se ha adoptado la modelacion tridimensional de la mandibula (3D). Para
este estudio se aisla la mandibula, separando mediante una aproximacion,
las distintas zonas de tejido 6seo: hueso esponjoso y hueso cortical. Se
procedié a la reconstruccion, mediante una aproximacion de lo que serian
las distintas zonas del tejido 6seo trabecular y cortical (figura 2.15).

a) Mandibula : La generacion de los volimenes se realizdé teniendo en
cuenta las interfaces hueso cortical/hueso esponjoso, separando los dos
tejidos para la mandibula estudiada, la cual se trabajara como elemento

aislado del resto del craneo, figura 2.16

a) b)
Figura 2.15 Visualizacion del hueso cortical y esponjoso a) Regién de hueso cortical
b) Regién de hueso trabecular.

La anatomia de la mandibula, figura 2.16, es importada en el software
ABAQUSJ[130]. Realizando una operacion booleana de sustraccion, se
elimina la presencia de los distractores, figura 2.18, transportando
directamente los desplazamientos que éste provoca sobre la rama

mandibular.
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Figura.2.16. Modelo CAD mandibula-varillas del distractor.
b) Callo : Basado en la geometria de la mandibula con una fractura inicial de

3 mm entre la rama mandibular derecha [5, 46]. figura 2.17 Para lograr este
callo se debe particionar la geometria de la mandibula, permitiendo un

mallado 6ptimo.

Figura.2.17 Modelo fisico para conformar el modelo numérico a) Paciente
con distractores puestos b) Distraccion realizada por J.G. McCarthy. 19995,
46].
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Figura.2.18 Distractor unidireccional de McCarthy, para producir avances 6seos en
una sola direccion[46].

2.8.3 Modelacion de condiciones de apoyo, frontera o borde

El modelo MEF de la mandibula es sujeto a las siguientes condiciones de
frontera, figura 2.19 Una condicibn de frontera simulando la unién
tempomandibular. El condilo es representado por los puntos de referencia en
la localizacién de articulacion. Estos puntos son conectados para la rama
mandibular a través de restricciones, las cuales no permiten, en estos puntos
ningun grado de libertad, limitando todo movimiento, por lo que no se tiene
en cuenta ninguna accién sobre la articulacion del céndilo, figura 4.9 (céndilo
rigido). Se fijan los grados de libertad de lo que seria la parte fija del
distractor, y en el otro extremo se aplica un desplazamiento, que varia en el

tiempo.
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[.Frontera Candilo ——=—— 4

Parte fija del distractor
A Desplazamiento
Figura 2.19 Condiciones de frontera y cargas para la mandibula.

2.8.4 Estudio y seleccidn del tipo de elemento finito a emplear

Con independencia de los estudios realizados en el modelo antes tratado
para la probeta de estudio, se hace necesario para este nhuevo modelo
seleccionar de los tipos de elementos finitos disponibles en ABAQUS los que
mejor se aproximan en la simulacion al verdadero comportamiento. Para ello
han sido tomadas en consideracion las mismas recomendaciones del
estudio precedente.

En el estudio realizado tenemos una geometria demasiado compleja incluso
para el programa ABAQUS/CAE producto a la forma irregular de la misma;
por lo que tenemos que utilizar tipos de elementos tetraédricos, los tipos son:
C3D4, C3D10 y C3D10M. Como se ha dicho anteriormente, su forma
permite densificar la malla progresivamente sin alterar los rangos permisibles
de los angulos que forman sus lados. Se utilizé el hardware disponible (un
CPU Intel Core(TM) 2 Quad Q9550 @2.83 GHz 2.83GHz, 4Gb RAM). En la
figura 2.20 tenemos un esquema simplificado para nombrar las zonas en el

estudio de la convergencia.
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Zona lll
g

Zonalll

Zonal

Figura 2.20 Esquema para el estudio de la convergencia.

En la tabla 2.6 se muestran comparativamente los resultados de las
variables de respuesta a partir de las soluciones numéricas. Para esto se ha
tomado como referencia el valor de tensién maximo obtenida en la Zona Il, y
las diferentes

los valores de tensibn maxima obtenida utilizando

configuraciones de elementos.

Tabla 2.6 Resultados de la simulacion virtual con diferentes tipos de elementos.

. ., Tension | Desplazamiento | Dif.relativa Tiempo
Configuracién Elemento
(MPa) (mm) (%) (h:m)
Zolna C3D4
166.425
Zcilna C3D4
A 6.0 0.009 00:12
ZCI’ITa C3D4
Zolna C3D4
B 220.965 6.0 0.31 00:56
Zona C3D10
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T
Zona | oy
Il
Zolna C3D10
Zcilna C3D10 | 147.161
C 6.0 0.12 00:40°
ZCI’ITa C3D4
Zolna C3D10
Zcilna C3D4 | 155.379
D 6.0 0.07 00:19
ZCI’ITa C3D4
Zolna C3D4
Zona
) C3D4 | 198.702 0.18
E 6.0 01:26"
ZCI’ITa C3D10
Zolna C3D10
Zona o
"% | c3p10 | 195466 23:28
F
—— 6.0 0.16
1| cap1o
Zolna C3D10M
Zona
"' | c3D10M | 196.863
G 02:34
—— 6.0 0.170
1| capiom
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Zolna C3D10M

Modelo de Zona

Prueba para I C3D10M | 167.932

convergencia 6.0 0.000000 | 14:08
ZTITa C3D10M

Nota: El valor obtenido del modelo de prueba, fue el mayor mallado posible con el hardware
disponible.

Nota: ‘Hardware utilizado CPU Core 2 Quad Q800 @2.33 GHz 2.34 GHz, 2Gb RAM.

Nota**: Disminucién del tamarfo del elemento a la mitad.

Se observa en la tabla 2.6 como la configuracion (A) arroja la mejor
aproximacion con relacion al valor experimental, para un error de 0.009 %.
Para el mallado de la mandibula en zonas alejadas de la zona I, Il y 1ll, se
emplean elementos C3D4, pues brindan una mejor aproximacion
comparados con el resto; ademas su forma permite densificar la malla
progresivamente sin alterar los rangos permisibles de los angulos que
forman sus lados.

En la modelacion se utilizara la configuraciéon (A) donde existe una diferencia
con relacion al valor de prueba de 0.009 %, y ademas una disminucién

considerable en el tiempo de computo.
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Figura 2.21 Comportamiento de la Tension.

2.8.5 Estudio y seleccion de la densidad de malla

Previamente se habia llegado a la conclusion de que se utilizaria el mallado
con elementos C3D4 en las zonas de la mandibula estudiada, por tanto, en
este caso se trataran los aspectos fundamentales sin detallar la metodologia
gue ya ha sido abordada.

En la figura 2.22 se observa el modelo discretizado de la mandibula,
incrementando la densidad de malla hacia la zonas I, Il y lll que presentan
las mayores concentraciones de tensiones. En zonas alejadas, se puede
observar un mallado menos refinado, para asi evitar un elevado costo

computacional.
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Zona ll

7

iguracion

te hasta lograr una adecuada aprox

Modelo
MEF(a)
MEF(b)
MEF(c)

progresivamen

recogidas en la tabla 2.7, donde se fue incrementando la densidad
Tabla 2.7 Conf

Para la seleccion del mallado adecuado se han estudiado 7 conf
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Zona Il 15550 4169
Zona | 21154 5231
MEF(d) Zona Il 8916 2363
Zona Il 38541 8065
Zona | 23143 5689
MEF(e) Zona Il 9980 2613
Zona lll 42688 10428
Zona | 25218 6192
MEF(f) Zona | 11428 2965
Zona Il 46564 11349
Zona | 28870 7013
MEF(9) Zona Il 12725 3272
Zona Il 51675 12582

Se ha realizado un estudio de los errores de prondstico de cada uno de los
modelos tedricos, asi como otras medidas de dispersion. En las siguientes
figuras se muestra graficamente el comportamiento de los resultados de

cada una de estas medidas de error y desviacion.
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Figura 2.28 Porcentaje del error medio absoluto.

En la modelacion se utilizarda la configuracion (D) que presenta una
diferencia con relacion al valor de prueba inferior al 1%, y una disminucion
considerable en el tiempo de computo.

2.9 Diagrama de la implementaciéon del nuevo modelo mecanobiolégico

El modelo propuesto[131] en la seccion anterior como se habia comentado,
(ver el codigo en anexo 2) es resuelto por la implementacion del uso de una

subrutina dentro de ABAQUS[120, 121, 123, 130]. La ecuacion que describe
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la diferenciacion es implementada dentro de este algoritmo. Un sumario
grafico es mostrado en la figura 2.29, como se detalla a continuaciéon

1. En el tiempo inicial t =0 todo el callo es asumido como tejido
granulado, cuyas propiedades estan dadas por la tabla 2.5 se asume
también que presenta un comportamiento lineal elastico isotrépico, y
se calcula el médulo de elasticidad y coeficiente de Poisson por la
ecuacion (2.6.4)

2. Para unt > 0 comienza el proceso de distraccion del callo con su
respectivo protocolo de aplicacion.

3. Se calcula el estimulo biofisico utilizando la ecuacion (2.6.1) siendo la
segunda invariante de la parte desviadora del tensor de deformacion
expresada como ecuacion:

J» = 1/2[(TTEy)? — TrE4*] (2.9.1)

4. Tomando como base los rangos para los valores de ¥ (2.6.2) se
predice cada tipo de tejido y el tiempo de maduracion para formar
cada tipo de tejido figura A3 (ver anexo 3), asi como los diferentes

procesos para diferenciar las “Steam Celular”. Para cada tipo de tejido

diferente al tejido 0seo sus valores estan representados en la tabla
2.5 cuyas propiedades de E y v son obtenidas por la ecuacion (2.6.7).
5. Al estar en presencia de cualquiera de los procesos de formacion de
hueso, se inicializa con los valores en (2.6.6) usando, para el tejido
0seo el modelo de comportamiento anisotrépico basado en el dafio-
reparo, y la ecuacion de remodelacion (2.6.8) cuyos valores iniciales

de F y ¥ estan expresados por la ecuacion (2.6.5), en la que para una
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Gor'=

Po, Se actualizan todas la variables para este material “fabric tensor”

H asi como la matriz de rigidez Cxp mostrada .

11 v 1

EH'  EHH® ERH

v 1 11

EHH BT EHH

v 1 v 1

EH’H® EHH’

0 0
0 0
0 0

v 1
v 1
11
EH*

0

W 1
E H'H’

1+v

1

E HH?

(2.9.2)

w1
E HH "]

6. Para los demas tejidos se empleara una ley exponencial cuyos

valores se encuentran en la tabla 2.4 y la ecuacion (2.6.3) con la cual

se actualiza el médulo de elasticidad para cada tipo de tejido en el

tiempo; donde E y v se calculan utilizando la ecuacién (2.6.4) con sus

respectivas componentes en la tabla 2.5.

Se actualizan todas las variables

Se actualizan las propiedades de los materiales para volver al

préximo paso de distraccion.
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Figura 2.29 Grafico del algoritmo mecanobiol6gico para la formacion 6sea[122, 131]

propuesto en el trabajo
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Conclusiones del capitulo 2.

Después de ser abordada previamente la modelacion constitutiva del
comportamiento de materiales y la elaboraciéon de un modelo constitutivo
mecanobioldgico, y su implementacidon numérica, utilizando el método de
elementos finitos, se puede arribar a las siguientes conclusiones atendiendo
a los topicos:

Sobre la discretizacion del modelo:

» Se presenta un método para la construccion de un modelo geométrico
real CAD a partir de imagenes médicas (TAC).

* De los elementos finitos disponibles en ABAQUS vy utilizados para
discretizar los volumenes del modelo, el que mejor describe el
comportamiento del ensayo de la probeta es el C3D4M con una
interpolacidon cuadratica en toda la mandibula, aunque se reconoce la
adecuada aproximacion lograda con los elementos C3D4 en toda la
mandibula.

e Se ha podido constatar que el tipo de elemento finito empleado,
C3D4, utilizado para la discretizacion del modelo, con una
interpolacion lineal, que reduce la complejidad en el calculo de la
matriz de rigidez y a su vez el costo computacional, explica
adecuadamente el comportamiento fisico-mecanico del ensayo.

Sobre la elaboracion del modelo constitutivo
« Se ha constatado que la consideracion del dafio mecanico en el

modelo constitutivo mecanobiolégico, en correspondencia con los
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Sobre

trabajos experimentales consultados en la literatura, constituyen una
adecuada aproximacion para el estudio del proceso de DO.

Se elaboré un modelo constitutivo mecanobioldgico para incorporar
los efectos biofisicos y el modelo de remodelacion propuesto por
Doblaré.

Se implementé el nuevo modelo constitutivo mecanobioldgico en una
rutina material (UMAT) en el programa comercial de elementos finitos
ABAQUS.

En la simulacion virtual del ensayo de la probeta utilizando el modelo
constitutivo mecanobiologico se corroboran los planteamientos de
Loboa y otros autores que afirman la existencia del dafio en el tejido y
su influencia en el porciento del tejido éseo regenerado durante el
proceso de DO.

la correspondencia ensayo-simulacion

A partir de los modelos de comportamiento numéricos estudiados
para obtener el porciento de tejido 6seo regenerado, es adecuada la
utilizacién modelo constitutivo dafio mecanico, pues se evidencia una
buena correspondencia entre los resultados experimentales vy
numMeEricos.

Teniendo en cuenta la adecuada correspondencia, a lo largo del
trabajo, entre experimentacion y simulacion virtual, se puede plantear
la validez de la utilizacion del método de los elementos finitos con

fines de estudiar el comportamiento de los tejidos en el proceso DO.
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CAPITULO 3 ESTUDIO DEI COMPORTAMIENTO DEL MODELO
CONSTITUTIVO MECANOBIOLOGICO Y SU APLICACION

3.1 Estudio paramétrico del modelo propuesto

En este epigrafe se exponen los resultados del estudio paramétrico realizado
a cada una de las variables que caracterizan el modelo propuesto.

Para realizar un estudio destinado a conocer el comportamiento del modelo
propuesto y el peso de las variables constitutivas en la variable de
respuesta, se realiz6 un disefio de experimento factorial completo.

Los disefios de experimentos factoriales logran una gran eficiencia en el uso
de los recursos experimentales disponibles y los resultados son aplicables
en un amplio rango de condiciones debido a la combinaciéon de los diversos
factores del experimento, lo que propicia ganancia por la reproduccion
latente que surge del arreglo factorial[132].

Se realiz6 un disefio experimental 3 x 3 x 3 x 3 (3*) (tabla 3.1), para asi tener
las diversas combinaciones de las variables que mas influyen en el porciento
de densidad Osea regenerado, y evaluar como influyen dichas variables en
ella. Los factores considerados son: la dimension del callo 6seo, densidad
inicial del modelo, tiempo de diferenciacion para el tejido 6seo y razén de
distraccion. En cada factor se consideran tres niveles, dos extremos y uno
intermedio.

A partir de los resultados que se obtienen de los estudios paramétricos
desarrollados, se crean expresiones analiticas que sustituyen la modelacién

numeéerica o los métodos experimentales.
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Tabla 3.1 Variables y niveles del disefio experimental.

Disefio factorial 3 *
Factores Niveles
Tamarfio del callo 1,2,3(mm)
Razon de distraccion 0.6, 1.2, 2.0 (mm/dia)
Tiempo (diferenciacion) 1,4 ,7 (dias)
Densidad inicial (hueso ) 0.9, 1.4, 1.92 (g/cc)

3.1.1 Resultados del estudio paramétrico

En el anexo 5 se resumen las diferentes combinaciones y los resultados de
la modelacion virtual, con lo que se realizan diversos analisis empleando el
paquete informatico estadistico Statgraphics. Se estudia a partir del analisis
del coeficiente de determinacién R? y el comportamiento de los errores de
prondstico.

Diagrama de Pareto Estandarizada para % Osea

B:Razoén de Distraccion
A:Tamario del Callo
C:Tiempo

BC

AB

AC

CC

BB

AA

D:Densidad Inicial
AD

DD

BD

CD

]

1 n n L 1

2 4 6 8

Efecto estandarizado
Figura 3.1 Diagrama de Pareto con los efectos principales.

= -_DCI-.. ]

En la figura 3.1 tenemos los efectos principales estimados para el porciento

de densidad Osea, en orden descendente. Es notable como las variables de
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mayor significacion son el tiempo de diferenciacion, la razon de distraccion
y el tamafo del callo, aun cuando en este ultimo es relativamente bajo el
rango de variacion de sus niveles.

Por otra parte la densidad inicial ajustada en el modelo propuesto tiene una
influencia poco significativa en el porciento de tejido 6seo generado, incluso
con un rango de variacion relativamente amplio.

En la figura 3.2 tenemos el comportamiento de los factores principales en el
modelo.

Grafica de Efectos Principales para % Osea

03 -
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0.15

|
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1.0 3.0 0.6 20 1.0 7.0
Tamafo del Callo  Razén de Distraccién Tiempo

Figura 3.2 Efectos principales para el porciento de densidad 6sea.
Los efectos de los factores y de las interacciones, graficados en un papel

probabilistico normal, se muestran en el siguiente grafico (figura 3.3):
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Gréfico de Probabilidad Normal para % Osea
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Figura 3.3 Efectos de los factores y las interacciones.

Como se observa en la gréfica de la figura 3.3, tienen un efecto significativo
en el rendimiento los factores A, B, C y las interacciones BC, AC, AB.

La figura 3.4 presenta de una gréafica de cubo para los factores.



95
Capitulo 3: Estudio del comportamiento del modelo constitutivo mecanobioldgico y

su aplicacion

Grafica de Cubo para % Osea
Densidad Inicial=0.9

2 0010989025

148163

Tiempo

Tamano del Callo

Figura 3.4 Gréfica de cubo para los factores del modelo.
Si se realiza una regresion para obtener la ecuacion analitica como puede
observarse en la tabla 3.2

Tabla 3.2 Coeficientes de regresion para la variable de respuesta % Osea.

Coeficiente Estimado

constante 0.066068

A:Tamario del callo 0.383738

B:Raz6n de distraccion|-0.18398

C:Tiempo -0.0624796
AB -0.122465
AC -0.0266752
BC 0.0617244

La ecuacion del modelo ajustado seria:
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% Osea = 0.066068 + 0.383738 * Tc — 0.18398 * Rd — 0.0624796 x t
—0.122465 « Tc * Rd — 0.0266752 « Tc « t + 0.0617244
* Rd x t

donde Tc es el Tamafio del Callo; Rd, la razon de distraccion, y t, el tiempo.

Los valores de las variables estan especificados en sus unidades originales.
En este caso el modelo brinda estadisticamente una adecuada precision,
respaldada por un coeficiente R? (67.40) y el comportamiento de los errores
de prondstico.

Se decide realizar una corrida aumentando el tamafio del callo y
seleccionando algunos parametros. En la tabla 3.3 se resume, de manera
comparativa, la prediccion del porciento de densidad 6sea regenerado a
partir de la expresion del modelo de regresion propuesto y el estimado por
via numérica.

Tabla 3.3 Valores %0Oseo utilizando el modelo de regresion y Modelo numérico.

Tamafio del ¢ allo | Densidad inicial | Tiempo | Razén de Distraccion

5 mm 0.9 7.0 0.6
Modelo propuesto (Regresion) Modelo propuesto (MEF)
% Oseor)= 0.395 % Oseor)= 0.413

% Error relativo = 0.043

3.2 Comprobacion del modelo para diferentes tamafios de callos

Se ha realizado un estudio para evaluar la validez de este resultado,
considerando diferentes tamafios de callo y utilizando la via numérica.
Finalmente, para el objetivo que persigue el presente epigrafe, se han
considerado los factores densidad inicial y tiempo de diferenciacion

constantes e iguales 0.9 g/cc y 7 dias, respectivamente, de manera que
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estos factores no afecten de forma significativa la respuesta de regeneracion

Osea.

@ Hueso 1mm
B Fibroso 1mm
4 Hueso 2mm
1 A Fibroso 2mm
¥ Hueso 3mm

O Fibroso 3mm
A Hueso 5mm

| ¥ Fibroso 5mm

@ Hueso Modelo |
O Hueso Modelo Il
¢ Fibroso Modelo |1

<
o0

o
e

Porciento de tejido [%]
=
Y

0.2

0.0¢

Razén de Distraccién [mm/dia]

Figura 3.5 Porciento de tejido 6sea regenerado y tejido fibroso por diferentes
modelos.

En la figura 3.5 aparecen los resultados de la regeneracion Osea; se
destacan en color rojo los resultados obtenidos por otros autores, que se han
denotado como modelo 1[70] y al modelo 11[45].

La razon de distraccion optima, propuesta por Boccacio, se efectué mediante

un protocolo experimental de distraccion similar al realizado por Loboa[6].
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Figura 3.6 Porciento de tejido 6seo y fibroso predicho por el modelo numérico para
45 dias después de la osteotomia para un tamafio de callo de 3mm y 5mm

comparado con los modelo | y Il

En la figura 3.6 hemos sefialado la razon Optima de distraccion propuesta
por otros autores[70][45] y el modelo propuesto analizado para 2 diferentes
tamafos de callo, donde la razén 6ptima es el compromiso entre el riesgo de
la union prematura de hueso y el riesgo de la unién del tejido fibroso.

El Modelo | propone la mejor razén 1.0 mm/dia donde un aumento de ella
propone una caida brusca del porciento regenerado de tejido 6seo debido
fundamentalmente al dafio que se produce en los tejidos a altas razones de
distraccion. ElI Modelo 11 difiere notablemente al proponer una razén 6ptima
de valor igual a 1.2 mm/dia. Este Modelo Il presenta una tendencia poco

variable incluso para altos valores de distraccion, debido a que no evalla
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ningun dafio en el tejido en presencia de altas razones de distraccion.
Siguiendo el modelo propuesto en este trabajo se tiene que para un tamafo
de callo de 3 mm la mejor razon propuesta es de 0.96 mm/dia, debido a que
una razon superior provoca la disminucion de la calidad ésea y un aumento
del tejido fibroso; para un tamafio de callo de 5 mm la razon Optima
propuesta es 1.3 mm/dia.

Hay que destacar que los resultados obtenidos tienen como base un tiempo
de diferenciacion de tejido alto, el cual puede ser ajustado en la préactica real
para mejorar los resultados obtenidos.

3.3 Estudio deterministico de un caso real

3.3.1 Introduccion

Se cre6 una malla tridimensional de elementos finitos basada en la
geometria de la mandibula antes obtenida.

Para resolver el algoritmo mecanobiolégico se utiliza la implementacion de
una subrutina en Abaqus[122, 130] desarrollada como parte de esta
investigacion. Todas las variables independientes fueron guardadas como
valores nodales.

Los valores iniciales para el algoritmo fueron los utilizados para la simulacion
de la reparacion de una fractura 6seal43].

El modelo fue sometido a condiciones de carga similares a las que actian en
un callo éseo durante todo el proceso de DOJ5].

3.3.2 Modelo de elementos finitos

Considerando que la rigidez del hueso de la mandibula es mucho mayor que

la del callo, esta ha sido modelada utilizando un anélisis lineal elastico
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isotrépico, compuesto por un total de 283049 elementos tetraédricos,
(C3D4). Las propiedades para el hueso cortical y esponjoso (figura 2.15)
tienen los valores reflejados en la tabla 3.4

Siguiendo trabajos similares, como los de Meyer[38], se introdujo un callo
0seo de 3 mm de espesor, en una rama mandibular del modelo. El callo fue
mallado usando un total de 9980 elementos tetraédricos (C3D4)

Tabla 3.4 Propiedades mecanicas de los materiales utilizados.

Hueso cortical Hueso trabecular
Mddulo de Young (MPa) 14500 1370
Coeficiente de Poisson 0.3 0.21

El desplazamiento aplicado fue como se muestra en la figura 3.7 de (0.6
mm/dia, para un total de 10 dias de activacion y 25 de consolidacion; 1.2
mm/dia, para un total de 5 dias de activacion y 30 dias de consolidacion; 2.0
mm/dia, para un total de 3 dias de activacion y 32 dias de consolidacion; 3.0
mm/dia, para un total de 2 dias de activacion y 33 dias de consolidacion[45],
figura 3.7. Durante el proceso de consolidacién, ninguna carga fue aplicada

de acuerdo al protocolo experimental.
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Figura 3.7 Duracién del proceso base. Adaptado [6].

3.3.3 Resultados del modelo mecanobioldgico propuesto

En la siguiente figura se puede ver la evolucidon de los diferentes tejidos en

un proceso de DO, correspondiente a una razén de distraccion de 0.6

mm/dia aplicada al modelo. Las figuras muestran la distribucién de los

diferentes tipos de tejido por los que paso el proceso de DO en cuatro dias.

Los datos en su conjunto estan reflejados en el andlisis estadistico para una

mayor comprension de los mismos. En la figuras 3.9 aparece una escala de

colores que reflejan los valores de los diferentes tejidos; se reservan los

colores carmelita y gris para valores fuera del rango de interés.
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Figura 3.9 Distribucion de los diferentes tejidos a los 4 dias. 1) Tejido granulado a)
Vista frontal b) posterior 2) Tejido cartilago a) Vista frontal b) posterior
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3.3.4 Andlisis estadistico de los resultados
Utilizando las técnicas de la estadistica descriptiva se comprueban los

resultados para todas las razones de distraccidén. En el grafico de la figura
3.10 se pueden observar los valores de las medias de la densidad ésea en el
tejido generado para los distintos experimentos, las figuras 3.11-3.14
representan los histogramas de frecuencia de ellos.

Independientemente de los andlisis cuantitativos y cualitativos de los
resultados, el comportamiento del modelo implementado, en términos de
formacion 6sea y distribucion de la densidad 6sea, contribuye a lograr un
avance importante en la compresion del proceso de Distraccidon
Osteogénica. En la figura 3.11 se ha hecho una comparacion tomando como
medida la media aritmética de la densidad 6sea para cada razén de DO
analizada en el modelo mecanobiolégico (0.6, 1.2, 2.0, 3.0 mm/dia). Se
consideraran los valores de la densidad del tejido 6seo para un tiempo igual
a 35 dias, y se obtuvo como resultado un mayor porciento de hueso para la
razén de 0.6 mm/dia[6, 133]. En los histogramas individuales, mostrados en
las figuras 3.11-3.14, se aprecia la distribucion de la densidad dsea
alcanzada en el modelo mecanobiolégico, para cada uno de los casos

analizados.
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Figura.3.10 Valores de medias para las diferentes razones de distraccion.
Distribucion de la densidad Osea.
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Figura.3.11 Histograma de frecuencia para una razon de distraccion (DO) de
0.6mm/dia. Distribucion de la densidad Osea.
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Figura.3.12 Histograma de frecuencia para una razon de distraccion (DO) de 1.2
mm/dia. Distribucion de la densidad Osea.
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Figura.3.13 Histograma de frecuencia para una razon de distraccion (DO) de
2.0mm/dia. Distribucién de la densidad 6sea.
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Figura.3.14 Histograma de frecuencia para una razén de distraccién (DO) de
3,0mm/dia. Distribucién de la densidad ésea.
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3.4 Analisis del comportamiento del modelo para una razén de
distr accion de 0.6 mm/dia

El andlisis cuantitativo y cualitativo de la respuesta del modelo
mecanobiolégico implementado, se realiza con apoyo en los resultados

experimentales publicados por Loboa[6].

(D) Average Distraction Strain
301
251
201
157

FPosl-operative day
Figura 3.15 Promedio de deformacion durante la distraccién. Adaptado[6].

Strain (%)

on

En las figuras (3.16-3.19) se observan los histogramas de la respuesta de

deformacion del modelo mecanobioldgico para los diferentes dias
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experimentados; se buscan en los elementos del callo los valores de
deformacion igual a cero para obtener el porciento de tejido que se esta
deformando en cada dia. En el grafico de la figura 3.16 se observa que casi
todo el tejido se esta deformando, y que se alcanza el 60% del total, ello
muestra una diferencia en cuanto al mostrado por Loboa[6] en la figura 3.15,
que obedece a las condiciones iniciales impuestas al modelo
mecanobioldgico propuesto.

En la figura 3.17 no se aprecia variacion considerable en cuanto a la
deformacion porque el tiempo es igual a 4 dias, lo que se ajusta al modelo
para que se produzca la diferenciacion; aunque en menor grado comienzan
a endurecerse determinadas zonas debido a la diferenciacion del tejido. Lo
anterior se comprueba analizando los resultados mostrados por los
histogramas de la figura 3.18.

Se debe destacar el aumento de la deformacion, figura 3.19, como
consecuencia del dafio que se va produciendo en los tejidos, por el periodo
de distraccion en el cual se encuentran estos datos; el modelo evalta dicho
aumento y coincide con lo observado en los experimentos por Loboa[6], en
los que el dltimo dia de la distraccion casi todo el tejido esta completamente

dafado mecanicamente.
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Figura 3.16 Histograma de deformacion para el primer dia de distraccion.
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Figura 3.17 Histograma de deformacion para el 3er dia de distraccion.
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Figura 3.18 Histograma de deformacion para el 6to dia de distraccion.
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Figura 3.19 Histograma de deformacion para el 9no dia de distraccion.
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Figura 3.20 Raz6n de ganancia de tejido 6seo para diferentes dias. Adaptado|[6].
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Se debe sefalar que para el dia 3 en el modelo, que coincide con el de 7
dias en el modelo de Loboa[6], no ha habido formacion de hueso como se
menciond anteriormente, obedece a las condiciones iniciales impuestas al
modelo mecanobioldgico propuesto, para que se produzca la diferenciacion.
En las figuras 3.21-3.23 se tienen los valores alcanzados de densidad, la
cual solo es asignada al tejido 6seo, donde el valor cero representa el tejido
que no pertenece al 6seo y cuyo porciento es alrededor de un 88 %; por
tanto hay un 12% de tejido diferenciado en tejido 6seo. En los graficos se
puede observar como hasta el dia 35 se tiene alrededor de un 67% de tejido
no 6seo y, por tanto, hay un 33% de tejido O0seo formado hasta ese
momento. Esto es muy positivo y este resultado es similar al obtenido en los

estudios experimentales de Loboa]6].
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Figura 3.21 Porciento de densidad ésea en el tejido para el dia 6.
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Figura 3.22 Porciento de densidad 6sea en el tejido para el dia 9.
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Figura 3.23 Porciento de densidad ésea en el tejido para el dia 35.
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Figura 3.24 Promedio de aposicion de hueso en el proceso de distraccion. Los
puntos que aparecen en la figura corresponden a los analisis histolégicos de la
nueva formacion 6sea. Adaptado[6].
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En las figuras 3.21-3.23 se observa como el comportamiento de la ganancia
0sea es similar al obtenido por Loboa[6] figura 3.24.

3.5 Discusion de los resultados

Experimentalmente varios autores han mostrado que la razon de formacion
de hueso esta relacionada directamente con la deformacion/tension local,
generada en el callo distraido[134, 135] y que la suma de esta tension
mecanica influye directamente en el fenotipo de diferenciacion de las células
en el callo[136].

Cuando la tension en el callo es baja, por una reduccion en la razon de
distraccion, la formacion de hueso/dia se incrementa. La razon de
distraccion mas favorable encontrada fue para un valor de 0.6 mm/dia,
debido a que el tiempo total necesario para generar el hueso en el defecto
fue mas corto que para razones superiores.

Algunos estudios experimentales han demostrado que un incremento en la
razon de distraccion perjudica la curacion[137, 138] y, principalmente para el
callo distraido, provoca un predominio de tejido fibroso [138].

Loboa[6] usa un modelo de rata sometido a una distraccion osteogénica
mandibular para investigar la diferenciacion durante la osteogénesis, con los
periodos mostrados en la figura 3.7, y un protocolo de 0.25 mm /12 h.
Usando las técnicas histologicas se observo el periodo en el cual la
distraccion presenta un incremento en forma de tejido 6seo dentro del callo
fracturado. Con una baja razon de distraccion, 0.6 mm/dia, el modelo
mecanobioldgico predice un incremento en el tejido 6seo formado, en

comparacion con una distraccion mas rapida de 1.2 mm/dia, figura 4.16.
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Zimmermann[133] realiz6 un analisis histolégico en el callo 6seo generado
en un animal porcino sometido a una DO; el adopto tres diferentes razones
de distraccion: 1, 2 y 4 mm/dia , y concluyo que altas razones de distraccion
inducen pequefios porcentajes de tejido 6seo, después de completarse el
periodo de distraccion. Este desarrollo es observado en el modelo
mecanobiolégico en las figuras 3.11-3.14. También después de 10
distracciones, a una razén de 1.0mm/dia, el porcentaje ocupado por hueso
en el callo es alrededor de 9%; el porcentaje de tejido éseo después de la
distraccion con el modelo mecanobiolégico es similar al experimental (figura
3.12).

En el modelo mecanobiolégico propuesto la formacion 6sea depende de la
razon de distracciones aplicadas, similares a las observaciones
experimentales; por tanto esta relacion puede ser investigada con este
algoritmo para optimizar los tratamientos de DO como se ha ilustrado en
este epigrafe.

3.6 Estudio estocéastico empleando el método de Monte Carlo

Los estudios deterministicos con el método de los elementos finitos es una
buena herramienta de investigacion para el estudio de DO, pero un estudio
mas completo se puede efectuar con el desarrollo de la formulacion
estocastica del problema, tomando como base inicial la formulacién
deterministica. Para ello solo basta fundamentarse en los estudios anteriores
pero es necesario declarar las variables de entrada como variables
aleatorias, siempre que se conozcan los parametros estadisticos que las

caracterizan y sus correspondientes estadigrafos.
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En este epigrafe se exponen los resultados de un estudio aplicando un
analisis estocastico y utilizando el método de Monte Carlo (MMC). En este
caso los factores que influyen en el comportamiento de las variables de
respuesta deben ser tratadas como variables aleatorias acotadas. Para la
generacion de las variables aleatorias (factores), asociadas a las variables
independientes del problema se emplea la técnica de MMC. Los resultados
obtenidos por este enfoque (figura 3.25) permiten conocer la influencia y el
comportamiento de las variables de respuesta del modelo humérico.

En este enfoque se vinculan tres aspectos esenciales de ingenieria (figura
3.25): la modelacién y simulacion virtual (con previa calibracion del modelo
nuUMErico respecto a ensayos experimentales en caso que sea posible), las
mecanicas estocasticas o técnicas de estocasticidad (método de Monte
Carlo) y la teoria de confiabilidad. Esta ultima teoria no es de interés para
este trabajo, por lo que no se detalla.

Este enfoque es una herramienta muy novedosa para los estudios que se
enfrentan en la presente investigacion. Es conocido el empleo de estas
técnicas de modo separado, por lo cual aglutinar estos aspectos en una
trilogia para establecer un novedoso enfoque de investigacion en la tematica

de modelacion mecanobioldgica, es un aporte esencial de este trabajo.
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Figura 3.25: Trilogia del enfoque. Vinculacion de la modelacion estocastica, la
modelacion numérica y la teoria de confiabilidad.

Fundamentos conceptuales del método de Monte Carlo

Las simulaciones realizadas aplicando el método de Monte Carlo
representan una forma de pasar de una metodologia de analisis determinista
a una metodologia mas racional y completa, como es un analisis
estocastico[139-142].

La idea mas general del método de Monte Carlo dentro de la mecanica
computacional se puede resumir como sigue (Figura 3.26):

Sean las respuestas y de un sistema, dependientes de un grupo de

variables aleatorias x cuya descripcién probabilistica sea conocida.



116
Capitulo 3: Estudio del comportamiento del modelo constitutivo mecanobioldgico y

su aplicacion

Muestreo de variables Muestreo de variables

independientes dependientes
Generacion aleatoria  Maltiples Simulaciones Muestreo de variables
de variables deternministas dependientes

Figura 3.26 Simulacion estocastica de la DO por el método de Monte Carlo.

Es posible obtener, mediante algoritmos de generacion de nameros
aleatorios[140, 143] un muestreo de variables x lo suficientemente grande,
de manera que sus histogramas se aproximen a la descripcion probabilistica
conocida, de forma mas exacta cuanto mayor sea el tamafio de la muestra.
Mediante el uso de un cddigo de analisis 0 método de disefio del sistema
utilizado de forma deterministica (cada ejecucién con un grupo de variables
aleatorias como entrada) es posible generar una poblacién de variables
dependientes y del mismo tamarfio que el muestreo.

3.6.1 Generacion de niumeros aleatorios

La generacion de variables aleatorias ocupa un lugar importante en las
aplicaciones modernas de la Teoria de Probabilidades, en aquellas
situaciones en que se requiera conocer el comportamiento estocastico de un
sistema por medio de simulacion por ordenador. El objetivo de la generacion

es obtener una muestra sintética (artificial) de valores de una variable cuya
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funcién de densidad empirica se ajuste lo mas posible a la dada como
modelo probabilista de ella [139-142].

3.6.2 Combinacion de numeros aleatorios
Los numeros aleatorios generados, asociados a las variables independientes

del problema, deben ser combinados entre ellos para poder formar un
conjunto de datos capaz de alimentar las simulaciones deterministas. De un
adecuado procedimiento de muestreo sobre los numeros generados, se
puede optimizar el tiempo total de calculo asociado a la simulacion.

3.6.3 Muestreo aleatorio simple.

El algoritmo mas simple consiste en combinar los distintos nameros
generados sin restricciones y sin un orden aparente. En este muestreo no se
aplica ninguna optimizacion a la poblacion generada. En la Fig. 3.27a, se
observa una tipica nube de puntos obtenida mediante este muestreo.
Obsérvese que existe un gran numero de puntos alrededor de los valores
medios; ello implica una gran cantidad de andlisis a realizar en dicha zona,
con resultados muy similares entre ellos, por lo que resulta un muestreo
computacionalmente muy costoso.

3.6.4 Muestreo estratificado

Con el objeto de poder generar una poblacion de muestreo que cubra todo el
rango de posibilidades combinatorias de las variables aleatorias, se ha
propuesto un método que consiste en dividir el espacio de cada variable
aleatoria en rangos de igual probabilidad de ocurrencia. El analisis
estocastico se lleva acabo con un punto perteneciente a cada rango

generado, como se muestra en la Fig. 3.27b.
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Figura 3.27: Tipos de muestreo.
a) Muestreo aleatorio simple, b) Muestreo estratificado c) Muestreo descriptivo.

3.6.5 Muestreo mediante el Hipercubo Latino

Este método y otros métodos similares representan una reduccion mas
drastica de la poblacibn que se analizar4d. Basandose en el muestreo
estratificado, cada uno de los rangos de igual probabilidad para una variable
(identificado con una letra latina, de aqui el nombre del algoritmo) se
combina con otros rangos de las variables independientes, de forma Unica y
aleatoria. Otro muestreo bastante similar es el Muestreo Descriptivo (Figura.
3.27c); se diferencia por la forma en que es generada la matriz de
permutaciones de los rangos.

3.7 Modelacion y simulacion virtual del proceso DO

El enfoque de trabajo (figura 3.25) parte de realizar un sinnimero de
calculos deterministas donde las variables de entrada son de naturaleza
aleatoria y a su vez devuelven como variables de respuesta otras que
presentan un comportamiento cuasi-aleatorio. En este caso (figura 3.28) se
trata de la modelacién del proceso DO donde los factores o variables
aleatorias de entrada son: tamafio del callo, razén de distraccion, tiempo de

diferenciacion, tiempo inicial del modelo.
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Como variable de respuesta o de salida se tiene el porciento de tejido 0seo

regenerado.

Factores o Variables aleatorias de
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Figura 3.28: Disefio del experimento o ensayo virtual.

Conocido el disefio del experimento virtual (Figura 3.28) es necesario
realizar el modelo de elementos finitos para llevar a cabo la simulacion
correspondiente del proceso de DO. Una vez definida la geometria, la malla
de elementos finitos, propiedades del material, cargas y condiciones de
contorno de la mandibula, se define para cada factor de entrada o variable
aleatoria de entrada (figura 3.28) el tipo de distribuciéon que debe seguiry a
su vez se delimita su espacio acotado. De este modo en cada corrida
deterministica se realiza con una data (variable aleatorias) diferentes
generada a través del método de MMC.

Independiente del procedimiento que se utilice para la caracterizacion
estadistica de la funcion, siempre sera necesario tener caracterizadas todas
las variables que son consideradas aleatorias en los analisis. En el caso de
esta investigacion se hara uso del Método de Monte Carlo para demostrar su
versatilidad.

De los resultados obtenidos en el estudio paramétrico se deduce que las

variables que presentan naturaleza aleatoria y que mas inciden en el
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porciento de densidad Osea regenerada son: razon, tamafo del callo y
tiempo de diferenciacion tabla 3.5.

Tabla 3.5 Distribuciones de probabilidad: Normal para factores.

Parametros:{Media|Desv. Est.
Callo 2 0.81
Densidad | 0.93 0.26
Tiempo 3.5 2.48
Razén 1.5 1.22

Se generan 282 corridas deterministas aleatorias, en el modelo pertenecen
al conjunto de los numeros naturales las variables: tamafio de callo y tiempo
de distraccion, sobre estas se realiza una correccion acotando de la
siguiente forma el tiempo de distraccion [1 dia a 8 dia] y el tamafio del callo
de [Imm - 3mm]; las demas variables del modelo no sufren ningin cambio.
3.7.1 Respuesta del analisis estocastico

En la figura 3.29 se muestran los resultados de las 282 corridas aleatorias
contra el porciento de densidad 6sea, destacandose la convergencia de la
variable de respuesta; hay que sefalar que el comportamiento estadistico de
la variable de respuesta no cumple con ser una distribucion normal y las

distribuciones mas probables son las mostradas en la figura 3.30.
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Figura 3.29 Comportamiento de la variable de respuesta (% Densidad 6sea) en
funcién del comportamiento aleatorio de cada una de las variables de entrada
(sefialando el valor medio).
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Figura 3.30 Prediccion de los ajustes de diferentes distribuciones a la variable de
respuesta (% Densidad 6sea) en funcion de la razon de distraccion.

A partir de los resultados obtenidos en los estudios desarrollados
anteriormente, se proponen expresiones analiticas que sustituyen la

modelacion numérica 0 los meétodos experimentales a fin de estimar
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preliminarmente el porciento de densidad Osea regenerado. Figuras 3.31-
3.34.

Con el objetivo de simplificar las relaciones entre el factor razén de
distraccion y la variable de salida (% densidad 6sea) se ajusta un modelo
exponencial para cada tamafio de callo cuyas expresiones se encuentran
representadas en la siguiente tabla 3.6.

Tabla 3.6 Expresiones simplificadas de ajuste entre razén y porciento 6seo para los
diferentes tamafios de callos.

Parametros: |Media| Porciento Oseo
Tamarfio 1 o —6:567347271250322X
Tamarfio 2 o —2423577214730812x
Tamano 3 |p—1-3228866655327194x
1.0} _
=
©
® o8 _
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n 0.6 )
c
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Figura 3.31 Prediccion de variable de respuesta (% Densidad 6sea) mediante el
ajuste de una funcion exponencial para un tamafio de callo 1mm de espesor.
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Figura 3.32 Prediccion de la variable de respuesta (% Densidad ésea) mediante el
ajuste de una funcion exponencial para un tamafio de callo 2mm de espesor.
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Figura 3.33 Prediccion de la variable de respuesta (% Densidad 6sea) mediante el
ajuste de una funcion exponencial para un tamafio de callo 3mm de espesor,

sefialando un intervalo de confianza de un 90% y 99%.
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Porciento de densidad 6sea [%]
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Figura 3.34 Prediccion de la variable de respuesta (% Densidad 6sea) mediante el
ajuste de las funciones exponencial para cada tamafio de callo Imm, 2mm y 3mm
de espesor.

3.8 Estudio mediante criterios de expertos. Validacion de los resultados

utili zando el criterio de expertos

3.8.1 Introduccion

La experimentacion constituye una de las principales formas para comprobar
determinadas hipotesis cientificas; sin embargo, su realizacion tiene una
serie de exigencias que en algunas ocasiones el investigador no puede
satisfacer, como por ejemplo el tiempo para realizar la planeacién y
ejecucion del experimento, el impacto de los factores externos que tiene mas
influencia en la evolucién que el de los internos. Las condiciones éticas y
morales dominan sobre las econdmicas y tecnolégicas, cuando el tema

requiere la participacion de expertos en las distintas areas del conocimiento.
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Desde la década de los afios 50 se ha popularizado el uso de los métodos
cualitativos de prondstico y comprobacion. Los analisis cualitativos son cada
vez mas importantes y comienzan a formar parte de las investigaciones en
multiples esferas. Un método de prondstico cualitativo es el método Delphi,
que el investigador puede emplear para someter sus resultados
investigativos al analisis de expertos y de este modo, obtener juicios de valor
sobre el aporte que propone. Este método no requiere que se llegue a un
consenso. El objetivo es mas bien obtener un nimero de opiniones que se
haya reducido por la aplicacion del método, esta informacion sirve después
para validar la propuesta. Ante cada indagacion cientifica se enfrenta el reto
de demostrar la veracidad de la investigacion. Muchas veces la
experimentacion se convierte en un método seguro; pero cuando la
busqueda es completamente teodrica, ¢cOmo demostrar la posible certeza de
la propuesta? .Para resolver este problema se puede utilizar el criterio de

expertos.

Para aplicar el método Delphi no existe una estructura rigida, pero es usual
gue se siga una determinada secuencia. La secuencia establecida es la
siguiente:

1. La seleccion de los expertos.
La elaboracion del cuestionario.

3. Se analizan las respuestas y se identifican las areas en que estan de
acuerdo y en las que difieren.

4. Procesamiento y analisis de la informacion.
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3.8.2 Proceso de seleccion de los expertos
En la seleccion de los expertos se tuvo en cuenta la competencia del experto

sobre el tema. Esta se midié a partir de obtener el coeficiente K (coeficiente

de competencia del experto) mediante la siguiente expresion:

K =~ (K. +Ka)(3.8.1)

Donde
Kc- Coeficiente de conocimiento del experto sobre el tema.

Ka- Coeficiente de argumentacion del experto sobre el tema.

Al procesar la informacion recogida se obtuvo que el coeficiente de
competencia (K) de los expertos es del orden de 0.97 y se establece que
cuando K (0.8<K<1) es confiable la seleccién realizada.

De este modo, teniendo en cuenta el coeficiente de competencia de cada
experto, de un proceso inicial de 12 se eligieron 8, de forma que se asegura
la confiabilidad y factibilidad del estudio sometido a su consideracion (anexo
7).

Las caracteristicas principales de los expertos seleccionados son las
siguientes:

e Entre los expertos se cuenta con profesiones variadas: médicos,
matematicos, ingenieros mecanicos.

e Promedio de experiencia laboral e investigativa mayor de 20 afios.

e De los expertos seleccionados 3 matematicos son profesores de la
Universidad de La Habana, 2 son ingenieros mecéanicos, profesores
de la CUJAE y 3 son médicos del Hospital Ortopédico “Fructuoso
Rodriguez”.

e Se destaca que los expertos matematicos e ingenieros son Doctores
en Ciencias y los médicos son especialista de Primer Grado en

Ortopedia y Traumatologia.
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e Todos los expertos tienen un coeficiente de competencia mayor que
0,97.
3.8.3 Aplicacion del cuestionario a los expertos

El cuestionario aplicado a los expertos, fue explicado de forma individual
para conocer el nivel de concordancia de los mismos con la propuesta
mostrada. Las categorias evaluativas empleadas fueron Aplicable (A), no

aplicable (NA).

Aspectos

1. La propuesta es aplicable o no.

2. La capacidad para incorporar el modelo al sistema nacional de salud.
3. Empleo del procedimiento para simular el tratamiento médico por DO.
4

Los resultados cumplen las expectativas (reales).

Una vez dados los criterios, las preguntas y recogidas las respuestas de
todos los expertos, es determinado el nivel de concordancia a través de la
expresion:

C=1- %] £100 (3.8.2)

Donde:

Cc: coeficiente de concordancia expresado en porcentaje.
Vn: cantidad de expertos en contra del criterio predominante.
Vt: cantidad total de expertos.

Se considera que los expertos estan de acuerdo cuando el Cc es mayor o
igual que el 60% [144].

Como resultado de las respuestas obtenidas de los expertos se debe
concluir que todos los expertos estan de acuerdo con un Cc mayor que 75%
(tabla A.7, ver anexo 7), siendo el aspecto 2 el mas problematico debido a
gque en estos momentos existe el desconocimiento de los médicos

entrevistados de poder trabajar con la metodologia propuesta (uso de
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programas comerciales de elementos finitos), lo cual se puede solucionar

mediante una superacion programada.

Conclusiones del capitulo 3

Al finalizar el capitulo donde se ha estudiado el comportamiento del modelo

constitutivo mecanobiolégico y su aplicacion, ademas de proponer una

expresion, se pueden arribar a varias conclusiones que seran agrupadas

segun los siguientes topicos:

Sobre el estudio paramétrico del modelo implementado:

Se comprueba como en el modelo el parametro de densidad inicial no
tiene una influencia en la variable de respuesta, ademas como los
parametros tamafo de callo, razon y el tiempo de diferenciacion
influyen significativamente en la variable de respuesta[6]. Esto
permiti6 proponer una nueva expresion estadistica para estimar la
variable de respuesta considerando dichos parametros.

Se obtuvo la combinacién mas 6ptima para los parametros tamafio de
callo, razon de distraccién y tiempo de diferenciacion de 3mm, 0.6
mm/diay 1 dia, respectivamente.

La razon oOptima obtenida es similar a otras razones de modelos

propuestos por otros autores[45, 70].

Sobre el estudio deterministico del modelo implementado:

* A partir del estudio deterministico realizado se comprueba que los
valores obtenidos de porciento de tejido 0seo regenerado

dependen de la razon de distracciones aplicadas; ademas los
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porcientos de deformacion en el tejido son similares a los
experimentales|[6].

Se obtuvo que la razon 0.6 mm/dia es la 6ptima y logra el mayor
valor del porciento de tejido 6seo regenerado. Los valores de
tejido 0seo regenerado son similares a los encontrados
experimentalmente por otros autores revisados[6, 45, 70, 133-135,

137, 138].

Sobre el estudio estocéastico del modelo implementado:

Se vinculan 3 aspectos esenciales de ingenieria (figura 3.25) la
modelacion y simulacion virtual, las técnicas de estocasticidad y la
teoria de confiabilidad, y constituye un enfoque novedoso en la
tematica de modelacién mecanobioldgica.

Se proponen tres expresiones analiticas que sustituyen la
modelacion numeérica o los métodos experimentales a fin de
estimar preliminarmente el porciento de tejido 6seo regenerado

para cada tamafo de callo.

Sobre el estudio mediante criterios de expertos:

» Se aceptaron los resultados obtenidos mediante el empleo del modelo

constitutivo mecanobiolégico por parte de un grupo de especialistas,

el nivel de coincidencia total de los expertos encuestados es superior

al 75 %.
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CONCLUSIONES DEL TRABAJO

En la tesis se ha abordado, mediante técnicas novedosas de modelacion, el

estudio de la distraccion osteogénica a fin de resolver la problematica

relacionada con la prediccion del porciento de tejido 6seo regenerado. A lo

largo del trabajo se han planteado conclusiones parciales con gran nivel de

detalle, por lo que aqui se exponen los aspectos mas generales y

significativos agrupados en los siguientes topicos:

Sobre la geometria

Se presenta un método para la construccion de un modelo geométrico
CAD a partir de imagenes médicas.

Se logré la aplicaciéon del nuevo modelo mecanobiolégico a una
geometria real construida a partir de tomografia axial computarizada.
Se proponen tres expresiones analiticas a fin de estimar
preliminarmente el porciento de tejido 6seo regenerado para tres

tamafos de callo: Imm, 2mm y 3mm.

Sobre la modelacién numérica de la DO

Se ha comprobado la factibilidad de estudiar el proceso de DO, a
traves de la simulacibn numérica, observandose una buena
correspondencia entre los resultados numéricos y experimentales.
Sobresalen los resultados que se obtienen en la determinaciéon del
porciento de tejido 6seo regenerado cuando se adopta un modelo
constitutivo de dafio mecanico para el tejido Gseo; se obtuvieron
resultados similares a los experimentales. Lo anterior permite validar

la aplicacion del método de elementos finitos, asi como las
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Sobre

Sobre

consideraciones de modelacion, en el estudio del comportamiento del
tejido en el proceso de DO.

Se puede concluir que el analisis numérico permite evaluar estados
tensidnales y deformacionales que tienen lugar en el tejido distraido,
asi como la evolucion de estos que no pueden ser cuantificados u
observados con gran nivel de detalle en estudios experimentales.

el modelo constitutivo propuesto

Se realiz6 un estudio estadistico para cuantificar las relaciones entre
el tejido y las variables mecanicas al aplicar diferentes razones en el
proceso DO y se logré una respuesta a los cambios mecanicos
aplicados.

Se logré implementar el nuevo modelo mecanobioldgico utilizando el
método de elementos finitos para evaluar las etapas, desde la
distraccion hasta la consolidacion, y asi simular el comportamiento del
tejido durante el proceso DO.

la aplicacion del modelo

Este modelo mecanobiolégico puede ser utilizado para planificar las
cirugias que requieran DO, pudiendo variar los parametros
geomeétricos, fisicos y mecanicos para optimizar dicho proceso. De
ahi la importancia de contar con este modelo desarrollado para
trabajos futuros en el area médica.

Se aceptaron los resultados obtenidos por parte de un grupo de
especialistas, resultando en un nivel de coincidencia total de los

expertos encuestados superior al 75 %.
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e Se vinculan 3 aspectos esenciales de ingenieria la modelaciéon y
simulacion virtual, las técnicas de estocasticidad y la teoria de

confiabilidad.
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Recomendaciones

a)

b)

En los modelos de DO estan presentes muchos factores, de ahi la
necesidad de seguir incrementando modelos mas generales que
incluyan variables como la velocidad de vascularizacion , y tiempos
mMas precisos para la formacion de cada tipo de tejido.

Elaborar modelos de tipo poromecanicos para describir el proceso
de difusion presente en el callo éseo.

Elaborar una estrategia de superacion del personal médico, para
incorporar la utilizacion del nuevo modelo mecanobioldgico al

Sistema Nacional de Salud.



ANEXOS



134
ANEXO 1: Desarrollo matematico

ANEXO 1

{07} =[Cl{e"} (1.1.1)
Recordando que

[67] = [H] " [a][H]™} (1.1.2)
[e7] = [H][£][H] (1.1.3)

Utilizando la ley de Hooke para un material lineal elastico isotropico
podemos expresarla como:

{07} = A(UIQUD{e™} + 2G{e™} (1.1.4)
Reajustando la expresion anterior (1.1.4)

(7] = Atr(eV)[I] + 2G[J . ){e™} = Aer([H][€][HD[I] + 2G[H][€][H] (1.1.5)

Se puede demostrar que:

~ tr([H][e]l[H]) = H & Hy + Hy€qHyp + Hyp € Hisk, 1 = 1,2,3  (1.1.6)

Calculando ¢~

Y- =9 (g H) =W~ (1.1.7)
Y~ =2[0" (e} =[07]: [¢7] (1.1.8)
[6°] = Atr(e™)[I] + 2G{e™} (1.1.9)
Y~ =-0"ie” = [Atre”[I] + 26&7]: [¢7] (1.1.10)

= tre e + Ge™: &~ (1.1.11)

2
[67]: [7] = Atr ([H][][HD[I]: ([H][€][H]) + 2G ([H][£][H]: [H][£][H])(1.1.12)
Resolviendo algunos términos de la expresion anterior (1.1.11):

[1:[e7] = tr[e”] = Hy H Hya = 1,23 k1=1273 (1.1.13)
[e7]:[e7] = tr(e7e™T) (1.1.14)
Y~ = %A tr*([H][e][HD + G{[H][e][H]: [H][£][H]}(1.1.15)

Finalmente

Y- = %Atrzsf +Ge™e” (1.1.16)
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Para determinar Y se procede

Y = % (1.1.17)
Y = % = %{%ltrz([ﬂ] [€][H]) + G([H][][H]: [H][€] [H])} (1.1.18)

Y = Atr([H][€] [H])%tr([H] [e][H]) + G%{([H] [e][H]: [H][e][H])} (1.1.19)
Y = ﬂtTSN%tT'SN + G% [e7:&7] (1.1.20)

Resolviendo algunos términos de la expresion anterior (1.1.20):

) ) 9e~
" ([H][e][H]) = E(HsH.I) = (1.1.21)
O [om.on] = 98 o~ o~.08 5087 o
ﬁ[e.e]—aﬂ.e +£'6H_26H'£ (1.1.22)
Se expresa:
Y = Atre” —tre” + 262 &~ (1.1.23)
= AMre” ——tre € 1.

Siendo

H 0 0 €11 €12 &3
[Hl=|0 H; 0], [e]=[E21 €22 &23 (1.1.24)

0 0 HIII €31 €32 €33

Recordando A: B = tr(ABT)

(€11 €12 &131[H; O 01 [&uHr &2Hy &3Hy,
~[e][H] = |€21 €22 &23(|0 Hy 0 [=|e&qH &Hy &3Hy|(1.1.25)
(€31 €32 €33110 0 Hyl le31Hy  e32H;  e33H),
H;, 0 0 11611 €12 €131 [Higyn  Higyp,  Higgg
~[H][e] =0 Hy 0 |21 €22 &3|=|Hy&n Hpy&z Hpgs|(1.1.26)
[0 0 Hyllesr &2 €331 |Hppesy Hppes, Hpppess
H 0 0 11611H;  &12Hy  &13Hpg
A [SN] = [H] [8] [H] =10 H” 0 521H1 SZZHII 523H1” (1127)
0 0 Hylles Hp &3H;  &33Hp

511H12 eoHiHy  &3HHypp |
= e HyH,  e32H,®  &y3HyHyy | € Sym (1.1.28)
&31HyHy  &3,Hy Hyy 533H1112 i

stret = EllHIZ + EzanZ + 533H1”2 (1129)
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H 0 O071H 0 0 H? 0
[H3]=|0 H; O[O0 H; O0f|=]0 H,?
0 0 Hullo 0 Hy 0 0

H? 0 0 |rein &1z €13 Hy%epq
“H2ce=|[0 H;? 0 ||e21 €2 €3|=|H,%ey,
0 0 Hy’ 31 32 €33 Hin’es

wtr(H?g) = e, Hy® + g5, Hy® + e33Hy,> = tre”

Recordando que la SymA = %(A + AT)

0
0 (1.1.30)
Hi*

2 2
H;%gp; Hi%&q3

HIIZEZZ H”2€23 (1-1.31)

2 2
Hij“e3,  Hppp“€s3

(1.1.32)

Hje1q Hjgqp Hjey3 Hye11 Hpgan Hppésn
~2Sym(He) = |Hyey1  Hpg,  Hp&ps |+ [Higz Hpgay  Hp€zz |(1.1.33)
Hire3r Hippgsz  Hipppéss Hiey3 Hpézs Hpppéss
2H€14 (H; + Hyezr  (Hp+ Hypp)éesy |
= | (H; + Hypérp 2Hj €2, (Hi + Hypp) €23 (1.1.34)
(Hr + Hypes  (Hyp + Hypéos 2Hjj €33
2 Sym(He): ([H][e][H]) =
2H; €14 (Hi+ Hpeyn  (Hi+ Hyesy | [ enHi? &0 Hy  &3HHyy
(H; + Hpp)eqz 2Hj 185, (Hy + Hyeas || e HyHp  egHy® e3HpHpy
(Hr + Hyp)es (Hy 4 Hypp)ézs 2Hyj1€33 &3 HypHy  e3,HyHy  €33Hp,”
(1.1.35)

~ 2 Sym(He): ([H][£][H]) =

2e112H,° + 2&122H Hy (H; + Hyp) + 2eq32HyHyy (Hy + Hyyp) + 26552 Hy® +

25232H11H111(H11 + Hyp) + 253321'11113

(1.1.36)

= 2 Sym(He): ([H][€][H]) = tr[2Sym(He): ([H][€][H])T = tr[(He)(HeH)T +

HeTHeHAT

o~
. D~ =

ST

(1.1.37)
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2e,H, &,H, &H, &1, 0 0 EyH,, 0

0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
0 &,H, 0 ExH, 285H, &1, 0 ExHy,
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0

| O 0 €yH, 0 0 ExHy  &yH, EH,

I 26, "HP + €, H H +&3H H/ +6,H H, +6,H,'H,
0
0
0
=| EGHH, +&H H +2e5H 7 +e2H, H,f +£5H,H,
0
0
0
_5123H|2H||| +EHH, & H HP +egH, H P +2e5H ] ]

2
&11H; eHiHy  &13HHyp | 1 Hieqy Hygq;

. o~ _ 2
~ & (He) = | &Hy €22H; ex3HyHyy || Hug2r  Huézz
2 |LH;;; e H;p e
&1HiHy  &3:HiHy  €33Hy, [r=31 fr=3z2

3 2 2
Hi"eq1812+H (Hy “€12€22+Hiy “€43837)
2 2. 2 2
Hi"Hyj€12€21 +Hy "€22°+Hy Hyy “€23€32
2 2 3
Hi"Hiji€12€31+Hy "Hij€22€32+Hypp " €32€33

3. 2 2 2
Hi"eq1*+H (Hy “€12€21 +Hiy “€13831)
2 3 2
Hi"Hpe11 €21 +Hy " €21 822 +HpHyy “€23€31
2 2 3
Hi"Hij€11€31+Hy "Hij€21€32+Hy " €31 €33

(1.1.39)

También se tiene que:

. 0~

2 I =
oH

(1.1.38)

Hiés3
Hjj&23
Hyj€33

(1.1.40)

gllle
812HI HII
£l3HI HII
ngHII HI

gZZH Il ?
823HI HIII
£3lHIII HI
532HIII HII

2
L 833HIII _

2 3 2
H;"Hyj€13€21+Hy " €22823 +Hy Hyp " €233,

3 2 2
Hi"eq1€13+H (Hy “€12823+Hi " €13€23)
H;*H +H,°H +Hy?

1 Om€13€31 0 Ayp€23€32 m €32€33
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[2e,H, g H, &H, &H 0 0 EqHy 0 0 1 2¢6,H,
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 ||O 0
0 &.H, 0 EH, 28,H, &,H, 0 &4, 0 1|=| 2&,,H, |=2diag[He]
0 0 0 0 0 0 0 0 0 ||O 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 ||O 0
0 0 &qH, 0 0 EH,  &H,  eH, 2eH, ||1] [2e:H, |
s tr(e”) = tr(H%e) (1.1.41)
Atr SN%U‘ £~ = 2Atr(H?*¢)diag(He) (1.1.42)
Y = ZAtr(st)diag(Hs) + 4G diag[([H][€][H])([H][€])] (1.1.43)

Debiéndose destacarY = Y~ (g, p)yH = H(p)

Calculode J

J= §(1 — ) Tr(I + wdevYY = §Tr(y)l +dev(Y) ~ ] # Y (1.1.44)

devY = Y—%tr(Y)I (1.1.45)

J=1(-w)trNI+w|r-itryl| 0<w<l1 (1.1.46)

J= étr A -2w)l + Y siendo Y =Y (g, H),] =] (g H) (1.1.47)

— 1

{ =0, ]=3TrL 1 48

w=1, ] =devY
Calculode J:J
J= gtr (M1 = 20)] + ¥ (1.1.49)
I =
gtr(y)u - 2w)1:§tr(y)(1 —20)I + gtr(y)m —20): Y +
wY: wY (1.1.50)
J:] = étrz(y)(l —2w)2L: 1 + §tr(y)(1 —2w)wl:Y + w?Y:Y (1.1.51)

J:] = %trz(y)(l —2w)? + gtrZ(y)m —2w)w + w?Y:Y (1.1.52)
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J:] = %trz(y)[l — 2w] + W?Y:Y (1.1.53)
Recordando que:

Y = 2Atr(H?e)diag(He) + 4G diag[([H][€][H]) ((H][£])](1.1.54)

Y
gllHI 0 0
= 2/1[5111'112 + e Hy” + 3331'11113] 0 &22H; 0
0 0 &33Hyy
112H,? + e, HiHy? + e132 HiHyyf? 0 0
+ 4G 0 €212 HyH? + €252 Hy® + €532 HyHyyy 0
0 0 £31 2Hy Hi ez, 2 Hy Hy s Hyy
Y O 0
~Y=10 Y, 0 (1.1.55)
0 0 Yy

Y, = 27[[5111'112 + ey Hy P + 5331‘11113]5111‘11 + 46[51121'112 + &1, 2H Hy” +
E132HIHII72 (1.1.56)

Y= 2/1[5111‘112 + e Hy o + 533H1113]€22H11 + 46[52121'1111‘112 + &35 H, +

£232HIIHIIIZ (1.1.57)
Yin =
22[e11H,” + e52Hyy” + £33Hy,° | e33Hyy +
4G[8312H111H12+3322H1113H112+€332H1112] (1.1.58)
Célculo de H
O 51 1 . 16-58
g’ =nmVBp 8A8m0-1)4 — (W tw)p s (1.1.59)
A=A4(p) (1.1.60)
B = B(p) (1.1.61)
A(p) =222 ppP (1.1.62)
nA=mZ2+ (8- f)npB = B(p) (1.1.63)
_B()pP _ A(p) _ pPP
(p) = B(P)pF  B(p)  B(P) (1.1.64)
1 ~2 1/8 pB-B 1/4 16-58
— nmRpl/2_P”_|B P . J11/4 * —
g’ = nmBY/ m[g] P e U] M — (@ +w)p e (1.1.65)
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1

g’ = n% [?] [2—1:]1/8\/% J: 1Y% = (@ +w) [z%; °

Siendo w la mitad del ancho de la zona muerta

N . agf
H=@5p

Wi B s

RIS 0)

s fl=22 g =20:) 2=11-20)IQ®I+aw].

)4

Demostracion

(1.1.66)

(1.1.67)

(1.1.68)

= (1.1.69)

SN =2{;a-20I@1+0]|:;rOm)0 - 20)I + 0|} (1170)

S =21 - 202rMIR T +2(1 - 20)wl ® I:Y
2waf~:1+202[~:H1.1.71)

1000000 0 Q@
0100000 0 G
00100000 G
00010000 G
JuI= (0000100 0 4q 1= 1={1}
0000O0T1O0 0 G
0000O0GO0TI1O0 G
0000O0GO0O 1
000000001 1]
1000100 0 1Y,] [try)
000O0OGO OO 0 QY, 0
000O0GOGO OO 0 QY, 0
000O0O0OO OO0 QY, 0
I®LY=|1 00 0 1 0 0 0 1|Y,|=|try
000O0O0O OO 0 QY, 0
000O0O0GO OGO OO0 QY, 0
000O0OO OO OO0 QY, 0
10001000 1Y, [try)
Y

d 2
S U =5tr()A - 20)I + 20%Y

+2tr(y)(1 -

(1.1.72)

=tr(y){1} J.:v=

(1.1.73)
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. f L =, B 1 3% 1 1 _ 2
H = @/ nmBp* s ds =—==2[J.J]"¥/* {5 tr(y)(1 — 20)1 + ZwZY} (1.1.74)
1 B 1 3
of =Zo B s B af =af (o, H,0) (1.1.75)
1
H=plaf Z—&:] (1.1.76)

Vi—w
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ANEXO 2
SUBROUTINE UMAT(STRESS,STATEV,DDSDDE,SSE,SPD,SCD,
1 RPL,DDSDDT,DRPLDE,DRPLDT,STRAN,DSTRAN,
2 TIME,DTIME, TEMP,DTEMP,PREDEF,DPRED, MATERL,NDI,NSHR,NTENS,

3STATV,PROPS,NPROPS,COORDS,DROT,P
NEWDT,CELENT,
4DFGRDO,DFGRD1,NOEL,NPT,KSLAY,KSPT,
KSTEP,KINC)

DIMENSION
STRESS(NTENS),STATEV(NSTATV),

1
DDSDDE(NTENS,NTENS),DDSDDT(NTENS),
DRPLDE(NTENS),

2
STRAN(NTENS),DSTRAN(NTENS), TIME(2),
PREDEF(1),DPRED(1),

3
ROPS(NPROPS),COORDS(3),DROT|(3,3),DF
GRDO(3,3),DFGRD1(3,3)

DIMENSION
Temp_I(3,3),H(3,3),epsilonbarra(3,3),eps(
3,3),

1
sigmabarra(3,3),Y(3,3),Y1(3,3),Y2(3,3),c(6,
6),d3(3),

2
Y3(3,3),Desviatorio_Y(3,3),Hn_inc(3,3),
3
temp_wij(3,3),Hn_temp(3,3),stran_M(3,3)
,c1(6,6),Hh(3,3),

4
J_temp(3,3),w_shapeu(3,3),Tr_temp1(3,3
)

Real i
rho,Tr_temp,iden(3,3),Y0,Y_VY,gf,alfa_f
Real :
ni,Tr_epsilonbarra,w,m,n,mu_f,mu_p,Mul
_Jnl

Real i
Flujo_H(3,3),Mul_Jn,beta,b1,e,xnu,gr
Real :
epsilon_V(6),landa,d,d1,iH(6),mu_r

Real :: Tr_temp5

Real :
num,celular_yO0,strain,tm(9)

Real 1 pmi,pci,pcii,pciii,pgs
Real :: check

if (time(1).lt.teps) then
w=0.10
pmi=props(1)
pci=props(2)
pcii=props(3)

pciii=props(4)
pgs=props(5)
tm=0.0
check=0.0
call
isos1(c,props,nprops,ntens,ndi,nshr,e,xnu
)
do i=1,ntens
stress(i)=0.0
do j=1,ntens

stress(i)=stress(i)+c(i,j)* (stran(j)+dstran(j)
)
enddo
enddo
do i=1,ntens
do j=1,ntens
ddsdde(i,j)=c(i,j)
enddo
enddo
endif
rho=statev(20)
call Vector_M(STRAN,stran_M)
eps=stran_M
call eye(3,lden)
YO=((eps(1,1)+eps(2,2)+eps(3,3))/3.0)
eps=eps-YO*Iden
strain=abs(eps(1,1)*eps(2,2)+eps(
2,2)*eps(3,3)+eps(3,3)

*eps(1,1)-
(eps(1,2)**2.0+eps(2,3)**2.0+
eps(3,1)**2.0))

celular_yO=fdiferenciacion(cs,stra
in,strain_limit,strain_lamellar,

strain_bone,strain_calcified,strain_cartila
ge,strain_fibrous,
strain_damage,strain_death,tm,e)
if((tm(2).eq.4.0.or.tm(3).eq.4.0.or
.tm(4).eq.1.0).and.rho.eq.0.0)
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then
rho=0.750
call
bilin(rho,props,nprops,b1,beta,e,xnu)
a=(b1/1763.0)*2.1**(beta-
3.2302)
d=a*(rho/2.1)**beta
call eye(3,lden)
Hh=Iden
call
Comp_C(rho,c,props,nprops,ntens,h,land
a,g)
call stores(statev,nstatv,h,3) ! store the
compliance
endif
if
(tm(2).ge.4.0.or.tm(3).ge.4.0.or.tm(4).ge.
1.0.or.rho.gt.0.0)
then
if (tm(2).ge.1.0) then
call Iden_mcell(2.0,pmi,pci,pcii,pciii,pgs)
elseif (tm(3).ge.1.0) then
call
Iden_mcell(3.0,pmi,pci,pcii, pciii,pgs)
else if (tm(4).ge.1.0) then
call
Iden_mcell(4.0,pmi,pci,pcii,pciii,pgs)
endif
call Vector_M(STRAN,stran_M)
eps=stran_M
call gets(statev,nstatv,h,3)
Temp_l=matmul(h,eps)
epsilonbarra=matmul(Temp_l,h)

call jacobi(h,3,3,d3,v3,nrot3)

do 19j=1,3

do 18i=1,3

if (i.eq.j) then

h(i,j)=d3(i)
else
h(i,j)=0

endif
18 continue
19 continue
call bilin(rho,props,nprops,b1,beta,e,xnu)

Tr_epsilonbarra=sum((/(epsilonb
arra(i,i),i=1,3)/))

Temp_l=matmul(h,eps)
IMultiplica H por epsilon
Y0=2.0*landa*(Tr_epsilonbarra)

Y1=Y0*Temp_|I

Y=matmul(h,eps)
Y2=matmul(Y,epsilonbarra)
Y3=Y1+4.0*g*Y2
Tr_Y=sum((/(Y3(i,i),i=1,3)/))
do24ij=1,3
do23i=1,3
Desviatorio_Y(i,j)=(Y3(i,j)-
(1.0/3.0)*Tr_Y*Iden(i,j))

23 continue
24 continue

call eye(3,lden)

do 26 j=1,3

do 25i=1,3

In(i,j)=(1.0/3.0%(1.0-
w)*Tr_Y*Iden(i,j))+w*Desviatorio_Y(i,j)
25 continue
26 continue

Y_Y=sum((/(Y3(i,i)**2.0,i=1,3)/))

Mul_Jn=((1.0/3.0)*(Tr_Y)**2.0*(1
.0-2.0*w))+((w**2.0)*

Y_Y)

gf=ni**(1.0/m)*sqrt(b1)*1.92**(
2.0-beta/8.0)*a**(1.0/8.0)

*(3.0*%*(1.0/4.0)/sqrt(2.0*(1.0-
w)))*Mul_Jn**(1.0/4.0)-

(50.0+width)*rho**((16.0-

5.0*beta)/8.0)
call eye(3,lden)
call
MATXINVD(Desviatorio_Y,3,3,Hn_temp,d
)

do 28j=1,3

do 27i=1,3

Inl(i,j)=(3.0/((1.0+w)*Tr_Y))*Iden(i,j)+(1.0

/w)*Hn_temp(i,j)

27 continue

28 continue
Mul_Jnl=(27.0/((1.0+w)**2.0*tr_

y**2.0))+6.0/((1.0+w)*tr_Y)*(1.0/w)
*(Hn_temp(1,1)+Hn_temp(2,2)+H

n_temp(3,3))+(1.0/w**2.0)*

((1.0/Y3(1,1)**2.0+1.0/Y3(2,2)**2.0+1.0/

Y3(3,3)**2.0)

(6.0/tr_y)*(1.0/y3(1,1)+1.0/y3(2,2)+1.0/y

3(3,3))

+(27.0/tr_y**2))
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gr=SQRT(2.0*(1.0-
w))/(ni**(1.0/m)*SQRT(b1)*1.92**(2.0-
beta/8.0)
*a**(1.0/8.0)*27.0%*(1.0/4.0))*
Mul_Jnl**(1.0/4.0)
-1.0/((50.0-width)*rho**((16.0-
5.0*beta)/8.0))

if (gr.gt.0.0.and.gf.gt.0.0) then

gr=0.0

endif

If (gr.gt.0.0) then

alfa_r=(-sqrt(2.0)*Mul_Inl**(-
3.0/4.0))/(2.0*ni**(1.0/m)*sqrt(b1)*
1.92**(2.0-beta/8.0)*27.0**(1.0/4.0))

mu_p=rhodotl1(gr,rho,props,nprops,dtim
e,beta)
call MATXINVD(h,3,3,Hn_temp,d)
Temp_l=matmul(Hn_temp,Hn_te
mp)
J_temp=matmul(Jnl,inl)
J_temp=matmul(Jnl,]_temp)
w_shapeu=Tr_Y*((1.0-
2.0*w)+w**2)
Tr_templ=matmul(Tr_temp1,h)
Tr_templ=matmul(Tr_templ,w_s
hapeu)
mu_r=(3.0*beta*a**(1.0/8.0))/((
4.0*alfa_r))*(mu_p/(Tr_temp5))*
(1.92/rho)*(1.0/sqrt(1.0-w))
Flujo_H=mu_r*(alfa_r*sqrt(1.0-
w))

*)_temp*w_shapeu/a**(1.0/8.0)

else if (gf.gt.0.0) then

alfa_f=(sqrt(2.0)/4.0)*ni**(1.0/m)
*sqrt(bl)*(1.92**

(2.0-
beta/8.0))*3.0**(1.0/4.0)*Mul_Jn**(-
3.0/4.0)
call eye(3,lden)

do43j=1,3

do42i=1,3

temp_wij(i,j)=(1.0/3.0)*(1.0-
2.0*w)*Tr_Y*Iden(i,j)+

(w**2.0*Y3(i,j))
42 continue
43 continue
mu_p=rhodot(gf,rho,props,nprop
s,dtime,beta)

call MATXINVD(h,3,3,Hn_temp,d)
Temp_l=matmul(Hn_temp,temp_
wj)
Tr_temp=sum((/(temp_I(i,i),i=1,3)
/)
mu_f=(3.0*beta)/(4.0*alfa_f)*sqr
t(1.0-w)*mu_p*1.92/(a**(1.0/8.0)*
Tr_temp*rho)
do 45 j=1,3
do 44 i=1,3
Flujo_H(i,j)=mu_f*(alfa_f*a**(1.0
/8.0)/sqrt(1.0-w))
*temp_wij(ij)

44 continue

45 continue
else
Flujo_H=0.0
endif

Hn_temp=Hn_inc*Hn_inc
call det(Hn_temp,d1)
call bilin(rho,props,nprops,bl,beta,e,xnu)

rho_inc=(D1/a**(3.0/2.0))**(2.0/
(3.0*beta))*1.92

if
(rho_inc.gt.1.92.0or.check.eq.1.0.and.gr.It.
0.0) then
call
bilin(rho_inc,props,nprops,b1,beta,e,xnu)

a=(b1/1763.0)*2.1**(beta-
3.2302)

d=a*(rho_inc/2.1)**beta
call eye(3,lden)

Hh=Ilden

doi=1,3

do j=1,3

Hn_inc(i,j)=sqrt(d)*Hh(i,j)
enddo
enddo

endif

H=Hn_inc
call stores(statev,nstatv,h,3)
call
Comp_C(rho,c,props,nprops,ntens,h,land
a,g)
call MATXINVD(C,6,6,C1,D)

do i=1,ntens

stress(i)=0.0
do j=1,ntens

stress(i)=stress(i)+C1(i,j)* (stran(j)
+dstran(j))
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enddo
enddo
do i=1,ntens
do j=1,ntens
ddsdde(i,j)=C1(i,j)
enddo
enddo
call bilin(rho,props,nprops,b1,beta,e,xnu)
lactualiza e
goto 200
endif
if (tm(5).ge.2.0) then
call Iden_mcell(5.0,pmi,pci,pcii,pciii,pgs)
call bilin1(pmi,pci,pcii,pciii,pgs,e,xnu)
e=e+dtime*0.198*(2.718)**(0.01
1*time(2))
endif
if (tm(6).ge.2.0) then
call Iden_mcell(6.0,pmi,pci,pcii,pciii,pgs)
call bilin1(pmi,pci,pcii,pciii,pgs,e,xnu)
e=e+dtime*0.198*(2.718)**(0.01
1*time(2))
endif
if (tm(7).ge.1.0) then
call Iden_mcell(7.0,pmi,pci,pcii,pciii,pgs)
call bilin1(pmi,pci,pcii,pciii,pgs,e,xnu)
e=e+dtime*0.2*(2.718)**(0.0063

*time(2))
endif
190 call

isos1(c,props,nprops,ntens,ndi,nshr,e,xnu
)
do i=1,ntens

stress(i)=0.0

do j=1,ntens

stress(i)=stress(i)+c(i,j)*(stran(j)+dstran(j)
)
enddo
enddo
do i=1,ntens
do j=1,ntens
ddsdde(i,j)=c(i,j)
enddo
enddo
200 continue
sse=0.0
do j=1,ntens

sse=sse+0.5*stress(j)*(stran(j)+ds
tran(j))

enddo
Return
end

subroutine
isos(rho,c,props,nprops,ntens,ndi,nshr)

INCLUDE 'ABA_PARAM.INC'

dimension
props(nprops),c(ntens,ntens)

Real , intent(in) :: rho

Real :: bl,beta,e,xnu
call bilin(rho,props,nprops,b1,beta,e,xnu)

c(1,1)=e*(1.0-xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(1,2)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(1,3)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(2,1)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(2,2)=e*(1.0-xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(2,3)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(3,1)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(3,2)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(3,3)=e*(1.0-xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(4,4)=e*0.5*(1.0-2.0*xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(5,5)=e*0.5*(1.0-2.0*xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(6,6)=e*0.5*(1.0-2.0*xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

return

end

subroutine
isos1(c,props,nprops,ntens,ndi,nshr,e,xnu
)

INCLUDE 'ABA_PARAM.INC'

dimension
props(nprops),c(ntens,ntens)
Real ;T exnu

c(1,1)=e*(1.0-xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(1,2)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))



ANEXO 2 : Codigo subrutina UMAT

146

c(1,3)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(2,1)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(2,2)=e*(1.0-xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(2,3)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(3,1)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(3,2)=e*xnu/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(3,3)=e*(1.0-xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(4,4)=e*0.5*(1.0-2.0*xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(5,5)=e*0.5*(1.0-2.0*xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

c(6,6)=e*0.5*(1.0-2.0*xnu)/((1.0-
2.0*xnu)*(1.0+xnu))

return

end

subroutine
bilin1(pmi,pci,pcii, pciii,pgs,e,xnu)

Real
pmi,pci,pcii,pciii, pgs,e,xnu

€=20000.0*pmi+430.0*pci+200.0
*pcii+100.0*pciii+0.7*pgs

xnu=0.33*pmi+0.48*(pci+pcii+pci
ii)+0.49*pgs

return

end
subroutine
Iden_mcell(num,pmi,pci,pcii,pciii, pgs)

INCLUDE 'ABA_PARAM.INC'

real :num

real :: pmi,pci,pcii,pciii,pgs

if (num.eq.1.0) then

pmi=0.0

pci=0.0

pcii=0.0

pciii=0.018

pgs=0.082

endif

if (num.eq.2.0) then

w=1.0

endif

if (num.eq.3.0) then

w=0.0

endif

if (num.eq.4.0) then

w=0.5
endif
if (num.eq.5.0) then
pmi=0.015
pci=0.0
pcii=0.135
pciii=0.0
pgs=0.079
endif
if (num.eq.6.0) then
pmi=0.0
pci=0.0
pcii=0.135
pciii=0.0
pgs=0.079
endif
if (num.eq.7.0) then
pmi=0.0
pci=0.0045999
pcii=0.0
pciii=0.0
pgs=0.07885
endif
endif
return
end
subroutine
Comp_C(rho,c,props,nprops,ntens,h,land
a,g)
Dimensionprops(nprops) ,c(6,6),
h(3,3)
Real :: landa,g,e,xnu
Real , intent(in):: rho
c=0.0
e=1763%(1.92)**3.2
xnu=0.3
c(1,1)=(1.0/e)*(1.0/h(1,1)**4.0)
c(1,2)=(-
xnu/e)*(1.0/(h(1,1)**2.0*h(2,2)**2.0))
c(1,3)=(-
xnu/e)*(1.0/(h(3,3)**2.0*h(1,1)**2.0))
c(2,1)=(-
xnu/e)*(1.0/(h(1,1)**2.0*h(2,2)**2.0))
c(2,2)=(1.0/e)*(1.0/h(2,2)**4.0)
c(2,3)=(-
xnu/e)*(1.0/(h(3,3)**2.0*h(2,2)**2.0))
c(3,1)=(-
xnu/e)*(1.0/(h(3,3)**2.0*h(1,1)**2.0))
c(3,2)=(-
xnu/e)*(1.0/(h(3,3)**2.0*h(2,2)**2.0))
c(3,3)=(1.0/e)*(1.0/h(3,3)**4.0)
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c(4,4)=((1+xnu)/e)*(1.0/(h(1,1)**2.0*h(2,
2)**2.0))

c(5,5)=((1+xnu)/e)*(1.0/(h(1,1)**2.0*h(3,
3)*%2.0))

c(6,6)=((1+xnu)/e)*(1.0/(h(2,2)**2.0*h(3,

3)**2.0))

return
end

Function

rhodot(gf,rho,props,nprops,dtime,beta)
dimension props(nprops)
Real ,intent(in) ::rho,beta,gf
rhot=rhoc/0.95
rhoratio=(rhot/rho)**2.0
rdot=0.02*(gf/rho**(2.0-
beta/2.0))
poros=1.0-(rho/rhot)
pormin=1.0-(rhoc/rhot)
pormax=1.0-(rho0/rhot)

if (poros.lt.pormin) then
poros=pormin
if (poros.gt.pormax) then

poros=pormax
por2=porl*porl
por3=por2*porl
pord=por3*porl
por5=pord*porl
Sv=0.03226*por1-
0.09394*por2+0.13396*por3
-0.10104*por4+0.02876*por5
rhodot=rhot*rdot*Sv
rhonew=rho+rhodot*dtime
rhodot=rhodot
Return
End

subroutine eye(n,|d)
integer, intent(in) :: n
real, intent(out)::Id(n,n)
integer i

1d=0.0
doi=1,n
Id(i,i)=1.0
enddo
return
end

subroutine
gets(statev,nstatv,c,ntens)
dimension statev(nstatv),c(ntens,ntens)
nvar=1
do i=1,ntens
do j=i,ntens
nvar=nvar+1
c(i,j)=statev(nvar)
if (i.ne.j) then
c(j,i)=c(i,j)
endif
enddo
enddo
return
end
subroutine
Vector_M(stran,stran_M)
Dimension stran(6),stran_M(3,3)
stran_M=0.0
stran_M(1,1)=stran(1)
stran_M(1,2)=stran(4)
stran_M(1,3)=stran(5)
stran_M(2,1)=stran(4)
stran_M(2,2)=stran(2)
stran_M(2,3)=stran(6)
stran_M(3,1)=stran(5)
stran_M(3,2)=stran(6)
stran_M(3,3)=stran(3)
Return
end
subroutine
Matrix_V(Matrix,dimesion,epsilon_V)
integer :: dimesion
Dimension
epsilon_V(9),Matrix(dimesion,dimesion)
k=0.0
do j=1,dimesion
do i=1,dimesion

k=k+1
epsilon_V(k)=Matrix(i,j)

enddo

enddo

Return
subroutine stores(statev,nstatv,c,ntens)

dimension
statev(nstatv),c(ntens,ntens)

nvar=1

do i=1,ntens

do j=i,ntens
nvar=nvar+1
statev(nvar)=c(i,j)
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enddo
enddo
return
end
subroutine
bilin(rho,props,nprops,b,gamma,e,xnu)
dimension props(nprops)
real
e,xnu,b,gamma,e2
real ,intent(in) ::rho
e2=el*rhotrans**(cexpl-cexp2)
if (rho.le.rhotrans) then
e=el*rho**cexpl
xnu=0.2
b=el
gamma=cexpl
elseif (rho.gt.rhotrans) then
e=e2*rho**cexp2
xnu=0.32
b=e2
gamma=cexp2
endif
return
end
SUBROUTINE
MATXINVD(C,M,N,C1,D)
Dimension c(M,M), c1(M,M)
integer, intent(in) :: M,N
Do 8i=1,n
do5j=1,n
5 c1(i,j)=0
8 cl(i,i)=1
nl=n-1
d=1
Do 800 ie=1,n1
il=ie+l
if (c(ie,ie).ne.0) goto 285
do 245 k=i1,n
if (c(k,ie).eq.0) goto 245
d=d*(-1)**(ie+k)
goto 260
245 continue
d=0
return
260 do270j=1,n
t=c(k,j)
c(k,j)=c(ie,)
c(ie,j)=t
t=c1(k,j)
c1(k,j)=c1(ie,j)
270 cl(ie,j)=t

285 do 300 j=i1,n

300 c(ie,j)=c(ie,j)/clie,ie)
do 400 j=1,n

400 clfie,j)=cl(ie,j)/c(ie,ie)
do 422 k=ie+1,n

do 411 j=il,n
411 c(k,j)=c(k,j)-c(k,ie)*c(ie,j)
do 416 j=1,n
416 c1(k,j)=c1(k,j)-c(k,ie)*c1(ie,j)

422 continue
800 continue

do 900 j=1,n
c1(n,j)=c1(n,j)/c(n,n)
do 810i=1,n1
ir=n-i
do 805 k=ir+1,n
805 c1(ir,j)=c1(ir,j)-
c(ir,k)*c1(k,j)
810 continue
900 d=d*c(j,j)
return
end

subroutine factorize(c,n)

Dimension c(6,6)

Integer ::k,j,i

k=0

i=0

j=0

do 1030 k=1,5

c(k+1:6,k)=c(k+1:6,k)/c(k,k)
do 1022 j=k+1,6
do 1016 i=k+1,6
c(i,j)=c(i,j)-c(i,k)*c(k,j)

1016 continue
1022  continue
1030 continue

return

end

Subroutine
jacobi(a3,n3,np3,d3,v3,nrot3)

Dimension

a3(np3,np3),d3(np3),v3(np3,np3)

integer n3,np3,nrot3,nmax3

parameter (nmax3=500)

integer i,ip,iq,j

real
¢3,g3,h3,s,sm,t3,tau,theta,tresh,b3(nmax
3),z3(nmax3)

do ip=1,n3

doig=1,n3

v3(ip,iq)=0.0
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enddo

v3(ip,ip)=1

enddo

doip=1,n3

b3(ip)=a3(ip,ip)

d3(ip)=b3(ip)

z3(ip)=0.0

enddo

nrot3=0.0

doi=1,50

sm=0.0

doip=1,n3-1

do ig=ip+1,n3

sm=sm-+abs(a3(ip,iq))

enddo

enddo

if (sm.eq.0.) return

if (i.1t.4) then

tresh=0.2*sm/n3**2

else

tresh=0.

endif

do ip=1,n3-1

do ig=ip+1,n3

g3=100.*abs(a3(ip,iq))

if
((i.gt.4).and.(abs(d3(ip))+g3.eq.abs(d3(ip)
)

.and.(abs(d3(ig))+g3.eq.abs(d3(ig)))) then
a3(ip,iq)=0.
else if (abs(a3(ip,iq)).gt.tresh)
then
h3=d3(iq)-d3(ip)
if (abs(h3)+g3.eq.abs(h3)) then
t3=a3(ip,ig)/h3
else
theta=0.5*h3/a3(ip,iq)
t3=1./(abs(theta)+sqrt(1.+theta**
2))
if (theta.lt.0) t3=-t3
endif
c3=1./sqrt(1+t3**2)
s=t3*c3
tau=s/(1.+c3)
h3=t3*a3(ip,iq)
z3(ip)=z3(ip)-h3

z3(ig)=z3(ig)+h3
d3(ip)=d3(ip)-h3
d3(iq)=d3(iq)+h3

a3(ip,iq)=0.

do j=1,ip-1

g3=a3(j,ip)

h3=a3(j,iq)
a3(j,ip)=g3-s*(h3+g3*tau)
a3(j,igq)=h3+s*(g3-h3*tau)
enddo

do j=ip+1, ig-1
g3=a3(ip,j)

h3=a3(j,iq)
a3(ip,j)=g3-s*(h3+g3*tau)
a3(j,igq)=h3+s*(g3-h3*tau)
enddo

do j=ig+1,n3

g3=a3(ip,j)

h3=a3(iq,j)
a3(ip,j)=g3-s*(h3+g3*tau)
a3(iq,j)=h3+s*(g3-h3*tau)
enddo

do j=1,n3

g3=v3(j,ip)

h3=v3(j,iq)
v3(j,ip)=g3-s*(h3+g3*tau)
v3(j,ig)=h3+s*(g3-h3*tau)
enddo

nrot3=nrot3+1

endif

enddo

enddo

doip=1,n3
b3(ip)=b3(ip)+z3(ip)
d3(ip)=b3(ip)

z3(ip)=0.

enddo

enddo

return

end

real function
fdiferenciacion(cs,strain,strain_limit,

strain_lamellar,strain_bone,strain
_calcified,

strain_cartilage,strain_fibrous,strain_dam
age,
strain_death,tm,e)

real :: strain,e

real ::tm_1,tm_2,tm(9),npt

tm_1=6.9

tm_2=6.9

if (strain.le.strain_limit) then
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tm(1)=tm(1)+1.0

tm(2)=0.0

tm(3)=0.0

tm(4)=0.0

tm(5)=0.0

tm(6)=0.0

tm(7)=0.0

endif

if
(strain_limit.lt.strain.and.strain.le.strain_|
amellar) then

tm(2)=tm(2)+1.0

tm(1)=0.0

tm(3)=0.0

tm(4)=0.0

tm(5)=0.0

tm(6)=0.0

tm(7)=0.0

endif

if
(strain_lamellar.lt.strain.and.strain.le.stra
in_bone) then

tm(3)=tm(3)+1.0

tm(1)=0.0

tm(2)=0.0

tm(4)=0.0

tm(5)=0.0

tm(6)=0.0

tm(7)=0.0

endif

if
(strain_bone.lt.strain.and.strain.le.strain_
calcified) then

if  (tm(5).ge.1.0.or.tm(6).ge.1.0)
then

tm(4)=tm(4)+1.0

tm(6)=0.0

else

tm(6)=tm(6)+1.0

endif

tm(1)=0.0

tm(3)=0.0

tm(2)=0.0

tm(5)=0.0

tm(7)=0.0

endif
if
(strain_calcified.It.strain.and.strain.le.stra
in_cartilage)then

if (tm(6).ge.1.0) then

tm(5)=tm(5)+1.0

tm(6)=0.0

else

tm(6)=tm(6)+1.0

endif

tm(1)=0.0

tm(3)=0.0

tm(4)=0.0

tm(2)=0.0

tm(7)=0.0

endif

if
(strain_cartilage.lt.strain.and.strain.le.str
ain_fibrous)then

tm(6)=tm(6)+1.0

tm(1)=0.0

tm(3)=0.0
tm(4)=0.0
tm(5)=0.0
tm(2)=0.0

tm(7)=0.0

endif

if
(strain_fibrous.It.strain.and.strain.le.strai
n_damage)then

tm(7)=tm(7)+1.0

tm(1)=0.0

tm(3)=0.0

tm(4)=0.0

tm(5)=0.0

tm(6)=0.0

tm(2)=0.0

endif

if
(strain_damage.lt.strain.and.strain.le.stra
in_death) then

if (tm(7).eq.1.0.or.tm(1).eq.1.0)
then

e=e-e*.10

tm(8)=tm(8)+1.0

endif

endif

if (strain_death.It.strain)then

tm(9)=tm(9)+1.0

e=1.0

fdiferenciacion=0.5

endif

return

end
subroutine det(A,jac)

Dimension A(3,3)

real, intent(out):: jac
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real 1 X(3) x=A(2,i)*A(3,j)-A(2,j)*A(3,i)
integer :1i(3),i(3) jac=sum(A(1,:)*x)
datai/2,3,1/; dataj/3,1,2/ Return
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Figura.A7 Tiempo requerido para la maduracion por cada tipo de células. Adaptado
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Numeros aleatorios con distribucion uniforme de probabilidad.

Debido aque los métodos actuales de generacion de numeros aleatorios con distribuciones
no uniformes se basan en la generacion previa de numeros aleatorios con una distribucién
uniforme dentro del rango de (0,1), es importante mencionar la forma en que esta generacion
previa se realiza. La técnica mas comunmente utilizada se denomiNgtedo de
Congruencia Lineakl cual genera las variables aleatodadge forma secuencial

Xiz1 = aX; mod m

Donde:

a: es un multiplicador.

mod: representan el residuo al dividir por m.

Existen dos métodos generales para generar niUmeros aleatorios a partir de su funcion de
distribucidn, estos son: el Método de Inversidn y el Método de Rechazo.

Método de Inversion.

El Método de Inversion se puede resumir en los siguientes pasos:
1. Generar un numero con distribucion uniforme entre 0 y 1, el cual representa un valor
de la funcién de distribuciongFX) = u

2. Calcular la funcién inversa de la distribucios Fyx ! (u)

Tantoeste Método de Inversion como el de Rechazo, parten de la generacion de nimeros
con distribucién uniforme, ya que se puede demostrar que si se toma la funcion de
distribucion como una variable aleatoria, su rango resulta U (0,1).

Notese en la figura siguiente (Fig.9) que debido a la forma de la curva de distribucién, su
mayor pendiente se encuentra en las zonas en que la densidad es mayor, por lo que se
generaran valores muy cercanos entre si en tales zonas y separados en las colas, donde la
densidad tiende a cero. Por tanto, al hacer el histograma de los valores, se debe obtener
algo cercano a la densidad dada como dato. La aproximacioén es mejor en la medida en

que aumente el nimero de puntos. El Método de Inversion requiere conocer la funcion
inversa de la funcion de distribucién. Esta es su mayor desventaja, pues no siempre es
posible invertir dicha funcién; en contrapartida es un método muy econémico.

1

=

0

X
Figura 9: Generacion de valores aleatorios por el Método de Inversion.

Método de rechazo.

Este método se encuentra enfocado a la generacion de nimeros aleatorios con una funcion de
distribucion no invertible directamente. EI mecanismo de calculo se resume en la Fig 10. En
el cual se genera una variable aleatoria, con una distribucion de densidad ficticia g(x) tal que
mayorize la funcion f(x) buscada. En realidad g(x) no es una funcion de densidades pues es
mayor que 1, sin embargo h(x) =g(x) /a si que lo es. La densidad h(x) debe ser escogida de
forma que sea sencillo obtener numeros aleatorios (Y) que satisfagan dicha funcion.

azj;o:og(x)dx>j;o:of(x)dx= 1

De acuerdo con esto, es posible escribir la funcién de distribucién de X como una
probablidad condicionada sobiede la forma
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P(X <x) = P(YS%)

Donde
A: denota el evento que Y sea aceptado como un valor aleatorio valido para X.
Esto ocurre dado que es facilmente demostrable que:

Py < %) = J:f(x) dx

El algoritmo para el Método de Rechazo se puede resumir como:

1. Generar un numero Y con densidad h(x).

2. Generar YU (0,1) independiente de Y.

3.SiU < f(¥)/g(y)) se regresa X=Y. En caso contrario repetir el proceso.

Este método depende de la seleccion de una densidad ficticia g(x) cercana a f(x) de
manera que se reduzca el nimero de iteraciones.

A
Yy oo
N " rechazo
U ..... - - h -
fix) ; aceptacion
U e S e o b i "‘
0

Figura 10: Generacion de valores aleatorios por el Método del Rechazo.
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No. Tamafio del Call Razon de Tiempo| Densidad Inicial %
Estudo (mm) Distraccion (mm) (g/cc) Densidagyer
(dias)
1 2 0.6 4 1.41 0.076148033
2 3 2 4 0.9 0.097128757
3 1 1.3 4 1.92 0.00289330P
4 2 1.3 1 1.41 0.05754698)7
5 2 2 1 1.41 0.013563263
6 1 2 7 0.9 0.003254973
7 1 2 7 1.41 0.002531646
8 3 1.3 7 1.92 0.091969493
9 2 1.3 7 1.92 0.027126526
10 2 1.3 4 0.9 0.033714396
11 3 0.6 1 1.41 0.953230148
12 2 0.6 1 1.92 0.955628754
13 3 0.6 4 1.92 0.218707941
14 1 0.6 1 1.41 0.037974684
15 1 2 1 1.41 0.0039783
16 1 2 7 1.92 0.002531646
17 3 2 1 1.92 0.14602961
18 1 0.6 7 1.41 0.02567811P
19 1 0.6 4 1.41 0.025678119
20 2 0.6 1 1.41 0.958535168
21 1 2 1 1.92 0.0039783
22 3 2 I 1.41 0.077949753
23 2 0.6 4 1.92 0.074210424
24 3 0.6 7 0.9 0.26873037P
25 3 2 4 1.92 0.07918349
26 3 1.3 1 1.92 0.295087483
27 2 0.6 7 1.92 0.07266033)7
28 3 0.6 4 0.9 0.27860026P
29 2 2 1 0.9 0.014338307
30 1 1.3 4 1.41 0.001446655H
31 1 1.3 1 1.92 0.00216998p
32 2 2 4 1.92 0.007362914
33 3 1.3 1 141 0.253701214
34 2 2 7 1.41 0.005812827
35 2 1.3 4 1.41 0.026932765
36 2 1.3 1 1.92 0.053090486
37 1 1.3 7 0.9 0.00144665p
38 3 1.3 4 1.41 0.093876178
39 2 0.6 4 0.9 0.08234838P
40 1 1.3 7 1.41 0.001446655H
41 2 1.3 4 1.92 0.027514048
42 1 0.6 4 1.92 0.027124774
43 1 2 4 1.41 0.003254973
44 2 2 4 0.9 0.007750436
45 2 2 I 0.9 0.007169153
46 2 2 I 1.92 0.006781631
47 3 1.3 4 0.9 0.120457604




ANEXO 5: Estudio parametrico

156

48 1 2 4 1.92 0.002893309
49 1 1.3 1 141 0.00216998p
50 1 2 1 0.9 0.004339964
51 3 2 1 0.9 0.17081651

52 3 0.6 7 1.92 0.21769852
53 2 2 4 141 0.00639411

54 1 1.3 7 1.92 0.00144665p
55 3 2 1 141 0.151749664
56 2 13 7 0.9 0.03216430P
57 1 0.6 1 1.92 0.037974684
58 2 1.3 1 0.9 0.05967835)
59 3 1.3 7 0.9 0.111933608
60 3 13 7 141 0.0914087083
61 1 0.6 7 0.9 0.02857142pP
62 1 1.3 1 0.9 0.00289330¢p
63 3 0.6 1 1.92 0.95356662p
64 1 2 4 0.9 0.002893309
65 3 2 7 1.92 0.077164648
66 2 0.6 1 0.9 0.987793068
67 2 0.6 7 141 0.07440418b
68 1 0.6 4 0.9 0.02857142p
69 2 2 1 1.92 0.014919589
70 3 0.6 7 141 0.21500672P
71 1 0.6 7 1.92 0.02676311
72 2 1.3 7 141 0.0259639¢

73 3 1.3 4 1.92 0.09499775/7
74 1 13 4 0.9 0.00144665b
75 3 0.6 4 141 0.21713773

76 3 0.6 1 0.9 0.991139524
77 2 0.6 7 0.9 0.080604534
78 3 1.3 1 0.9 0.260430686
79 1 0.6 1 0.9 0.04918625)
80 3 2 7 0.9 0.091969493
81 3 2 4 141 0.07783759%
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2.3.-Estructura del hueso

Segunla forma, los huesos se pueden clasificar en tres grupos: cortos, planos y largos. La complejidad
de las propiedades del hueso proviene de la complejidad de su estructura, es importante tener una
comprension de la estructura del hueso para poder apreciar sus propiedades relativas. La Figura (2.3),
es un diagrama que muestra la estructura de un fémur humano, agrupado en diferentes niveles; la
estructura mostrada en la figura 2.3 puede ser agrupada dentro de cuatro niveles, para una mayor
division organizativa, mostrada en la figura (2.4). Hay dos tipos fundamentales de tejido éseo: cortical
(o compacto) y esponjoso (o trabecular)[83, 84, 145, 146]. El hueso cortical y el esponjoso tienen la
misma composicion y estructura, pero la masa de hueso cortical por unidad de volumen es mucho
mayor, o lo que es lo mismo tiene mayor densidad o menor porosidad (aproximadamente 10 por
ciento de porosidad) que el hueso esponjoso (50 al 90 por ciento de porosidad). El hueso cortical
forma aproximadamente el 80 porciento del esqueleto de una persona madura, y rodea la medula 6sea
y el hueso esponjoso.

Cartilago
b Articular

Hueso ”
esponjoso

Hueso
compacto

S
Periosteo /
| Lameid =T
Concentrica e
Arteria {37 pm) Apatita
Nutrlente Canal de Havers Sinta Tk
{200 -400 Aong)

Cavidad
medular

Linea
epifisaria

Figura 2.3 Niveles de Jerarquia de la estructura del Fémur Humano.Adaptado de[83].
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Colageno

Hueso trabecular /
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Hueso cortical
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— H
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Microestructura Nanoestructura
Macroestructura Sub-microestructura Sub-nanoestructura

Figura 2.4 Diagrama organizativo de la estructura del hueso en sus diferentes niveles, los diferentes
nivdes son dibujados aumentando su magnificacion. Adaptado de [84].

2.3.1-Tejido 6seo esponjoso

El hueso esponjo se denomina también trabecular porque esta constituido por todo un entramado de

material 6seo, con estructura en forma de celdas tridimensionales que se llaman trabéculas.

La base de organizaciéon del esponjoso es la lamina ésea; la lamina se relaciona se relaciona por
aposicién, formando conjuntos entre los cuales se aprecian los osteocitos, en sus cavidades o lagunas.
Todo esfuerzo incidente sobre la variedad esponjosa, encontrard en sus tabiques las posibilidades de
descomposicién de los esfuerzos, lo cual es la parte de asimilacién y distribucién.

2.3.2-Tejido 6seo compacto

En la variedad compacta se distinguen la compacta osteonal y la compacta de recubrimiento. Ambas

son formas derivadas de la esponjosa primaria y constituyen expresiones de bioadaptacion funcional.

La compacta de recubrimiento es un conjunto de laminas mas o menos apretadas, que conforman la
superficie exterior de todos los huesos, y tambiénEquation Section (Next) la encontramos en las partes

internas de las cavidades medulares de los huesos diafisiarios largos.
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La compacta osteonal ha sido muchas veces catalogada como la esencia del tejido 6seo. Se considera
la compacta osteonal resultante del proceso de desarrollo éseo a partir de las laminas, y de su mas

primitiva organizacion: el trabeculado o reticulado esponjoso.
Lamela ﬁ'

Osteocito

Lamelas
circunferencial

(b)

b Laguna

> Canaliculo
Canal central
de la osteona

Vasos sanguineos que
- contienen la médula 6sea
@i Hueso esponjoso

. Osteona
—

Fibras de %\

Sharpey
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compacto

Vaso sanguineo
del periosteo
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(canal haversiano)
Canales de Volkmann

Vaso sanguineo

(a)

Figura 2.5 Estructura microscopica de hueso cortical (a) Diagrama 3D del hueso compacto,
mostando sus unidades estructurales (sistemas haversianos). (b) Corte de un sistema haversianos,
donde se muestra la situacién de los osteocitos dentro de las lagunas. (c) Fotomicrografia de un
sistema haversianos completo. Adaptado[147].

Las lineas de cementacién delimitan el contorno de cada osteona. Estas finas capas estan formadas por
una componente organica. En general, los procesos de las células 6seas y las fibras de colageno de las
osteonas no atraviesan las lineas de cementacién, de forma que cada osteona esta aislada del resto. Por
ello, cuando la matriz 6sea se fractura, la linea de rotura tiende a seguir las lineas de cementacién, mas
gue atravesar una osteona[148]. Esta desviacion, que puede sufrir la grieta, puede prevenir los fallos
por fatiga, permitiendo a las células Oseas reparar el fallo, antes de que se produzca la fractura
completa.

Finalmente, dos parametros muy importantes para conocer la estructura interna del hueso son la
porosidad y la superficie especifica. La porosidad se define como el volumen de vacio por unidad de
volumen de hueso, o la parte proporcional de hueso ocupado por médula 6sea. La superficie especifica
es el area interna superficial por unidad de volumen de hueso. La importancia de estos valores es clara
ya que, como en otros materiales estructurales (hormigén, ceramicas) las propiedades mecanicas del
hueso dependen de la porosidad. De hecho, la resistencia a la rotura es bastante diferente en el hueso
esponjoso (porosidad >0,7) y el hueso compacto (porosidad <0,4). En amboscasos, pequefas
variaciones en la porosidad producen cambios significativos en las propiedades mecanicas.

La distincién entre hueso cortical y trabecular puede ser elaborada basada en la densidad relativa (la
porcién de la densidad aparente para la densidad de hueso cortical 2,3 g/cc [149]. Para hueso
trabecular, la densidad relativaoscila en un rango desde 0,05-0,7[149] y el hueso cortical oscila en un
rango de 0,7-0,95[149].

Como ya se ha comentado, el hueso no es un material inerte, sino que, se producen modificaciones
sustanciales en su estructura interna y su composicion a lo largo del tiempo. Estos cambios estan
regulados por procesos fisioldgicos que, en cualquier caso, siempre se producen en las superficies
internas de la matriz 6sea o0 en las paredes de los huecos, dependiendo del punto de vista con el que se
mire. Solamente en estas superficies puede ser afadido hueso (por células que se denominan
osteoblastos) o eliminado (por células que se llaman osteoclastos), de modo que la velocidad de
cambio de la porosidad se vera afectada por la cantidad de superficie interna que hay disponible para
la actividad fisiolégica.

2.4.- Remodelacién o6sea

El funcionamiento habitual del aparato locomotor requiere no soélo la formacion de tejido 6seo con la
composicién adecuada, sino también la creacion de diferentes formas de hueso. La forma del hueso
presenta complicados contornos y geometrias, y cualquier problema en el crecimiento del hueso puede
generar deformaciones esqueléticas. Aunque los procesos que crean la forma de los huesos no son
completamente conocidos[88], es evidente que existen complejas interacciones entre esquemas de
desarrollo determinados genéticamente y las cargas mecanicas. Asi, el normal desarrollo de la forma
del hueso depende inicialmente de la genética, pero el movimiento y las cargas mecdnicas, a las que se
encuentra sometido, ejercen una fuerte influencia en el crecimiento del mismo.
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El hueso sufre importantes cambios morfolégicos en respuesta a la situacién mecanica a la que se
encuentra solicitado, modificando su geometria externa y su estructura interna (figura 2.7). Este
proceso adaptativo se conoce como remodelacion dsea adaptativa. Existen dos tipos de remodelacion
(remodelacién externa), en la que la forma o geometria externa cambia con el tiempo y la
remodelacion interna, en la que las propiedades del material cambian con el tiempo, sin alterar su
forma. Estos procesos suceden simultaneamente y las diferencias entre ambos no son aparentes.

S Cambio mineral 6seo
3 Después de 17 semanas en cama

Mineral 6seoc (% cambio linea inicial

10 5 o

Figura 2.7 Cambio mineral después de 17 semanas en una cama. Gran pérdida de masa 0sea en las
extremidades inferiores.Adaptado [90].

Este proceso de remodelacion no es el resultado de la actividad de un solo tipo de célula (osteoclasto u
osteoblasto) o una simple funcién celular (reabsorcién o formacién de hueso), sino que es el resultado
de una coordinada funcién de reabsorcién y formacién de hueso sobre amplias regiones de hueso y
durante periodos prolongados de tiempo, por lo que es muy importante un buen entendimiento del
acoplamiento que existe entre osteoclastos y osteoblastos, figura 2.8.

La adaptacién Gsea se efectla siempre dentro de focos, bien localizados, denominados ““unidades
estructurales 6sea’” (BSU) [150, 151], que se pueden observar en la figura 2.9. En el seno de las BSU,
la reabsorcién osteoclastica precede siempre la formacién de huesos nuevos segln una secuencia
inmutable activacion-reabsorcion- formacion (secuencia ARF)[150, 151], de modo que en el proceso
de remodelacion 6sea se produce el acoplamiento bioldgico entre la reabsorcion y la formacion osea.
Las comunicaciones intercelulares dentro del hueso recorren un ciclo, la informacion es transferida
desde las células de la linea osteoblastica hastalos osteoclastos, después desde los osteoclastos a los
osteoblastos, a fin de indicar la necesidad de formacion dsea.

células de borde
¥ = L le e ie Ta =

hueso osteoclastos

formacion por osteoblastos :
CRATEC T o e = D (o) (M ED

reabsorcion por osteoclastos

- Osteohlastos .

Y

Figura 2.8 Proceso continuo de remodelacién dsea

Una variacién del reparto de las cargas induce a una adaptacion funcional del tejido que sufre
importantes cambios morfoldgicos. Asi, se produce formacion de hueso en los lugares de fuerte carga
y reabsorcioén en los lugares donde la carga es menor, Figura 2.15.
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Figura 2.15 Esquema del acoplamiento en el remodelado 6seo segln las cargas aplicadas. Adaptado
[152].
Estudios sobre hueso desvitalizado muestran que éste, ante cargas ciclicas, se fatiga rapidamente y que
su pérdida de resistencia y rigidez es debida a la acumulacién de microdafio que sufre la matriz. El
microdafio, incluyendo la rotura en las lineas cementadas, evoluciona hasta la aparicion de grietas
visibles[106]. La remodelacion puede actuar para remplazar hueso en lamatriz, donde se han
producido microfisuras debido al uso habitual; de modo que la remodelacion puede prevenir la
propagacion de fracturas debidas a fatiga[148].
El dafio y la reparacion de las trabéculas individuales son ahora reconocidos como procesos
fisiolégicos normales[100, 153] con una tendencia a incrementarse con la edad[154] lo cual tiene una
relevancia clinica y biologica. Este dafo trabecular puede incrementar el riesgo de fractura
osteoporética, y actiia como un estimulo para la remodelacion. El factor mas ampliamente aceptado,
causante de la fragilidad del esqueleto es la reduccion de la masa 6sea[155]. En efecto, un estudio
encontrd una relacién inversa entre la masa 6sea y el riesgo de fractura[156].
Se han realizado mudltiples estudios experimentales del efecto de las cargas en el hueso[45, 102-104,
157-159], sobre todo con el objetivo de determinar cudl es el pardmetro mecanico que sirve de
estimulo al hueso para iniciar el proceso de remodelacion. Los parametros mecanicos mas habituales
gue se suelen considerar son: las deformaciones, la energia de deformacion, una tension efectiva
equivalente[109] y una deformacion efectiva equivalente[158].
Experimentos en muestras de tibias de bovinos[160],[27] y vértebras humanas[161], han permitido
establecer que cuando el hueso trabecular es cargado pasando el punto de ““fluencia™ y después es
descargado para una deformacidn residual con tensién cero, recargando con un modulo equivalente al
modulo inicial, entonces se aprecia que desarrolla una reduccion del médulo caracteristico de un
perfecto material-dafiado, figura2.16.
Muchos son los trabajos que se estan realizando para conseguir reproducir el proceso de adaptacion
que sufre el hueso en base al estado mecanico, utilizando leyes matematicas, que relacionan el efecto
del estado de cargas en las propiedades mecanicas y geometria del hueso.
La mayoria de estos modelos se basan en la idea de que el hueso, para mantener sus caracteristicas,
necesita un cierto nivel de estimulo mecanico, e intenta siempre autorregularse,para conseguir
mantener dicho nivel, se conoce como proceso homeostatico[3, 23, 24, 28-30, 37, 43, 73, 96, 162-
165].
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Tension (MPa)

Deformacion (%)

Figura 2.16 Carga-Descarga-Recarga postfluencia desarrollada en hueso trabecular de vértebra
humara. La curva de recarga es estaticamente similar para el modulo del ciclo de carga
inicial. Adaptado [161].

La formacion de hueso que ocurre en una fractura sigue la misma secuencia que del desarrollo,
crecimiento y mantenimiento del esqueleto. Aunque solo hay un mecanismo de formacion Osea, éste
puede ocurrir dentro del cartilago (encondral), dentro de la membrana de la matriz organica
(intramembranoso) o por deposicion de hueso nuevo donde ya existia (aposicional).
2.7.-Generacién Gsea (continuacién).
Por la combinacién de los resultados de las investigaciones anteriores y con su propia observacion,
Pauwels[55] arrib6 a la teoria relativa del estimulo mecéanico para la diferenciacion del tejido
esquelético. En esta teoria Pauwels describe dos mecanismos de estimulo:

« El esfuerzo cortante, el cual causa cambio de forma y estimula la diferenciacién celular de la

mesénquima, en tejido fibroso.
e La compresién hidrostatica, la cual causa cambio en el volumen sin cambio de forma y
estimula la mesenquima para diferenciarse en condrocitos.

Pauwels creia que el alargamiento fue responsable de la formacion de tejido fibroso y que la presion
hidrostatica fue el estimulo especifico para desarrollar cartilago y osificacion. Una combinacion de la
compresion hidrostatica mas alargamiento, suministran el estimulo necesario para la formacion
(fibrocartilago).Pauwels[55] no creyé que hubiese un estimulo especifico para la formacion 6sea, mas
bien esa diferenciacion de hueso procedié ~ en lo basico de un armazon rigido (tejido conectivo,
cartilago, o hueso) ~ de tejido existente, Figura 2.20.
Incorporando los conceptos presentados por Pauwels, con investigaciones en un laboratorio, Perren y
Cordey[124], arriban a un nuevo concepto; proponiendo, que la diferenciacidn es controlada por la
resistencia de los tejidos para deformarse. Esta idea principal es normalmente conocida como “The
interfragmentary strain theafj124].

‘. . WA voven vane
AR =
2 et el

Figura 2.20 Diagrama de Pauwels, encapsulando la hipoétesis con respecto a como las fuerzas
regulan la diferenciacion del tejido y la osificacion. Adaptado[68].

Carter y colaboradores en [64, 65, 166] desarrollan un nuevo concepto de diferenciacién, el cual
correlaciona la formacién de nuevo tejido con la historia local de tensién/deformacion. Este describe
cuantitativamente la relacién entre la osificacion y la historia de carga, usando el método de elementos
finitos, para cuantificar el nivel local de tensién/deformacion, asumiendo que el tejido en el callo es
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formado por una sola fase sélida. Una revision de los conceptos de diferenciacion del tejido y un
diagrama de fase es mas tarde publicado figura 2.21.

El diagrama de fase es otra vez ligeramente modificado, para hacer énfasis en la componente de
distorsion de la deformacidn, que es la encargada de la formacion de tejido fibroso, figura 2.22
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Figura 2.21 Diferenciacion del tejido diagrama de fase. (adaptado de Carter y Giori [166])

Sin embargo, esta diferenciacion de Pauwels incluye un estimulo mecanico para la formacién de
hueso en presencia de un buen abastecimiento vascular. Especificamente, una vascularizacion
adecuada, bajo niveles de tension hidrostatica y la relacion tensidon/deformacion, permite una
formacion directa del hueso intramembranoso.

Tensile Strain

Hydrostatic
> Stress
Compression «0— Tension History

Figura 2.22 Relacion entre el estimulo mecéanico y la diferenciacion de tejido.Adaptado[64].
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ANEXO 7

1. Confeccionar un listado inicial de personas posibles de cumplir los requisitos para ser expertos en la
matera a trabajar.

2. Realizar una valoracion sobre el nivel de experiencia que poseen, evaluando de esta forma los
niveles de conocimientos que poseen sobre la materia. Para ello se realiza una primera pregunta para
una autoevaluacion de los niveles de informacion y argumentaciéon que tienen sobre el tema en
cuestion. En esta pregunta se les pide que marquen con una X, en una escala creciente del 1 al 10, el
valor que se corresponde con el grado de conocimiento o informacion que tienen sobre el tema a
estudiar.

Expertos 1 12 |3 (4 |5 (6 |7 |8 [9 |10

1
2
3
3. A partir de aqui se calcula facilmente el Coeficiente de Conocimiento o Informacion
(Kc), a través de la siguiente formula:

K:=n(0,1)

Donde:

Kc: Coeficiente de Conocimiento o Informacion.

n: Rango seleccionado por el experto.

4. Se realiza una segunda pregunta que permite valorar un grupo de aspectos que influyen
sobre el nivel de argumentacion o fundamentacion del tema a estudiar.

Fuentes de argumentacion o fundamentacion Alto | Medio | Bajo
Analisis tedricos realizados por usted
Su experiencia obtenida
Trabajos de autores nacionales
Trabajos de autores extranjeros
Su conocimiento del estado del problema en el extranjero
Su intuicion
5. Aqui se determinan los aspectos de mayor influencia. A partir de estos valores reflejados
por cada experto en la tabla se contrastan con los valores de una tabla patrén:

Fuentes de argumentacion o fundamentacion Alto Medio [Bajo

IAndlisis tedricos realizados por usted 0.3 0.2 0.1
Su experiencia obtenida 0.5 0.4 0.2
[Trabajos de autores nacionales 0.05 0.05 0.05
Trabajos de autores extranjeros 0.05 0.05 0.05
Su conocimiento del estado del problema en el extranjero | 0.05 0.05 0.05
Su intuicion 0.05 0.05 0.05

6. Los aspectos que influyen sobre el nivel de argumentacion o fundamentacién del tema a
estudar permiten calcular el Coeficiente de Argumentacién (Ka) de cada experto:

Ka=am=(n + M+ Nz + ng+ Ns+ Ne)
Donde:
Ka: Codiciente de Argumentacion

n;: Valor correspondiente a la fuente de argumentacion i (1 hasta 6)

7. Una vez obtenido los valores dabefciente de Conocimiento (Kc) y €loeficiente de
Argumentacion (Ka) se procede a obtener el valoCdefficiente de Competencia (Klie
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finalmente es el coeficiente que determina en realidad que experto se toma en consideracion
para trabajar en esta investigacion. Este coeficiente (K) se calcula de la siguiente forma:

K =0,5 (Kc + Ka)

Donde:

K: Coeficiente de Competencia
Kc: Coeficiente de Conocimiento
Ka: Coeficiente de Argumentacion

8.  Posteriormente obtenido los resultados se valoran de la manera siguiente:
0,8 K< 1,0 Coeficiente de Competencia Alto
0,5 K< 0,8 Coeficiente de Competencia Medio

K< 0,5 @eficiente de Competencia Bajo

Tabla 4.5 Criterios sobre cada aspecto.
Aspectos

Expertos Al A2 A3 A4

El NA

E2 NA NA

E3

E4

ES

E6

E7

E8

Cc (%) |87.5 75 100 100




Lista de simbolos

Lista de simbolos

\Y : Espacio de vectores (Euclidiano)
R : Espacio de los nimeros reales.
T=0€Sym : Tensor de Cauchy.

pERY : Densidad de masa.

t=Tnev : Vector de tensidn en la superficie.

p: Densidad del hueso compacto (hueso con porosidad nula, que es del orden de 2100
kg/m3)

n: porosidad del hueso (relacién entre volumen de agujeros y el volumen total).

n: nimero diferente de casos de carga.

m: parametro fisioldgico cuantifica la importancia del estado tensional frente al nimero de
ciclos( valores entre 3y 8 ).

p: Razdén de cambio de densidad.

E: mddulo elastico contindo.

I : velocidad de remodelacion superficial, y cuantifica la cantidad de volumen de hueso
generado o eliminado por unidad de superficie disponible y por unidad de tiempo
(mm3/(mm2.dia));

Sv: superficie de hueso disponible para remodelar por unidad de volumen de hueso
(mm3/mm?2);

k: porcentaje de superficie disponible que se encuentra activa para que se produzca la
remodelacion.

v : Coeficiente de poisson.

A: Coeficiente de lamé.

G, u: Coeficiente de lamé de segundo orden (cortante).

€11: tensor de deformacion normal en la direccion x.

€,5: tensor de deformacion normal en la direccion y.

€1, : tensor de deformacion cortante.

€o : Deformacion inicial.
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