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Resumen

La ingenieria de tejidos es un campo de investigacion multidisciplinario que involucra
biologia celular y molecular, ciencias de los materiales, bioingenieria, medicina, entre
otras, que apuntan a restituir o reemplazar tejidos. Los enfoques predominantes
incluyen el disefio y obtencion de andamios que proporcionan el soporte estructural
adecuado para el tejido 6seo. En el presente trabajo, se propone una extension del
modelo matematico del tipo reaccidn-difusion propuesto por Svetlana V. Komarova et
al. en 2003 de interacciones autocrinas y paracrinas entre osteoblastos y osteoclastos
con términos biarmonicos que permite calcular la dindmica celular. Se realiz6 un
estudio detallado de la dinamica y estabilidad del modelo de poblaciones estableciendo
los valores de los pardmetros de control del modelo propuesto, bajo inestabilidad de
Turing y Hopf. El modelo es resuelto utilizando el método de Euler mejorado y
diferencia finita en dos y tres dimensiones. Los resultados numéricos de la simulacion
computacional describen el proceso de remodelacion ésea desde el punto de vista
bioldgico. Posteriormente, mediante la técnica de proceso de disefio matematico y
fabricacion asistida por impresion 3D (MDP-3DPAM), se obtuvieron andamios que
muestran una similitud con el tejido éseo trabecular humano, a base de acido polilactico
(PLA), los cuales fueron caracterizados mediante pruebas de compresion mecanicas.
Encontramos que la resistencia mecanica de nuestros andamios tiene un
comportamiento viscoelastico que no se presenta en otros andamios obtenidos de la
solucion numérica del modelo de Komarova extendido por difusion empleando el

mismo método.
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Objetivos

Objetivo general

Modelar el proceso de remodelacion 6sea desde el punto de vista biol6gico para

mimetizar la estructura ésea in silico y obtener mediante impresion 3D andamios de materiales
biocompatibles.

Objetivos especificos.

I.  Revisién bibliografica del proceso de remodelacion 6sea.
Il.  Proponer el modelo matematico para reproducir la estructura 6sea.
I1l.  Realizar el analisis de estabilidad lineal.
IV.  Resolver numéricamente por el método de Euler mejorado y diferencia finita.
V.  Obtencién de los andamios para impresion 3D.

VI.  Realizar propiedades de resistencia mecénica a los andamios.
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Capitulo 1. Antecedentes y Marco Teorico

1.1 Introduccion

En diversas ocasiones, distintas enfermedades de origen infeccioso, genético,
degenerativo, agresiones fisicas o quimicas pueden dar lugar a una pérdida o alteracion de las
celulas de un tejido u drgano. Esta pérdida o dafio celular puede llevar a una alteracion de la
funcion normal del 6rgano y, como consecuencia, conducir al desarrollo de enfermedades o
secuelas fisicas que reducen la calidad de vida de una persona. Por este motivo, uno de los
principales retos de la medicina actual involucra la regeneracion total y el restablecimiento de
la funcion normal de los tejidos u 6rganos. Estos dos objetivos, regeneracion y restablecimiento
de la funcion normal de un tejido u érgano dafiado, son los fines principales de la medicina

regenerativa e ingenieria de tejidos [1-2].

Actualmente la cirugia reconstructiva es el instrumento fundamental para la atencion
de estos pacientes; la utilizacién de drganos para trasplante usualmente se ve limitada por la
escasez de donantes y el riesgo de transmision de enfermedades. Esta necesidad de 6rganos y
tejidos condujo a los investigadores a utilizar células para la reconstruccién de estos mismos.
Hoy en dia cientificos de diversas areas (molecular, celular, bioldgica) colaboran activamente
con ingenieros mecanicos para desarrollar tejidos analogos que permitan a los médicos

mejorar, mantener y restaurar la funcion de un érgano [3].

En el campo de la cirugia reconstructiva, se han generado soluciones basadas en
trasplante de tejido xenogeénico (origen animal), protesis y manipulacién localizada de sitios
de lesidon a nivel celular y molecular, en conjunto con los enfoques convencionales de
reconstruccion a partir de tejido alogénico (origen en otro paciente humano) y auto génico

(origen en el mismo paciente) [4].

El trasplante de 6rganos se convirtio en una terapia viable en 1954, cuando Joseph
Murray y John Merrill realizaron satisfactoriamente el primer trasplante de rifién en dos
hermanos gemelos univitelinos. EI campo crecié rapidamente después de eso, y el nimero y
tipo de érganos a ser trasplantados se incrementaron drasticamente. En la actualidad, corazon,

pulmon, higado, rifidn, pancreas, cornea, hueso, médula 6sea, piel, ovario, testiculo, nervio,
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oido medio e intestino estan clinicamente disponibles para trasplante. Sin embargo, debido a
que el nimero de procedimientos de trasplante realizados se encuentra limitado por el pequefio
nimero de donantes de 6rganos disponibles, los cirujanos han empezado a desarrollar

procedimientos alternativos.

La ingenieria de tejidos es un campo de investigacion multidisciplinario que involucra
biologia celular y molecular, ciencias de los materiales, bioingenieria, medicina, entre otras,
que apuntan a mejorar o reemplazar funciones bioldgicas [5]. La ingenieria de tejidos se
conecta con la practica médica mediante terapias basada en células. Los enfoques
predominantes incluyen métodos de recoleccion y expansion de tejidos vivos in vitro, asi como
el disefio de los biomateriales y andamios que proporcionan el soporte estructural adecuado

para el tejido de interés.

Uno de los objetivos méas importantes de este campo es el disefio de los biomateriales
que soporten las células, y de las moléculas de sefializacion que permitan la regeneracién del
tejido, el cual lleve a una alternativa de trasplante de 6rganos y a la posterior reconstruccion
de tejidos. Las investigaciones y desarrollos en esta area han aumentado en los tltimos 40 afios
(Figura 1.1), esto debido a la urgente necesidad de alternativas a tratamientos médicos
relacionados con dafios o pérdidas de tejidos, cancer, enfermedades degenerativas, entre otras

[6].
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Figura 1.1-. Distribucién por afio de nimero de articulos publicados relacionados con la ingenieria de tejidos
(tomado de [6]).

Uno de los principales problemas de los materiales utilizados para aplicaciones médicas

es el déficit que presentan en cuanto a la analogia de propiedades (microestructura,
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composicion, funcionalidad, biocompatibilidad, etc.) especificas del tejido a sustituir. En
cuanto al perfeccionamiento de la estructura y propiedades de estos materiales, la biologia
matematica puede servir como base fundamental, en donde tomando como base principios de
bioguimica, fisica y fisicoquimica de los sistemas fuera de equilibrio [7-9] presentes en
los sistemas biolégicos y expresando mediante simulacion; a partir de herramientas
computacionales, la formacion espacio-temporal y la dinamica de estos procesos a partir de
por ejemplo, el planteamiento de modelos deterministas de crecimiento [10] que permitan el
observar, estudiar e incluso disefiar la formacion de tejidos u 6rganos a partir de la
microestructura de la simulacion resultante es muy prometedor.

Un érea interesante de estudio para la ingenieria de tejidos es el llamado proceso de
remodelacion dsea. El remodelado 6seo se produce en lugares espacial y temporalmente
diferenciados del esqueleto e implica la reabsorcion del tejido mineralizado existente por parte
de los osteoclastos, seguida de la formacién de hueso nuevo por parte de los osteoblastos [7,
11-13]. El modelado matematico de la remodelacion 6sea se ha centrado en varios aspectos de
este proceso. Cada vez més, los datos experimentales sobre los mecanismos de sefializacion
entre las células 6seas indican que las interacciones son complejas, y sacar conclusiones
basadas Unicamente en la intuicion puede ser muy dificil y posiblemente engafioso. El
modelado matematico proporciona una herramienta poderosa para reducir la ambigliedad en
cuanto a causas y efectos en sistemas complejos, y permite probar varias hipotesis
experimentales [14].

El estudio de este proceso se lleva a cabo por dos vias, primero por modelos
tedricos que permitan explicar la dinamica espacio-temporal, obteniendo a partir de estos
patrones con microestructura andloga al tejido 6seo para poder explicar la génesis del
tejido analizado; segundo a partir de investigaciones experimentales que mediante las nuevas
tecnologias de procesamiento de materiales se puedan crear matrices con mejores propiedades
de biocompatibilidad, o biol6gicamente aceptables [7, 11-13].], de modo que resulta
imprescindible que no se produzcan reacciones no deseadas en la interface tejido-material, y
que mantenga sus propiedades durante el tiempo que tenga que desemperiar su funcion [3, 15,
16], es clave.

En la actualidad, los avances tecnoldgicos nos han permitido tener un crecimiento

exponencial en el desarrollo de nuevos métodos de disefio y sintesis de materiales con
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potenciales aplicaciones en el area medica [3, 15, 16]. En cuanto a la sintesis de este tipo de
materiales, en afos recientes con el avance de la tecnologia de procesamiento de materiales, la
impresion 3D resultdé ser una herramienta bastante datil, la cual permite que un objeto
tridimensional sea creado mediante la superposicion de capas sucesivas de algun material
deseado para un propdsito en especifico.

Teniendo en cuenta este contexto, resulta hasta cierto punto sorprendente que la
cantidad de modelos matematicos que estudien los efectos integrados de las interacciones
conocidas entre el hueso y las células propuestos a la actualidad sean pocos. Sin embargo, es
cierto que ha habido algunos documentos recientes. Por ejemplo, los modelos matematicos de
la dindmica de las células 6seas que han sido propuestos por Komarova et al. [11] y Lemaire
etal. [7].

En el presente trabajo, se propone un modelo matematico del tipo reaccion-difusion
(Komarova, 2003) de interacciones autocrinas y paracrinas entre osteoblastos y osteoclastos
con términos biarmonicos que permite calcular la dinamica celular. Se realizd un estudio
detallado de la dinamica y estabilidad del modelo de poblaciones estableciendo los valores de
los pardmetros de control del modelo propuesto, bajo inestabilidad de Turing y Hopf. El
modelo es resuelto utilizando el método de Euler mejorado y diferencia finita en dos y tres
dimensiones. Los resultados numéricos de la simulacion computacional describen el proceso
de remodelacién désea desde el punto de vista biologico. Posteriormente, mediante la técnica
de proceso de disefio matematico y fabricacion asistida por impresién 3D (MDP-3DPAM), se
obtuvieron andamios que muestran una similitud con el tejido 6seo trabecular humano, a base
de acido polilactico (PLA), los cuales fueron sometidos a pruebas de compresion mecanicas
de donde encontramos que la resistencia mecanica de nuestros andamios es un 60% mayor al

de otros andamios obtenidos empleando el método MDP-3DPAM.

1.2 Tejido 0seo

En esta seccion se introducira el marco tedrico relacionado con el fenémeno principal
que sera tratado en esta tesis: la fisiologia del tejido déseo. Conceptos que serviran de base para
comprender la extension del modelo matematico propuesto por Komarova [11] en 2003.

El tejido 0seo es un tejido conectivo especializado que forma el esqueleto. Este sirve al

cuerpo con varios propdsitos, entre los cuales esta el de soporte, otorgandole una estructura
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rigida a los muasculos; el de movimiento, donde la insercion de los musculos a los huesos por
medio de los tendones permite los movimientos; el de proteccion, pues el esqueleto forma
cavidades protegiendo a distintos érganos internos y finalmente, el de homeostasis mineral,
pues los huesos sirven como depdsito de minerales, principalmente de calcio (Ca) y fosforo
(P) [17].

El hueso es un componente vivo, heterogéneo y altamente anisétropo. Esta formado
por células de cuatro tipos (osteoclastos, osteoblastos, células de borde y osteocitos) y una
matriz 0sea extracelular que muestra una estructura y propiedades diferentes en los diversos
tipos de hueso. Si bien, no todos los huesos son iguales en tamafio y consistencia, en promedio,
la composicion en peso de la matriz dsea es de un 10% de agua, 65% de minerales y 20% de
materia organica, principalmente colageno y otras proteinas (ver Figura 1.2) [13].

Los minerales en los huesos no estan inactivos y no permanecen fijos, sino que se
intercambian y reemplazan constantemente con componentes organicos en un proceso llamado

remodelacion ésea.

Esponjoso -J
B poro (médula)
BN agua
Compacto
3 colageno
= otras
hipo-mneralizado

Bl R B Tl Rl R T =l Rl E
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 %

Figura 1.2-. Composicion volumétrica aproximada de tres tipos de hueso (tomado de [13]).
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El principal componente de la matriz dsea es el colageno tipo | que supone entre el
90% y el 95% de la matriz orgénica. Las fibrillas de colageno son similares a las que se
presentan en otros tejidos y estan distribuidas aleatoriamente formando una estructura. El
siguiente producto en importancia es la osteonectina, una fosfoproteina que puede
interaccionar tanto con el colageno como con las sales inorganicas. Es una proteina altamente
reactiva que se localiza preferentemente en las areas de mayor grado de calcificacion. La
osteonectina esta codificada por el gen 5931.3-932. Su expresion descontrolada esté asociada
a diversos tipos de cancer. La osteocalcina (también Ilamada Proteina Gla) se caracteriza por
la presencia de tres residuos de acido g-carboxiglutamico.

Otras proteinas no colagenosas son la osteopontina (también Ilamada sialoproteina I)
que se une a la hidroxiapatita y es producida por los osteoblastos estimulados por la 1-a-1,25-
dihidroxivitamina D, las proteinas 6seas morfogenéticas (BMPSs) que juegan un papel similar
al de los factores de crecimiento y los proteoglicanos acidos que se encuentran en
concentraciones mayores en el area osteoide en comparacién con la matriz calcificada [17].

Por otro lado, la matriz 6sea es rica en formas cristalinas de sales minerales, en
particular (Cawo(PO4)s(OH)2) hidroxiapatita y algo de carbonato de calcio. Pequefias cantidades
son sulfatos, fluoruros e hidroxido de magnesio. Todas estas sales se depositan en una red
formada por fibras de colageno. El proceso por el cual estas sales se depositan y cristalizan en
la red cristalina se denomina calcificacion. Mientras que la dureza del hueso se debe a su
composicion mineral, sin la presencia de una red de colageno, el hueso se vuelve quebradizo.

Las fibras de colageno y otras proteinas presentes en la matriz aportan flexibilidad,
resistencia a la tension. Si faltan las fibras de colageno o estan son defectuosas se producen
enfermedades como la osteogénesis imperfecta (ver Figura 1.3), también conocida como
huesos de cristal. Por contrario, si se eliminan las sales minerales del hueso por disolucion en

un &cido débil como el vinagre, resulta una estructura flexible, esponjosa y gomosa [17].
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ﬂ Hueso sano

Hueso con
Osteogénesis
Imperfecta

Figura 1.3-. Infografia que muestra las diferencias entre un hueso sano y un hueso quebradizo como resultado de

la osteogénesis imperfecta (tomado de [17]).

1.2.1 Fisiologia del hueso

Todos los tejidos conectivos tienen dos componentes principales: células y material
extracelular o matriz. La matriz, por otro lado, consta de una fraccion orgénica y una fraccion
mineral. Las células estan contenidas en la fraccion organica del tejido éseo, del cual forman
una parte muy pequefia, pero tienen funciones importantes: crean, destruyen y conservan esta

matriz para renovarla constantemente.

Existen cuatro tipos de células implicadas en el metabolismo 6seo las cuales pueden
ser divididas en dos categorias; las que reabsorben el hueso, los osteoclastos y las que son
responsables de la formacidn de tejido éseo, los osteoblastos o bien, los osteocitos y las células

tapizantes.

Los osteoblastos (ver Figura 1.4) son las células responsables de la formacion de tejido
0seo. Un osteoblasto se define como una célula capaz de producir osteoide o matriz dsea. Este
tipo de células produce colageno de tipo |, osteocalcina y sialoproteina, ademas de proteinas
constitutivas de la matriz extracelular 6sea. Los osteoblastos son sensibles a las hormonas
paratiroideas (PTH). Los osteoblastos se caracterizan por ser células polarizadas, es decir, su
nucleo se encuentra en el extremo de la célula. La morfologia de un osteoblasto esta sujeta a

variaciones, dependiendo de su estado funcional. Por ejemplo, en areas donde esta presente un
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cuerpo extrafo, la superficie del tejido dseo esta limitada por células achatadas, las cuales

corresponden quizas a osteoblastos inactivos [17].

Los osteoblastos se localizan principalmente en el periostio, en la membrana que rodea
la parte externa del tejido 6seo mediano y grande (excepto en ciertos lugares) y en la membrana

endostica que se desarrolla en la pared interna del canal medular.

Figura 1.4-. Infografia que muestra a un osteoblasto generando tejido éseo (tomado de [17]).

Los osteoblastos (ver Figura 1.5) rodeados por osteoide (matriz 6sea desmineralizada),
una vez que han alcanzado el final de su actividad y la matriz 6sea se mineraliza,
convirtiéndose en osteocitos. Estas células se caracterizan por tener una relacion
nucleo/citoplasma mucho mayor que los osteoblastos, es decir, contienen menos organulos que
los osteoblastos. Los osteocitos representan la poblacion de células vivientes estables y tienen
la tarea de mantener al hueso como un tejido vivo. Estan orientados uniformemente con
respecto a los ejes longitudinal y radial de las laminillas que lo conforman. Son alimentados
por via linfatica con los liquidos fisioldgicos presentes dentro del tejido 0seo, y establecen la
comunicacion entre los osteocitos adyacentes y los canales centrales de osteonas por medio de

uniones comunicantes.
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Una de las principales funciones de los osteocitos es mantener un equilibrio constante

entre las fracciones mineral y organica. A través de sus canales, los osteocitos deben facilitar

el intercambio de materiales entre los fluidos, los tejidos y la matriz dsea, para que esta

sobreviva y su parte mineral tenga cierta consistencia.

Figura 1.4-. Infografia que muestra a un osteocito rodeado por matriz ésea desmineralizada (tomado de [17]).

Los principales causantes de la reabsorcion désea son los osteoclastos. Se caracterizan

por ser células de gran tamafio (20 a 100 um de didmetro) y su multiplicidad de nucleos. Los

osteoclastos (ver Figura 1.5) se derivan de células pluripotenciales de la médula 6sea, las cuales

son precursoras
también dan origen a
macrofagos. La
reabsorcion désea y la
marcadores

celulares, asi como la
fosfatasa alcalina que
osteoclastos, son las
caracteristicas  que
macraéfagos.

hematopoyéticas que
los monocitos y
capacidad de
expresion de ciertos
superficiales
actividad de la
presentan los
principales

los diferencian de los
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Figura 1.5-. Infografia que muestra a un osteoclasto realizando el proceso de reabsorcion 6sea (tomado de [17]).

Los osteoclastos se encuentran en areas de reabsorcion dsea llamadas fosas de
Howship. Estas células se adhieren a la superficie del tejido 6seo utilizando proteinas llamadas
integrinas, responsables de la adhesion celular. Aislan la zona del hueso donde estan adheridos
y bajan el pH localmente generando protones a través del sistema de la anhidrasa carbonica.
Un pH bajo aumenta la solubilidad de los cristales de hidroxiapatita y, una vez eliminada la
fase mineral, los componentes organicos de la matriz se hidrolizan mediante digestion con

acido proteolitico.
1.2.2 Tipos de tejido 6seo

El tejido 6seo puede clasificarse de varias maneras segun diferentes factores. Algunas

de las clasificaciones mas comunes son las siguientes:
Segun la estructura microscopica y la disposicion de los componentes 6seos:

Hueso compacto: También conocido como hueso cortical, es una forma mas densa y
resistente del tejido Gseo. Esta compuesto por unidades estructurales llamadas osteonas o
sistemas de Havers, que consisten en capas concéntricas de tejido 6seo lamelar alrededor de
un conducto central llamado conducto de Havers. El hueso compacto se encuentra
principalmente en la diéafisis (eje central) de los huesos largos y en las capas externas de otros

huesos.

Hueso esponjoso: También conocido como hueso trabecular, es una forma menos densa
y mas porosa del tejido 6seo. Esta formado por una red de trabéculas Gseas interconectadas

que forman espacios o cavidades. Estos espacios contienen la médula dsea roja y estan
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atravesados por vasos sanguineos y tejido conectivo. El hueso esponjoso se encuentra

principalmente en las epifisis (extremos) de los huesos largos y en el interior de otros huesos.

Estos tipos 0seos se encuentran en una proporcion 1:4, trabécular:cortical, aunque
distintos huesos o distintas porciones de un mismo hueso, pueden poseer distintas relaciones
[17]. El hueso trabecular, posee una estructura altamente porosa con una porosidad variable
entre 50 y 90 % con sus poros interconectados. EIl hueso compacto o cortical, es mas denso
que el trabecular, con una porosidad promedio de 5 % y se encuentra en la superficie de los

huesos, variando su espesor segun su localizacion (ver Figura 1.6).
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(a)
Figura 1.6-. Estructura microscopica del hueso cortical. (a) Bosquejo 3D del hueso cortical, (b) corte de un
sistema de Havers, (c) fotomicrografia de un sistema de Havers (tomado de [18]).
Segun el tipo de tejido dseo presente:

Hueso lamelar: Es un tipo de tejido 6seo altamente organizado y estructurado. Esta
compuesto por laminas o capas concentricas de matriz 6sea lamelar. El hueso lamelar se

encuentra en el tejido 6seo compacto y en algunas partes del hueso esponjoso.

Hueso fibroso: Es un tipo de tejido 6seo menos organizado y mineralizado. Contiene

fibras colagenas entrelazadas en una matriz 6sea menos estructurada. El hueso fibroso se
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encuentra principalmente en los huesos del craneo y en los huesos que se forman mediante

osificacion intramembranosa.
Segun el estado de desarrollo del hueso cortical:

Hueso primario: También conocido como hueso inmaduro o primario. Es el tejido 6seo
que se forma inicialmente durante el desarrollo embrionario y en el proceso de reparacion de
una fractura. Presenta una organizacion menos estructurada y contiene células Oseas

inmaduras, como los osteoblastos.

Hueso secundario: También conocido como hueso maduro o secundario. Es el tejido
6seo que reemplaza al hueso primario a medida que el esqueleto se desarrolla 'y crece. El hueso
secundario tiene una organizacion mas ordenada y contiene células 6seas maduras, como los

osteocitos.

Estas clasificaciones permiten diferenciar y describir las diferentes caracteristicas y

propiedades de los diferentes tipos de tejido dseo.
1.2.3 Proceso de remodelacion dsea

Se denomina remodelacion Osea al proceso por el cual se renueva la matriz 6sea, es
decir, cuando se produce un intercambio de tejido 6seo mineralizado antiguo por un tejido 6seo
nuevo que inicia su proceso de mineralizacion; donde la tasa de intercambio es dependiente de
la edad [17]. Muchos autores consideran que en este proceso se pueden distinguir tres fases:

reabsorcién, reposo y formacion [13, 17, 18].

El tejido 6seo en edad adulta es renovado permanentemente dentro del hueso trabecular
por un proceso denominado remodelacion dsea. Cerca de un ocho por ciento de masa Gsea es
renovado por este proceso en el afio. Fisiologicamente quienes se encargan del proceso de
remodelacion son las células Oseas, las cuales son de dos tipos: las de linaje osteoblastico

(incluido los osteocitos) y las de linaje osteoclastico [17].

La fase de reabsorcion se inicia con la diferenciacion de un grupo de osteoclastos a
partir de sus precursores. Estos osteoclastos erosionan o reabsorben matriz 6sea extrayendo
calcio de esta en formas conicas denominadas lagunas de Howship. Esta fase termina con la

eliminacion de los osteoclastos por apoptosis [10]. La fase de reposo o inversion (fase inversa)
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tiene lugar cuando se ha completado la reabsorcion osteoclastica, y aparecen células

mononucleares en la superficie dsea (preosteoblastos).

Estas celulas preparan la superficie para la formacion de nuevo tejido 6seo y proveen
sefales para la diferenciacion y migracion de osteoblastos [17]. La fase de formacion se inicia
con la diferenciacion de un grupo de osteoblastos a partir de los preosteoblastos; en ella los
osteoblastos van segregando matriz 6sea nueva que rellena las zonas excavadas por los
osteoclastos. La matriz 6sea inicialmente no esta mineralizada y forma una capa pequefia que
se denomina ribete de osteoide [10]. En unos 10 a 20 dias la nueva zona de matriz Gsea se
encuentra mineralizada. Con esto se termina el ciclo de remodelacion en el sitio especifico y
queda listo para iniciar un nuevo ciclo mas adelante (ver Figura 1.7). En consecuencia, estas
dos células llevan a cabo y en conjunto lo que nosotros llamaremos la dinamica de

remodelacion ésea.

Figura 1.7-. Se muestran las células en los linajes de osteoclastos (rojo) y osteoblastos (azul claro y oscuro). a)
Reclutamiento de precursores de osteoclastos en la fase de inicio temprano. b) Diferenciacion de osteoclastos en
la superficie 6sea debajo de las células de revestimiento (azul claro) en la fase de iniciacién. ¢) Resorcion dsea
por osteoclastos multinucleados, que inducen la diferenciacion de osteoblastos (azul oscuro) en la fase de
transicion. d) Apoptosis de osteoclastos en lagunas de reabsorcion en la fase de transicién. €) Formacion de hueso
por osteoblastos y generacion de osteocitos en osteoide en la fase de terminacion. f) Entrada en quiescencia en la
fase de terminacion (tomado de [10]).

Esta interaccidn ocurre local e imperceptiblemente, pero ocurre simultaneamente en
diferentes puntos del esqueleto humano. A través de sefiales de comunicacion autocrinas y
paracrinas, estas células se juntan y organizan y juegan un papel muy importante en la

remodelacion ésea.
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Las tres fases descritas anteriormente, que constituyen el proceso de remodelacion, son
ejecutadas en un sitio especifico por un blogue celular denominado BMU [19]. Una BMU es
un conjunto de células que intervienen en un punto especifico para realizar un ciclo de
remodelacion 6sea, compuesto principalmente por osteoclastos y osteoblastos. Es importante
sefialar que en un instante dado existen muchas BMU actuando en diferentes lugares y su

accion se presenta en diferentes fases [19].

La tasa de intercambio en el volumen total, de tejido 6seo antiguo por nuevo por unidad
de tiempo, se denomina recambio déseo [17], es decir, que el recambio 6seo es proporcional a
la cantidad de ciclos de remodelacion en actividad. Se denomina balance 6seo a la diferencia
entre el volumen de hueso formado y el volumen de hueso reabsorbido, de tal manera que, si
el balance 6seo es igual a cero, el sistema se encuentra en equilibrio y la masa dsea final es
igual a la anterior del ciclo de remodelacion, es decir, se reabsorbi6 tanto hueso como el que

se formo [17].

El trabajo y la organizacion de las BMU difieren morfoldgicamente entre hueso cortical
y trabecular. En hueso cortical las BMU’s forman un canal cilindrico de unos 2 mm de longitud
por un didmetro entre 150 a 200 um, avanzando a través del hueso a una velocidad de 20 a 40
um/dia [17].

El proceso de remodelacidn dsea es controlado por un conjunto de factores externos o
sistémicos e internos o locales. Los factores sistémicos son representados por la accion de la
Hormona Paratiroidea (PTH) y la vitamina D en mayor relevancia, y hormonas tiroideas,
esteroides sexuales, glucocorticoides, insulina y la hormona del crecimiento. La accion puede
ser directa sobre las células 6seas o modulando algunos factores locales [20, 21]. La accién de
los factores locales [22] (ver Figura 1.8), son representados por factores de crecimiento tales

como la insulina, factores transformantes de la familia g, fibroblasticos y derivados de las
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plaquetas, y citosinas de accidn autocrina y paracrina, tales como (Interleucina) IL-1, IL-6, IL-

11, factor transformante de crecimiento TGF y factores estimuladores de colonias CSF [17].

I-11
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PTHrP
Vit Dy

Precursores OC

Figura 1.8-. Factores locales que se presentan en
@ el microambiente 06seo en el proceso de
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Estos factores locales son producidos por las células 0seas y otras células presentes en
la médula 6sea. Aungue hay diferencias entre los autores [17] para determinar la secuencia de
acciones en el proceso de remodelacion, una aproximacion reciente considera que las células
de linaje osteoblasticas generan los dos factores principales en la formacion de osteoclastos:
CSF-1 y RANKL (ver Tabla 1.1). Con estos osteoclastos se inicia la fase de reabsorcion.
Luego, la matriz 6sea junto con los mismos osteoclastos en acoplamiento con los precursores
osteoblasticos, y a través de factores locales como TGF e IGFs [9, 22], incentivan la generacion
de osteoblastos para la fase de formacion. La mayor parte de los conocimientos que se tienen
en torno a los factores locales y su influencia en el proceso de remodelacion (ver Tabla 1.1)

proceden de estudios in-vitro, asi que la relevancia de estos mismos in-vivo se desconoce [20,

22].

Factor Accidn Origen

RANKL Estimulador de osteoclastos. Ostaoklastos
FTH Activa los osteoblastos, modula la expresion del FANKL. Osteoblastos
OPG Impide la interaccién del RANEL & inhibe la resorcion dsea. Ostecklastos
TGER Activa la formacion de osteoclastos en ausencia de osteoblastos, Osteoclastos v plaguetas

dismimrye el EANEL.

IL4,11 Aumenta EANEL, disminuye OPG. Oistechlastos

C8F-1 Activa los osteoclastos. Ostzoklastos

Tabla 1.1: Factores relevantes en el proceso de remodelacién, su accion, origen y significado.
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1.3 Formacion de patrones en sistemas de reaccién — difusion bajo
inestabilidad de Turing y Hopf.

Existe una amplia variedad de fenémenos biolégicos que involucran la dispersion y la
interaccion de individuos, de células o de especies quimicas dentro de una region determinada
[23]. Ejemplos de estos fendmenos son: el crecimiento de poblaciones [24], la regeneracion de
tejidos [25] y la formacion de tumores [23]. Generalmente, los modelos matematicos de tales
fenémenos utilizan sistemas de reaccion-difusion, en los cuales la parte difusiva (DVZu)
representa la dispersion y la parte reactiva (y - F (u, v)) la interaccion de las especies (células

o individuos) involucrados [23].

Un sistema de reaccion-difusién se puede estudiar observando la evolucion de las
distribuciones de especies en una region o, de manera equivalente, sus patrones
espaciotemporales. Los patrones espaciotemporales pueden presentar comportamientos
estables o inestables en el tiempo y el espacio, dependiendo de las caracteristicas de cada
sistema [23]. Alan Turing demostré tedricamente que, debido a las denominadas
inestabilidades por difusion o inestabilidades de Turing, un sistema de reaccion-difusion puede
generar espontaneamente patrones heterogéneos en el espacio desde un estado uniforme, en

respuesta a perturbaciones infinitesimales [26, 27].

Con base en las conclusiones presentadas por Turing, los sistemas que causan
inestabilidad por difusion estan relacionados con procesos fisicos y quimicos que crean
patrones espacio-temporales de especies en organismos vivos y controlan procesos bioldgicos
complejos como la formacion de extremidades o la aparicién de patrones de pigmentacion de
piel de algunos animales. Las expresiones matematicas de los sistemas de reaccion-difusion
contienen términos no lineales. Este hecho junto con la complejidad de las geometrias
bioldgicas, motivan el uso de técnicas numéricas para la implementacion computacional de los

sistemas con inestabilidades de Turing.

Aunqgue en un sistema difusivo la concentracion de especies tiende a homogeneizarse
en el espacio, en un sistema reaccion-difusion se pueden generar las denominadas
inestabilidades por difusion o inestabilidades de Turing, que causan la organizacion de las
especies en patrones heterogéneos [26]. La teoria de estabilidad lineal permite determinar las

condiciones bajo las cuales se producen estas inestabilidades. La teoria consiste en la existencia
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de substancias quimicas llamadas morfdgenos, cuyas concentraciones obedecen ecuaciones de
reaccion-difusion para dos substancias u y v, las cuales tienen ecuaciones generales propuestas

por Turing en la siguiente forma:

2 = D,V2u + F(u,v) (1.1)
av _ 2
== D,V°v + G(u,v) (1.2)

donde bajo ciertas condiciones (segun Turing), como por ejemplo en usencia de la difusion, u
y v tienden a un equilibrio estable (homogeéneo), pero si la condiciéon D,, y D, es activada,
heterogeneidades espaciales emergen a partir de la difusién y reaccion de interacciones entre
las substancias quimicas hipotéticas nombradas por Turing como morfégenos (ver Figura 1.9).
A este fendmeno se le conoce como bifurcacion de Turing, 0 mecanismo de inestabilidad
inducido por difusién. Retomando la funcion de la difusion, ésta puede tomarse como un
resultado anti-intuitivo, ya que tiende a uniformizar las concentraciones y distribuir las

correlaciones espaciales.

?;.: Ligeen

Figura 1.9-. Alan M. Turing y la formacion de patrones quimicos (tomado de [26]).

Un mecanismo que describe este tipo de sistema activador-inhibidor es la formacion de
tejidos biologicos, como por ejemplo el proceso de remodelacion 6sea [17], el cual sera
descritos con mas detalles debido a su importancia en esta investigacion. Un sistema de este
tipo tiene una inestabilidad producida por la difusion (diffusion driven) si el estado estacionario

homogéneo es estable ante perturbaciones homogéneas, pero inestable ante pequefias
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perturbaciones no homogéneas si la difusion estd presente [23, 26]. Turing propuso que los
morfdgenos actlan a traveés de interacciones espacio-temporales no lineales, que se pueden
describir mediante sistemas de reaccion-difusion. Estos sistemas de ecuaciones diferenciales
parciales no lineales describen como los morfogenos se difunden y reaccionan entre si en el
espacio, generando gradientes y patrones que influencian la formacién de tejidos y estructuras
durante el desarrollo embrionario. La hipotesis de Turing proporcioné una explicacion teorica
de como los procesos quimicos podrian desempefiar un papel clave en la generacion de formas
y patrones en los organismos vivos. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la biologia
del desarrollo es un campo muy complejo y que la morfogénesis implica maltiples factores,

incluyendo la genética, la biologia celular y otros mecanismos reguladores.

La gran aportacion e importancia de sus investigaciones al mundo ha provocado que
desde hace unas décadas a la actualidad se hayan escrito y publicado una gran cantidad de
articulos y documentos alrededor del tema, ya sea reformulando las ideas de Turing,
reproduciendo patrones por computadora con extraordinario parecido a los encontrados en los
animales, o incluso usando las mismas ecuaciones para otras aplicaciones en los campos de la

fisiologia, la ecologia y hasta en el procesamiento de imagenes [26].

Por otra parte, todos los sistemas vivos parecen tener un principio de autoorganizacion,
que consiste en la repeticidn ritmica de algun proceso. A menudo, estos procesos quimicos,
como los fendmenos ritmicos observados, corresponden a reacciones quimicas conectadas

cuyas interacciones producen soluciones que fluctian en concentracion.

En diversos tejidos, la actividad quimica en las células puede ir acompafiada de otras
actividades analogas a éstas, en donde el acoplamiento de numerosos subsistemas ciclicos da
lugar a fendbmenos colectivos peridédicos macroscopicos, caracterizados por la sincronizacion
en la mayoria de los casos tan complejo como el ciclo de Krebs [27]. Es gracias a la evolucion
que se ha dado en las investigaciones en cuanto a la dindmica fuera de equilibrio se refiere,
que han surgido analisis pertinentes a la modelacién, los cuales pueden presentar diferentes
tipos de comportamiento respecto a estados del sistema (Estacionario, Oscilante, dependiente
de la difusion, caotico, etc.) que se traducen en la generacion de patrones espacio-temporales
con diferentes morfologias y que pueden tener diferentes significados del sistema real. En esta

tesis, se aplicaron los fundamentos de estos estudios para centrarse en la aplicacién de dichos
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analisis y asi, establecer patrones espaciotemporales y proporcionar una interpretacion

bioldgica de los sistemas fuera de equilibrio implementados en el proceso de remodelado 6seo.

La bifurcacion de Turing esta asociada con el paso de la parte real de un valor propio a
través de cero (bifurcacién en estado estacionario). Y la bifurcacion de Hopf con el cruce del
eje imaginario por un par de valores propios complejos conjugados. Interacciones de la
bifurcacién de Hopf y bifurcaciones en estado de equilibrio puede traer una variedad de tipos

complejos de comportamiento.

La bifurcacion de Hopf es un concepto fundamental en la teoria de sistemas dindmicos
no lineales. Se refiere a un tipo de cambio cualitativo que ocurre en un sistema dindmico
cuando un parametro critico alcanza un valor especifico. Durante una bifurcaciéon de Hopf, un
punto de equilibrio estable se vuelve inestable y da lugar a la aparicion de orbitas periddicas
en el sistema. En una bifurcacién de Hopf, el sistema experimenta un cambio en su
comportamiento dindmico, pasando de un estado estable a un estado oscilatorio o periddico.
Esto significa que, para valores de parametros por encima del valor critico, el sistema exhibira

oscilaciones regulares en lugar de converger a un estado estacionario.

Esta bifurcacion se presenta en muchos sistemas de ecuaciones en los cuales existen
fendmenos oscilatorios. Supongamos que un sistema x = f(x,u) de dos ecuaciones (la
bifurcacion puede darse en una dimension mayor). El cual tiene un punto de equilibrio fijo
asintéticamente estable, de tal manera que el punto de equilibrio pueda cambiar de estabilidad
mientras variamos el parametro . La informacion con la cual el punto de equilibrio pueda
cambiar de estabilidad, sera proporcionada por los valores propios de la matriz de Jacobiana

evaluada en el punto de equilibrio [28].

Una caracteristica importante de la bifurcacion de Hopf es que las orbitas periddicas
que aparecen pueden tener diferentes amplitudes y frecuencias, dependiendo de los detalles del
sistema y de las condiciones iniciales. Ademas, la bifurcacién de Hopf puede ser supercritica

o subcritica, lo que se refiere al tipo de cambio que ocurre cuando el parametro critico se cruza.

La bifurcacion de Hopf ha sido ampliamente estudiada en diversas areas de la ciencia,

como la fisica, la biologia, la quimica y la ingenieria, ya que proporciona una comprension

26|Pagina



fundamental de como los sistemas dinamicos no lineales pueden exhibir comportamientos

oscilatorios y periodicos.

1.4 Teoria del andlisis de estabilidad lineal

Hasta ahora, se ha comentado acerca de la existencia de estructuras ordenadas fuera de
equilibrio termodindmico presentes en la naturaleza, y de cdmo a lo largo del tiempo, con
investigaciones pioneras en el area fueron estudiadas, caracterizadas e incluso modeladas a
partir de teorias de la dinamica fuera de equilibrio [23, 26]. En cuanto a la modelacion de los
sistemas, se suele expresar a partir de ecuaciones matematicas presentadas como sistemas de
Ecuaciones Diferenciales Parciales no lineales, las cuales describen los fenémenos presentes
en un proceso de forma particular. Estas, dependiendo de la complejidad del sistema a modelar,
pueden cambiar su forma algebraica para una descripcién mas especifica del proceso,

haciéndose mas o menos complicadas.

El estudio de las ecuaciones diferenciales se centra en la obtencion de soluciones a
partir de algunos métodos numéricos de ciertos tipos de ecuaciones y sistemas diferenciales,
sin embargo, el obtener informacidn cualitativa sobre los diferentes tipos de comportamientos
0 estados en las soluciones del sistema es vital para conocer el comportamiento del sistema de
ecuaciones diferenciales. Es decir, averiguar qué tan estable o inestable es el sistema. A este
analisis se le conoce como analisis de estabilidad lineal para sistemas de ecuaciones

diferenciales parciales.

La estabilidad es una de las caracteristicas mas importantes de los sistemas dinamicos.
Al analizar la estabilidad de dichos sistemas, surgen diferentes problemas segun la manera en
coémo se caractericen éstos: estables; que al momento de resolver el sistema de ecuaciones
diferenciales con algin método numérico presenten patrones uniformes en cuanto a
morfologia, o bien, inestables; es decir, la generacion de patrones no uniformes con diferentes
morfologias. Normalmente, la estabilidad o inestabilidad de un sistema es caracteristico de las
condiciones de frontera y las soluciones de este. Dicho analisis es de suma importancia en esta
Tesis ya que brindara informacion acerca del comportamiento de la dindmica de la extension

del modelo de remodelacion désea.
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En resumen, el analisis de estabilidad lineal es una técnica utilizada en la teoria de
sistemas dinamicos para determinar la estabilidad de un punto de equilibrio o estado
estacionario de un sistema. Este enfoque se basa en linealizar las ecuaciones del sistema
alrededor del punto de equilibrio y estudiar las propiedades de estabilidad del sistema lineal

resultante. El proceso de analisis de estabilidad lineal implica los siguientes pasos generales:

Identificar el punto de equilibrio: Determinar los valores de las variables del sistema
en los que las derivadas son cero, es decir, donde no hay cambios en el tiempo. Estos puntos

de equilibrio son candidatos a ser estudiados para su estabilidad.

Linealizar las ecuaciones: Alrededor del punto de equilibrio, las ecuaciones del
sistema se pueden aproximar utilizando la expansion en series de Taylor de primer orden. Esto
implica reemplazar las variables por su valor en el punto de equilibrio y retener solo los

términos lineales en las ecuaciones resultantes.

Obtener la matriz jacobiana: La linealizacién da lugar a un sistema de ecuaciones
diferenciales lineales. La matriz jacobiana se calcula tomando las derivadas parciales de las

ecuaciones linealizadas con respecto a las variables del sistema.

Evaluar los valores propios: Los valores propios de la matriz jacobiana se calculan
resolviendo la ecuacion caracteristica. Estos representan la tasa de crecimiento o decaimiento

de las perturbaciones alrededor del punto de equilibrio.

Determinar la estabilidad: Dependiendo de los valores propios, se pueden realizar
conclusiones sobre la estabilidad del punto de equilibrio. Si todos los valores propios tienen
parte real negativa, el punto de equilibrio se considera estable. Si al menos uno de los valores
propios tiene parte real positiva, el punto de equilibrio se considera inestable. Si existen valores
propios con parte real negativa y otros con parte real positiva, el analisis es mas complejo y

pueden surgir diferentes comportamientos, como la presencia de oscilaciones o ciclos limite.

Dependiendo del valor del determinante y la traza de los valores propios determinados,
existen diferentes tipos de inestabilidades, sin embargo, tal y como se mencion6 en la seccion

anterior, los dos tipos de inestabilidades que nos interesan son:
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Inestabilidad de Turing-. Esta inestabilidad existe si se cumplen las siguientes

condiciones:
<0 (1.3)
Tr(J*) >0 (1.4)
o, >0 (1.5)
o_<0 (1.6)

En donde se puede deducir que existen dominios de valores reales inestables para o en

general de la cual surge esta inestabilidad.

Bifurcaciones de Hopf-. Esta inestabilidad existe si se cumplen las siguientes

condiciones:
<0 (1.7)
Tr(J*) = 0 (1.8)
o, €EC (1.9
o_€C (1.10)

En donde C representa un nimero complejo. Ademas, se puede deducir que existen

dominios de valores imaginarios puros en general y surge esta inestabilidad.

Es importante tener en cuenta que el andlisis de estabilidad lineal proporciona
informacion sobre la estabilidad local del sistema alrededor del punto de equilibrio linealizado.
Sin embargo, no siempre es indicativo de la estabilidad global del sistema, especialmente en
sistemas no lineales donde pueden ocurrir bifurcaciones y comportamientos no lineales. En

es0s casos, pueden requerirse técnicas de analisis de estabilidad mas avanzadas.

1.5 Biomateriales utilizados para la regeneracion del tejido 6seo

De acuerdo con datos proporcionados por la organizacion de las naciones unidas, el
mayor porcentaje de edad mundial (50.4 %) tiene un rango de entre 15 a 49 afios. Por lo que

la poblacion mundial es mayormente joven. De esta forma, se espera que en las proximas
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décadas la mayor parte de la poblacion tenga una edad avanzada [29]. Esta situacion conlleva
a padecimientos que afectan principalmente a los adultos, como lo son las fracturas y las
enfermedades Oseas. Algunas estimaciones sefialan que una de cada 2 mujeres y uno de cada
cinco hombres mayores a 50 afios sufrird alguna fractura dsea ya sea por accidente o a causa

de enfermedades como la osteoporosis [30].

Actualmente se realizan méas de cuatro millones de cirugias al afio que involucran
injertos de tejido 6seo en el mundo, sin embargo, existen casos en los cuales las cirugias a base
de injertos de tejido Gseo se llegan a asociar con diversas complicaciones postoperatorias,
como lo son las hemorragias, infecciones, e inclusive el rechazo inmunitario [31]. Otra
desventaja de estos injertos es el elevado costo que tienen los tratamientos y su baja
disponibilidad para el pablico general. Debido a esto, se considera necesario desarrollar
tratamientos y materiales novedosos que sean capaces de promover la restauracion o

sustitucion del tejido 6seo [32].

El término biomaterial se podria definir a partir de su etimologia descomponiendo la
palabra en dos: bio- y -material. La palabra “material” se puede entender como sustancia y el
prefijo “bio” como vida. Estas dos palabras se pueden relacionar de diversas maneras, sin
embargo, es posible que las dos que a continuaciéon se mencionan sean las mas obvias:
Biomaterial es una sustancia creada por un organismo vivo 0 una sustancia que esta en contacto

con un organismo vivo. Ambas definiciones existen, pero corresponden a términos diferentes.

Aungue es comun entenderlos como sindnimos, existe una diferencia entre el término
material biologico y biomaterial. Esto es debido a que aparentemente el término “bio” delante
o0 detras de la palabra material no deberia cambiar su significado, sin embargo, la Sociedad
Europea de Biomateriales decidio, en 1991, definir los biomateriales como aquellos
“materiales utilizados para evaluar, curar, corregir o reemplazar cualquier tejido, 6rgano o
funcion del cuerpo humano” [3]. Por otro lado, el término material bioldgico se utiliza para
cualquier material que proceda de un ser vivo, por ejemplo, las telarafias. Por lo tanto, podria

decirse que el material biologico puede llegar a ser un tipo de biomaterial, mas no al revés.

Como se ha mencionado en la definicion de biomaterial, el fin de éste serad entrar en
contacto con un sistema bioldgico por lo que debe poseer ciertas propiedades caracteristicas

tanto mecanicas como bioldgicas. La caracteristica esencial y que, sin excepcion deben cumplir
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todos los biomateriales es la biocompatibilidad, la cual se entiende como “la cualidad de no
inducir efectos toxicos o dafiinos sobre los sistemas bioldgicos donde actian, devolviendo una
respuesta apropiada por parte del receptor y con un fin especifico”. Debido a las caracteristicas
del sistema inmunolégico cuando se introduce un cuerpo extrafio en el organismo éste tiende
a rechazarlo o incluso a atacarlo, generando dolores o inflamaciones que pueden provocar que

dicho material sea retirado.

Por lo tanto, es de suma importancia garantizar la biocompatibilidad antes de proceder
a la intervencion, y, aun asi, es conveniente esperar cierto tiempo después de la operacién a
que el cuerpo extrafio no produzca efecto dafiino en el organismo. La biocompatibilidad no es
blanco o negro, existe un indice de compatibilidad, el cual indica lo adecuado o no de ese

material, para ser utilizado como biomaterial en un ser vivo, teniendo en cuenta su aplicacion.

Otra caracteristica a tener en cuenta en la gran mayoria de biomateriales es su
biodegradabilidad. Esta propiedad también estd presente en todos los materiales
convencionales como plasticos, vidrios, o incluso calcetines de lana. Todo es biodegradable,
aunque el tiempo en que su descomposicién ocurra no sea el mismo. Se define
biodegradabilidad como la resistencia de una sustancia a ser descompuesta en los elementos
quimicos que la componen por la accion de organismos vivos, normalmente microorganismos,

bajo condiciones ambientales. A mayor biodegradabilidad; mas facil su descomposicién [3].

Un ejemplo claro se puede encontrar en la ingenieria de tejidos, donde gracias a esta
propiedad se puede implantar un material que se comporte como sustituto temporal del tejido
dafiado, mientras éste se regenera. Progresivamente la masa del biomaterial ira disminuyendo
por accion propia de las células del organismo, metabolismo, y por mecanismos fisico-
quimicos, como la hidrolisis, de forma controlada hasta desaparecer completamente en el
tiempo adecuado. En el caso de los implantes, la biodegradabilidad es muy importante ya que
evita una segunda cirugia para eliminar el implante. Se debe garantizar también en el
biomaterial que sera quimicamente estable y que tendra un comportamiento eléctrico adecuado
para su aplicacion. Ademas, debido a la progresiva pérdida de masa, las propiedades mecanicas

se veran afectadas.

Por lo tanto, otro aspecto a tener en cuenta a la hora de disefiar un biomaterial seran sus

propiedades mecanicas, como la resistencia mecanica y a fatiga, que dependeran de su
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aplicacion. Otra propiedad muy importante de un biomaterial a tener en cuenta es que no sea

toxico ni cancerigeno, ya gque estara en contacto con seres vivos [3].

Con respecto a la regeneracion del hueso se buscan biomateriales con las siguientes

propiedades [17]:

1. Biocompatibilidad: La habilidad de un material de actuar con una adecuada respuesta

al huésped, en una aplicacion especifica.
2. Bioactividad: La capacidad de formar un enlace quimico con el hueso.

3. Osteointegracion: Proceso que ocurre cuando las células del hueso se adhieren

directamente a la superficie del biomaterial, lo que fija el implante al hueso.

4. Osteoconduccion: La capacidad para guiar el crecimiento del tejido 6seo en

formacion sobre una superficie

5. Osteoinduccidn: La capacidad para inducir el crecimiento de hueso al favorecer la

maduracién de células formadoras de hueso.

6. Biodegradabilidad: La capacidad de desaparecer gradualmente y dejar espacio para
el crecimiento de tejido sin obstaculizar el proceso de regeneracion.

Los biomateriales pueden ser de origen natural, sintético o una combinacion de ambos.

Algunos ejemplos comunes de biomateriales incluyen:

Metales y aleaciones: Se utilizan en implantes ortopédicos, como protesis de cadera o

placas y tornillos para fijacion de fracturas dseas.

Polimeros: Los polimeros biocompatibles se utilizan en una amplia gama de
aplicaciones, como suturas, implantes de tejidos blandos, lentes de contacto y dispositivos de

administracion de farmacos.

Ceramicas: Las ceramicas biomédicas, como la cerdmica de alumina y la ceramica
de zirconia, se utilizan en implantes dentales, recubrimientos de superficies articulares y

huesos artificiales.
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Materiales compuestos: Los biomateriales compuestos combinan diferentes tipos
de materiales, como polimeros y ceramicas, para aprovechar las ventajas de cada uno. Por
ejemplo, los compuestos de matriz polimérica reforzados con fibras se utilizan en implantes

de tejidos blandos y dispositivos de ingenieria de tejidos.

Hidrogeles: Son polimeros reticulados con alta capacidad de retencion de agua. Los
hidrogeles se utilizan en aplicaciones de ingenieria de tejidos, como andamios para la

regeneracion de tejidos y sistemas de liberacion de farmacos.

Materiales biodegradables: Estos materiales se degradan gradualmente en el
cuerpo a medida que se produce la cicatrizacion o regeneracion de tejidos. Los materiales
biodegradables se utilizan en suturas, injertos vasculares y sistemas de liberacion de farmacos

temporales.

1.5.1 Acido polilactico (PLA)

El 4cido polilactico (ver Figura 1.10) es un biopolimero, termoplastico, biodegradable
con numerosas aplicaciones, y presenta propiedades, desde el estado amorfo hasta estado
cristalino [33]. Cuando el PLA tiene una alta pureza estereoquimica, tiende a formar una
estructura altamente cristalina y la copolimerizacion de diferentes isémeros de lactida puede
producir una variedad de caracteristicas de PLA [33].

CH, 0 CH,
HO 0 0 OH
oL CH, l» O

Figura 1.10-. Formula desarrollada del acido polilactico (tomado de [33]).

El PLA puede estar compuesto por los tres estereoisomeros de lactida: L-lactida, D-
lactida y mesolactida (ver Figura 1.11) y dependiendo de sus constituyentes, se tendran
caracteristicas diferentes para el polimero [34]. La composicion estereoquimica del polimero

tiene un efecto sobre el punto de fusion, la velocidad de cristalizacion y el grado final de
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cristalizacion y tiene un punto de fusion de equilibrio de 207 °C y una temperatura de transicion
vitrea de aproximadamente 60 °C. Comunmente, el PLA estereoquimicamente altamente puro
ya sea en L o D, posee un punto de fusion de alrededor de 180 °C con una entalpia de fusion
de 40-50 J/g [33].

R1 R2 R3
7N N N
Acid Prepolimero
L;:rt::_& % de bajo PM}_V/ Lactida };% PL,E..E
fi /] A
Ay NS N

R1: Policondensacion
R2: Depolimerizacion
R3: ROP (Polimerizacion por apertura del anillo)

Figura 1.11-. Método de sintesis del &cido polilactico (PLA) (tomado de [35]).

Aunque el &cido polilactico tiene buena biocompatibilidad y capacidad de estiramiento,
las propiedades de este polimero necesitan ser mejoradas. Ejemplo de ello es su hidrofobicidad,
requiriendo la aplicacion de métodos para mejorar de manera efectiva las deficiencias [36].
Como nanocompuesto, las propiedades del PLA pueden mejorarse agregando aditivos
modificados durante la sintesis, o mezclandolo directamente con otros polimeros. Y se ha
comprobado con varias investigaciones que el PLA si tiene compatibilidad con varios
compuestos como aditivos y han obtenido buenos resultados en el proceso de investigacion
[33]. El control de la cristalinidad del acido polilactico (PLA) no es s6lo importante para
alcanzar la maxima temperatura de utilidad del polimero, sino también en lo que respecta a su

tiempo de degradacion.

La biodegradacion se ve influenciada por la morfologia en estado sélido, el grado de
cristalinidad, la estructura quimica principal. De esta forma, el PLA cristalino es mas resistente
[34]. El PLA tiene aproximadamente una vida media de degradacion en el medio ambiente que
van desde 6 meses a 2 afios, dependiendo del tamafio y forma del articulo, su relacién de
isdmeros y la temperatura. Este se degrada en el medio biolégico, donde las células vivas o
microrganismos estan presentes, tales como suelos, compost, mares, rios, lagos, cuerpos de

seres humanos y animales, a través de la hidrolisis enzimatica o no enzimatica [33].
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El &cido polilactico se ha destacado como un polimero importante debido a su alto
potencial de aplicabilidad en diversas areas, entre las cuales se mencionan el campo quimico,
médico, farmacéutico o biotecnoldgico. La buena biocompatibilidad es una razon importante
para el amplio uso de PLA en el campo de la biomedicina, dado que el producto intermedio
(&cido lactico) puede ser metabolizado por el cuerpo humano y no es tdxico. Su degradacion
puede utilizarse para la liberacion de farmacos. Controlando la tasa de metabolismo del
portador en el cuerpo, es posible asegurar la concentracion efectiva del farmaco mientras se
reducen los efectos secundarios, lo que le da ventajas obvias para su uso tanto en la

administracion de farmacos como material para implantes [33].

En ingenieria de tejidos, el acido polilactico también es una alternativa viable por ser
no toxico, bioreabsorbible, hemocompatible y biocompatible capaz de generar una respuesta
bioldgica aceptable durante el tiempo y modo de contacto de una aplicacion especifica, para
promover la reparacion y regeneracion de tejidos basados en soportes o andamios (scaffold).
Investigaciones previas [34], reportan que los soportes de PLA pueden contar con refuerzos de
particulas, incluido el acero inoxidable, haciéndolo adecuado para implantes y generar buenas

perspectivas en aplicaciones de ingenieria del tejido 6seo.

1.6 Ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos es una disciplina interdisciplinaria que combina los principios
de la ingenieria y las ciencias de la vida para disefiar y fabricar tejidos y 6rganos artificiales
que puedan reemplazar, reparar o regenerar tejidos dafiados o perdidos en el cuerpo humano.
El objetivo principal de la ingenieria de tejidos es restaurar la funcién y la estructura de los
tejidos y drganos, superando las limitaciones de los tratamientos convencionales, como los
trasplantes de 6rganos y los dispositivos médicos.

Desde su concepcion en la década de 1980, el campo de la ingenieria de tejidos ha
presentado un importante crecimiento en términos de conocimiento, interés y aplicaciones. El
término “ingenieria de tejidos” fue introducido en el 4rea medica en 1987, y un afio después
fue acordada la siguiente definicion: “La ingenieria de tejidos es la aplicacion de principios y
métodos de la ingenieria y las ciencias de la vida a través del entendimiento fundamental de la
relacién entre estructura y funcién en tejido mamifero normal y patolédgico y el desarrollo de

substitutos bioldgicos para restaurar, mantener, o mejorar funciones” (Ulrich Meyer, 2008;
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Schultheiss, Bloom, Wefer & Jonas, 2000). El surgimiento de la ingenieria de tejidos esta
directamente relacionado con el desarrollo de la medicina (protesis, cirugia reconstructiva,
medicina de trasplantes, microcirugia) y la biologia (biologia celular, bioquimica, biologia
molecular, genética).

Actualmente se ha dado inicio a la tercera generacion de biomateriales. Los materiales
de esta generacion intentan interactuar con el tejido de forma especifica a través de estimulos
a nivel celular y molecular y combinan las propiedades de bioabsorbibilidad y bioactividad de
un mismo material. Por tanto, los criterios se acercan cada vez mas a cudl seria el biomaterial

ideal.

La ingenieria de tejidos se basa en el uso de biomateriales que tengan las propiedades
mencionadas para los materiales de tercera generacion, es decir, que sean bioactivos y
bioabsorbibles, y capaces de estimular respuestas celulares y moleculares de forma controlada,
de manera que puedan actuar como soportes temporales en los tejidos cuando exista dafio 6seo
(ver figura 1.32). Existen dos tendencias principales en este campo: la primera es el desarrollo
de andamios tridimensionales sin células disefiados para acomodar varias células después de
la implantacion in vivo. La segunda, es el desarrollo de andamios tridimensionales, que
primero se colonizan con células madre in vitro y luego se implantan en el paciente para
reemplazar el tejido dafiado. La ingenieria de tejidos es una de las areas mas prometedoras de
la medicina regenerativa. Usar esta metodologia significaria reducir diversos problemas
asociados con otras técnicas, tales como: costosas y dolorosas intervenciones para remover
tejido en autoinjertos; disponibilidad y rechazo de donantes en aloinjertos y riesgo de

propagacién de enfermedades infecciosas en xenoinjertos.

1.7 Impresion 3D como una aplicacion a la ingenieria de tejidos

Los avances en imagenologia médica y software de disefio 3D han proporcionado una
oportunidad sin precedentes para la atencion al paciente mediante la impresion de dispositivos
médicos. La impresion 3D se basa en el principio de la fabricacién en capas, es decir, los
materiales se superponen capa por capa hasta formar el modelo deseado. Mediante esta
tecnologia se puede fabricar cualquier estructura compleja con ayuda de un disefio asistido por

computadora (CAD) o tomografia computarizada (TC).
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Recientemente se desarrollo un nuevo método denominado arreglos pseudoespectrales
implicitos (IPSA) para obtener la solucion numeérica y trazarla como un patrén tridimensional
(3D). Estos resultados se utilizan para elaborar la simulacion computacional de la dinamica
espaciotemporal de ecuaciones tipo de Swift-Hohenberg (SHE) de orden quintico. Las
soluciones numéricas obtenidas se emplean como modelos computacionales 3D complejos
(archivo de disefio asistido por computadora), las cuales son estudiadas y analizadas para
generar un nuevo método denominado "proceso de disefio matematico y fabricacion asistida
por impresién 3D (MDP-3DPAM)" [38].

Esta nueva técnica es una nueva forma de crear materiales poliméricos porosos a través
de una forma matematicamente controlada con distribucion de tamafio de poro y
microestructura modulada por pardmetros de software.

Las técnicas de procesamiento de materiales porosos tienen un gran potencial en
aplicaciones para areas que van desde la nanociencia hasta la catalisis y la fotocatalisis,
procesos de separacion, conversion de energia y almacenamiento. Las aplicaciones de estos
materiales porosos se dan de acuerdo con la jerarquia de la estructura porosa debido a su
distribucion de tamafio de poro y su morfologia [38].

Por lo tanto, el control del tamafio de poro, la microestructura, la composicion quimica
y la morfologia son las principales variables de control a considerar en su sintesis y
procesamiento. El control total de estas variables no ha alcanzado el nivel de materiales
naturales porosos estructurados jerarquicamente como la madera, la hoja, el coral, el hueso
humano y la esponja; cuya estructura jerarquicamente porosa esta formada por poros
interconectados con diferentes longitudes que van desde microporos, mesoporos hasta
macroporos.

La morfologia de estos ejemplos de materiales naturales porosos puede tener
multiporosidad (una combinacién de dos 0 mas tipos de porosidad). Todas estas estructuras
porosas son dificiles de reproducir y controlar, hasta la fecha, no existe un método para fabricar
y controlar la distribucién del tamafio de los poros de manera efectiva para los materiales
sintéticos. Sin embargo, la impresion tridimensional (3D) ofrece ventajas como alta precision,
bajo costo y geometria personalizada a escala de microporosidad. Actualmente, la tecnologia

de impresion 3D, como los nuevos materiales compuestos basados en termoplasticos de
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ingenieria (ET) de alto rendimiento, proporciona una base para aumentar el rendimiento

térmico y mecanico para abordar las limitaciones de la impresion 3D por extrusion.
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Capitulo 2. Dinamica de la remodelacion osea

A lo largo del capitulo 1 se mostraron antecedentes y conceptos que fueron utilizados
para dar fundamento y realizacion de esta tesis. En el desarrollo de este capitulo se expondra
el modelo temporal planteado por Svetlana V. Komarova et. al. en 2003 [11] junto a la
extension bioldgica del modelo (términos biarmonicos), posteriormente, se dara la explicacion
de los pardmetros de control que fueron utilizados en este modelo extendido, se profundizara
en la solucion del andlisis de estabilidad lineal de dicho modelo y finalmente se mencionara
una breve explicacion respecto al método numérico que se utilizd para obtener las soluciones

numeéricas en dos y tres dimensiones.

2.1 Modelo extendido Komarova — Swift-Hohenberg

El modelo planteado por Svetlana V. Komarova et. al. en 2003 [11], es un modelo
matematico que describe la dinamica de la poblacion de células 6seas, con el nimero de
osteoclastos y osteoblastos en una sola unidad multicelular basica (BMU) denotado por C y B,
respectivamente. Las tasas de produccion global de cada poblacion celular reflejan el efecto
neto del reclutamiento de precursores y la formacion de células maduras. Las tasas de
eliminacion de células reflejan la muerte celular, asi como la diferenciacién de los osteoblastos
en osteocitos y células de revestimiento del hueso.

Se propuso que las células tengan la capacidad de interactuar entre si a través de
efectores, los cuales son liberados o activados por las células 6seas y actlan de forma autocrina
0 paracrina de manera que, afectan localmente al tipo celular de origen o a otro tipo celular,
respectivamente. En este modelo, tanto los osteoclastos como los osteoblastos pueden producir
efectores locales capaces de activarse o inhibirse a si mismos o a otro tipo celular. El ciclo de
remodelacion inicia cuando los osteoclastos se diferencian a partir de los preosteoclastos para
obtener un aumento en la poblacion, lo cual constituye una condicién inicial para el sistema.
Estos osteoclastos inician la reabsorcién de hueso con la consecuente pérdida de masa 0Osea.
Sin embargo, este evento a su vez provoca la diferenciacion de osteoblastos a partir de los
preosteoblastos, provocandose un incremento en la poblacion de osteoblastos con la

consecuente formacidn y restitucion de masa Gsea por accion de estas células.
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El hecho de que algunos factores, como el RANKL y el IGF fueron de cierta forma
ignorados, se puede promover la supervivencia de osteoclastos y osteoblastos, de manera que
se consiguio6 disminuir el nimero de parametros, lo que hace que el modelo sea mas mas apto
para una investigacion exhaustiva. EI modelo de remodelacion dsea considera la region del

hueso hasta el nivel celular, con influencia de factores locales y estd basado en las ecuaciones:

ac

E = alcgllB‘g21 + (AC - ﬁl)C - Ac(l + VZ)ZC (21)
2 = a,C912B92 + (A — B,)B — (1 + V2)?B 2.2)
22 = —ky max(0,C(t) - C) + kymax(0, B(t) — B) (2.3)

donde C y B son el nimero de osteoclastos y osteoblastos; a; y B; son las actividades de
produccion y eliminacion de células; los parametros g;; representan la eficacia neta de los

factores autocrinos o paracrinos derivados de los osteoclastos. Es importante mencionar que,
una propiedad destacable es que las células son capaces de moverse de forma independiente a
través de la matriz extracelular. Este movimiento celular puede definirse por la interaccion de
las células con sus vecinos mas cercanos. Pueden sentir y responder mas alla de las condiciones
inmediatas del vecindario. Sin embargo, las células mesenquimales pueden responder a la
interaccion espacial de largo alcance de las células vecinas (efecto no local en la dispersion
difusiva). Teorica y experimentalmente, la difusion puede ser reemplazada por la combinacion
de los mecanismos subyacentes con interacciones espaciales de largo y corto alcance, estos
comportamientos bioldgicos se consideran matematicamente en los términos Ao (1 + V?)2C,
Ag(1 + V?)2B, con Ag, A términos constantes [39, 40].

Finalmente, Z representa la masa dsea de acuerdo con una tasa de recambio éseo, con
las constantes ki y ko siendo la tasa de reabsorcion y formacion Gsea respectivamente, por
célula osteoprogenitora al dia [11]. Sin embargo, esta suposicion no es suficiente tomando en
cuenta que nos encontramos en la descripcion de un proceso con dindmica espacio-temporal.
En cuanto a la resolucion temporal del modelo descrito por Svetlana V. Komarova et. al. [11],
toman en cuenta que el proceso de remodelacion désea es un fenémeno de dinamica temporal,
el cual nos dara pauta para conocer las condiciones de comportamiento de evolucién temporal

del modelo. Los pardmetros ki y ko tendrian un significado de tal modo que la densidad de
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masa 0sea disminuye o0 avanza con dindmica de acuerdo con los efectos netos de la reabsorcion
(C(t) > C)y la formacion (B(t) > B). Los parametros ki(t) y ko(t), como parametros

dependientes del tiempo, satisfacen k,(t) = rR,y k,(t) = r, siendo R:

__ Jmax (0,c(t)-0C)
"~ [ max (0,B(t)-B)

(2.4)

donde, t es el periodo de los ciclos de C(t) y B(t), y r es determinada por la amplitud de las
oscilaciones en cuanto a la evolucion temporal de la densidad de masa dsea. El valor de R esta
bien definido, siempre y cuando B(t) # B.

La primera ecuacién del modelo extendido representa el comportamiento dinamico con
evolucion temporal en la poblacion de osteoclastos que depende de los mismos osteoclastos y
también de la poblacién de osteoblastos modulados por un conjunto de factores locales. Los
pardmetros gij representan la influencia de los factores autocrinos y paracrinos,
simultaneamente. La segunda ecuacion del modelo extendido representa la dinamica en la
poblacién de osteoblastos que depende del tiempo y también de la poblacion de osteoclastos
modulados por un conjunto de factores locales. La tercera ecuacion del modelo extendido
describe el comportamiento dindmico espacio-temporal de la densidad de masa dsea de
acuerdo con una tasa de recambio del tejido, que es dependiente de la poblacién activa de
osteoclastos y osteoblastos con la condicién inicial Zo = Z0.

Se esta asumiendo que la concentracion de un efector local concreto depende del
namero de células donantes en un momento dado. Los parametros g;; describen la eficacia neta
de los factores autocrinos y paracrinos, reflejando procesos como la cantidad de efector
producido por célula donante y la capacidad de respuesta de las células diana. EI pardmetro g11
describe los efectos combinados de todos los factores producidos por los osteoclastos que
regulan la formacion de osteoclastos (regulacion autocrina de los osteoclastos). El parametro
g12 describe los efectos combinados de todos los factores producidos por los osteoclastos que
regulan la formacion de osteoblastos (regulacion paracrina derivada de los osteoclastos). La
regulacion autocrina de los osteoblastos (g22) incluye los efectos combinados de todos los
factores producidos por los osteoblastos para regular la formacion de osteoblastos. El
parametro go1 incluye los efectos combinados de todos los factores producidos por los

41|Pagina



osteoblastos que regulan la formacion de osteoclastos, como la OPG y el RANKL (regulacion

paracrina derivada de los osteoblastos) [11].

2.2 Analisis de estabilidad lineal

El estudio lineal de la estabilidad de soluciones estacionarias es una de las herramientas
de andlisis mas recurrentes [41]. Su aplicacion ha permitido la comprension de muchos
fendmenos presentes en la dindmica de diversos sistemas. Por otro lado, existen también
muchos casos en los que los resultados de este tipo de analisis no coinciden con las
observaciones experimentales o numéricas, verificandose transiciones en sistemas linealmente
estables. En estos casos, la amplificacion de las perturbaciones al estado estudiado solia
atribuirse a efectos no lineales en el sistema linealizado. A continuacién, se muestra como
realizar dicho analisis. La metodologia empleada es la siguiente:

Tal y como se menciond, estamos en presencia de un sistema no lineal el cual tiene que
ser resuelto numéricamente, esto calculando los puntos fijos del sistema de ecuaciones de
nuestro modelo. El calculo de los puntos fijos es la obtencion de las raices de los términos no

lineales de nuestro sistema de ecuaciones diferenciales parciales no lineales.
. ac B - A
Se considera que == F(C,B)y i G(C, B) y tomando Unicamente los términos no

lineales del sistema de ecuaciones toma la siguiente forma:

F(C,B) = a;CInBI + (Ap — B;)C (2.5)
G(C, B) = aZCg“Bgzz + (}\B - ’Bz)B (26)

El estado estable del sistema esté en el punto (C, B) = (C,, B,), de manera que igualando

a cero se tiene F(Cy, By) = 0y G(Cy, By) = 0, entonces para calcular el punto estable:

L4 CaSO F(Co, Bo) = 0.
alcgllB‘g21 + (AC - ﬁl)C = O (27)

L CaSO G(Co, Bo) = 0.
aZCglngzz + ()\B - ﬁz)B = O (28)
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Se calculan los valores propios, esto suponiendo que, por simplicidad se puede tener
una solucion en forma de una perturbacion, de manera que siempre sea posible obtener una
aproximacion lineal de las funciones F(Cy(x,y,t),Bo(x,y,t)) Y G(Co(x,y,t),By(x,y,t))
mediante el Jacobiano (J(Cy, By)). Es decir, se pueden linealizar los términos no lineales

mediante:
dF OF

J(Co, Bo) = g_g gg (2.9)

Jdc OB

Y a partir de este obtener los valores propios (o) del siguiente determinante, el cual
considera la difusion y cuyo caso particular es Dc=-2Ac, Dg=-2Ag.

De(1 = k*)* 0 ) =0 (2.10)

O DB(l_kZ)Z

o (5 %) -1ccoBo) +(

Ahora, tomando en cuenta los datos del modelo extendido Komarova — Swift-

Hohenberg, se tiene:

OF

== a1g11Cg11—1B.921 + A, — By (2.11)
Z_g = @19, C911BI7! (2.12)
oG 912-1pJ22
ac a2912C B (2.13)

Z_g = (3922C92B927 4+ Ap — B, (2.14)

De manera que sustituyendo lo anterior en (2.9):

oF OF

ac 9B | _ (051911Cg“_lBgz1 — B+ Ac @19, C911BI21~1 ) (2.15)
96 9G - azglzcgu—lBgzz azgzzcguBgzz—l — BZ + AB '

oCc OB

Ahora, suponiendo que se tiene una solucion en forma de perturbacion tal que:
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C(#t) = Cy + 8C(t)e*™  donde 8C(t) = Sce™t (2.16)
B(#t) = By + 8B(t)e*™ donde 8B(t) = Sbe’t (2.17)

Se calcula el gradiente:

VZC(7,t) = V? (CO + 6C(t)eiﬁ'7) = 0+ 8C()V? (ei%-f)

= —5C()k2e*™ = —k2(C(# t) — Cp) (2.18)
Analogamente para B:
V2B(#,t) = —k?(B(#,t) — By) (2.19)

De manera que, volviendo al determinante dado por la expresion (2.10):

oy 1)/t <[AC(1 0 mas k2)2]>‘ -0 e

Resolviendo (2.20) analiticamente:

J0F OF
(C 9)- 9C 9B |, (Acl(1—k»?] 0 i
O 0 25[(1 = k)?]
dCc 0B
(0 0) _ (a1g11C911—1Bgz1 — By + A¢ a1g2169113921‘1 )
0 o azglzcgn—lBgzz azgzzcguBgzz—l _ﬁz +AB
Ac[(1 — k?)? 0
n cl( )] M=o
0 Ap[(1 —k*)?]
JoF

o+ Ac[(1 —k?)?) _oF
¢ ac

G

ac

9B

a6| = ©
o+ 25001 - k] - o
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oF G oF 0G
(0 + el =171 = 52) (0 + 45001 - k] = 52) - 5257 =
aﬂw(@ﬂ%wm—wﬁ @gﬁﬁ» + AcAs[(1 = KD2][(L - k2)?]

66) 0FdG 0F0G

Aedp)tacar " aBaC

— [ = k%] (’13 dCdB 0BaC

o +o( (Ac+25)(1 - k*)? — Tr[J(Co, Bo)]) + AcAg(1 — k?)*
—[(1 - k?)? ( o aa)+ J(CorBo)| = 0
[ ] aC CaB ] 0 Po -
0%+ ((Ac +Ap)(A = k*)? = Tr[J(Co, Bp)Do + (1 — k?)? [ACAB(l — k?)? —
] ]
(Ao + A )| + 1/(Co Bl =0 (221)
Se aplica la formula general a (2.21) para asi obtener los valores de o tal que:

01 = 3 (17l (Co, B)] ~ (e + Ap) (L~ kD)) (2.22)

+ 2 + ) = k292 = T (Cor BOD? — (1 — k292 [ (1—k2)2+(/1 % A a_(;)]_](c By)
= |4 C B 0,20 C*B BaC CaB 0,20

Ahora:
Tr[Jr(Co, By, kz)] =D, + Dg — TT[](CO' Byl (2.23)
TT'[](CO, Bo)] = + — (2.24)
DC = Ac(l - 2)2 (225)
DB - AB(l - k2)2 (226)
2y _ 9F0G _ 9F aG
Jr(Co, Bo, k%) = S — 2 oC (2.27)

De manera que, sustituyendo valores:

Tr[J(Co, Bo, k*)] = Ac(1 — k?)? + Ag(1 — k*)? = Tr[J(C, By)] (2.28)
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TrlJ(Co, Bo)] = @1911C91 7 B9t — By + A + a3 92,C912B92271 — B, + A (2.29)

Dc = Ac(1 — k?)? (2.30)

Dp = A5(1 — k?)? (2.31)

Ur(Co, Bo, k?)| = Acdp(1 — k*)* — (1 = k?)?(Afc — Acgr) + I/(Co, Bo)|  (2.32)
J(Co, By) = [@1911CI 7 B2t — By + Ac][@3922C912B92271 — B + Ag]

—(@1921C911B921™ 1) (a5 91,C927 ' B922) (2.33)

Considerando esta informacion se puede calcular la inestabilidad de Turing, si
Tr[J(Co, By, k*)] >0 y |J7(Co, By, k?)| < 0. En particular, si |k} # 0 entonces
[J7(Co, By, k?)| se reduce a:

Ur(Co, Bo, k)| = AcAp(1 — k)" — [Apfe + Acgpl (1 —k»)? +1J(Co, Bo)l  (2.34)

Derivando respecto a k? tal que:

1 (CorBo, k)] = 405 (1 — K)(1 — k%) = 2[Agfe + Acgs] (1 — k%) = 0 (235)
= [2Ac5(1 = k?)? = (Apfe + Acgp)l(1 = k?) = 0 (2.36)

= 2AcAp(1 — k?)? — (Apfe + Acgp) =0 (2.37)

y(A—k) =0 >k?=1 (2.38)

De (2.37) se despeja k? de manera que:

(Agfe + Acgp)

= 2AcAg(1 — k*)? = (Apf, + Acgp) = (1 —k?)? =
205

12 = Apfe + AcYs
20 Ag
Sk2=1-— ﬁ%&fﬁ (2.39)

De lo anterior se tienen dos casos para k? dados por las ecuaciones (2.38) y (2.39).
Sustituyendo (2.39) en (2.34) tal que:
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4 2
Apfe + A Agfe + A
|]T(C0'BOI kZ)l = ACAB <1 —_ <1 — W)) - (/13]% + Ach) <1 - (1 — W)) + U(CO: BO)I
4 2
Agfe + Acg Agfe + Acg
Ur(Co, Bo, k)| = AcAg <— /T> = (Agf. + Acgn) <— 7wl IR UGED]

Asfe + Acgg\’ Agfe + Acgs

[J7(Co, Bo, k*)| = AcAg ( 20 A, ) — (Apfec + Acgs) (W> + 1] (Co, Bo)|

(ABfetAcgB)® _ (ABfetAcgp)?
Vr(Co, Bo, k)| = Aoy L5700 — 20228 + 1/ (Co, Bo)

(Asfe + Acgr)? Z(Ach +Acgp)?

C,, By, k?)| = Cy, B
|/7(Co, Bo, k*)| = Ao, 4h Ay + 1J(Co, Bo)|
ABfe+A 2
U (CoBor k2| = 1] (Co, By — Laethcsn)’ (240)
C/B

Igualando a 0 y definiendo D = % de manera que:

A AgA
(ABfC_i_ B CgB)Z
B

2y —
J7(Co, Bo, k*)| = 1] (Co, Bo)| — 4Ac/123 —0
Ap
A + Dgg))?
Jr(Co, Bo, k)| = |/ (Co, By)| — (( B)(ZCAéD 9s)) —0
A8)*(fe + Dgp)?
|]T(C0, Bo,kz)l = U(COfBo)I _( B) ({;‘41) 9s) _
Jr(Co, Bo, k*)| = 1] (Co, By)| — M —0 .41

Resolviendo:

4D|J(Co, Bo)| — (fc + Dgp)? = 0 = 4D|J(Co, Bo)| — (f¢ + 2Df.gg + D*g§) = 0
= f¢ +2Df.gp + D*gj — 4D|](Co, By)| = 0

= D?gg + D(—4|](Co, Bo)| + 2f,g5) + fE =0

= D?g§ + 2D(fogp — 21J(Co, B + f& =0 (2.42)

Resolviendo para D tal que:

1 1
Dy = = (41](Co B — 2fe) £ 5 | (411 (Cor Bl + 2/c90)* — 41267
295 29,
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1 1
Dy =— (2lJ(Co, B = fegp) £ |7 [(=41/(Co, Bo)| + 2fcgp)? — 417 93]
9B 495
1 (—=41J(Co, B + 2fcgp)?  4fFg%
D, =—(2|](Cy, By)| — + —
+ gé( |/ (Co, Bo)| — fc9B) \/ 4g§ 4g§
_ _ 2
D, = 2|](Co,B;3| fegs 4 \/(fch 2UCoBD? _ f¢ (2.43)
B 9gp 9B

Ahora, para el caso de la inestabilidad de Hopf vamos se considera que:

Tr[J(Co, Bo, k*)] = Ac(1 — k*)? + Ap(1 — k?)? = Tr[J(Co,B))| =0 (2.44)

Entonces:

Acl(1 = 2k? + k%] + A5[(1 — 2k? + k*)] = Tr[J(Co, By)] = 0

Ac[1—2k% — (k?)?] + Ag[1 — 2k? — (k®)2] = Tr[J(Cy, By)] = 0

2k2A¢ — Ac(k?)? + Ac + 2k?Ag — A5(k?)? + A5 — Tr[J(Co, By)] = 0

2k2(Ac + Ag) — (k*)2(Ac + Ag) + g + Ac — Tr[J(Co, By)] = 0

(k2% (Ac + Ag) — 2k?(Ac + Ag) + Ag + Ac + TT[J(Co, By)] = 0 (2.45)

Resolviendo para k? tal que:

_ 2(Ac +4p)
" 2(Ac + 1p)

kZ

1
2, ¥ 1) x/(_Z(AC +25))" = 4(A¢ + 25)(Ac + A — Tr[J(Co, B)])

1 1
k*=1+ \/m (4(Ac + 24p)3) — e+ A,)? (4(A¢ + 2p)(A¢ + A5 — TT[J(Co, Bp)D))

2 _ _ (Ac+Ap-Tr[J(Co,Bo)])
k2=1+ \/ 1 ) (2.46)
Por lo tanto:
2 _ _ (Ac+Ap—=Tr[J(Co,Bo)])
=1+ 1 T (2.47)
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2 _ 1 _ _ (Ac+2p=Tr[J(Co,Bo)])
kc=1 Jl ot (2.48)

Sustituyendo lo anterior en la ecuacion (2.34):
Ur(Co, Bo, k)| = Acdp(1 — k*)* — [Apfe + Acgpl(1 — k?)? +1](Co, Bo)l  (2.49)

Caso (2.47).

14

7o Boo kD = Achs 1—<1+ Jl—(ACJrlB_TTU(C"’B")])) — fo

(Ac + 1p)

12

] — ’
+Acgsl [1- (1 + \/1 B Rt ?Ac Zr/g]B()CO BO)D) +1J(Co, Bo)I?

_ 4
2(Cor Bo, kD] = Achs Jl et _TTU(C"’B")D] sf.

(Ac + 1)
2
(Ac+ A5 = Tr[J(Cy, B)D
+ Acgsl —-—= ]ZAC ) r 0 + 1/(Co, Bo)1?
(Ac+ g — Tr[](CO;BO)D>2
Co, By, k?)| = ApAg|1—
”.]T( 0 0 )l C B( (AC+AB)
Ac+Ag—Tr s
~[Asfe + Acgp) (1 - SEETLERD) 417Gy, Bo)? (2.50)

Igualando a 0 y considerando D = % de manera que, multiplicando por un uno disfrazado de
B

B,
/‘lB'
A 2
A¢ (A_;AB + g — T’"U(CO.BO)])
”]T(CO:BOJkZ)l = /1_/123 1- AC - [ABfC
B _—C
( 2o+ 2g)
A
A (7525 + 25 =TTl (Co, By)])
+ EABQB] 1- A + 1J(Co, B> =0
(EAB + AB)
(D2g + A5 — Tr[](Co, BOD\ (DAg + Ag — T[] (Co, By
2 _ _ _ 2 —
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2 Ag(D + 1) = Tr[J(Co, By)] Ag(D +1) = Tr[J(Cy, By)] 2
D2g (1 LD+ 1) ) [Asfc + DAgggl <1 - L0+ 1) ) + 1J(Co, Bo)|* =0

" A0 +1)  Tr[J(Co, By)] 25D +1)  TrlJ(Co Bo)l L
DA (1~ (D+1) 2D +1) ) [A5fc + D25 gs] <1 TL,0+D  A;D+1) ) +1/(Co, Bo)|* =0

Tr(Co, Bo)] Tr[J(Co, By)] _
ETICESY > ~ Asfe + DAz gs] (1 -1 ‘m) +/(Co, B)I* = 0

Tl (Co By TrlJ(Co,Bo)] _
DAB( 15(D + 1) > — [Agfc + DA g5l <_m> + U(COvBO)lZ =0

TT[](CO' Bo)] Tr[J(Co, By)] Tr[J(Co, By)]

DA%(1-

D2 L1 —— Co,By)I? =0
B A2(D + 1)? T ple Ag(D +1) +DAs95 25D + 1) +1/(Co, Bo)|
TT'[](C(),B())]Z TT‘[](CO,BO)] TT'[](CO BO) 2
o Tl o TPy T U Bol” =0 (2.51)

Multiplicando por (D + 1) tal que:

DTr[J(Co, Bo))* + (D + 1)f,Tr[J(Co, Bo)] + D(D + 1)gpTr[J (Co, Bo)] + (D + 1)?|J(Co, Bp)|? = 0

DTr[J(Co, Bo)I? + DfTrJ(Co, Bo)] + fcTr[J(Co, Bo)] + D?gpTr[J(Co, B)] + DgpTr] (Co, Bo)] + (D? + 2D
+ DJ(Co,Bp)I* =0

Agrupando términos:
D?(ggTr[J(Co, Bo)l + I/ (Co, Bo)|?) + D(Tr[J(Co, Bo)1? + (fe + gp)TT[](Co, Bo)]
+2[](Co, Bo)|?) + fcTr[J(Co, Bo)] + 1] (Co, B)I? = 0 (2.52)

Resolviendo usando la formula general para D en (2.52):

Sea:

Ay = (gTr[J(Co, Bo)] + 1] (Co, Bo)I?)

Ay = Tr[](Co, Bo))* + (fe + 95) Tl (Co, Bo)] + 21/ (Co, Bo) |
A; = f,Tr[J(Co, Bo)] + 1] (Co, Bo)I?

Entonces:
Az )
D = oa, & ZA A5 —4A,A3 (2.53)
Por lo tanto:
A2 1 o
D = ™ + 2A1‘/A2 4A,A; (2.54)
-4 1 5
D=———,/A5 — 44,45 (2.55)
241 244
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Caso (2.48):

14

— [4sfc

(Ac + 1)

[|J7(Co,Bo, k?)| = AcAg|1—|1— \/1 _ (Ac + 25 — TT[](CO,BO)])>

12

sl [1-(1- jl—(AC”B_T’”U(%’B")D) + 1 (Cor Bo) 2

(Ac +1p)

4

1- (Ac + g = Tr[J(Co, By)D)

”]T(CO'BO'kZ)I = Aclg |~ (Ac +/13) - [llsfc
) 2
(Ac + A = Tr[J(Co, Bo)D)
+ Acgsl —\/1 - (e + 15) + 1J(Co, By)I?

(Ac + Ag — TrJ(Co, BN\
ey )

(Ac + Ag = Tr[J(Co, Bo)])
(Ac + 2p)

||]T(C0I BO: k2)| = ACAB <1 -

+ Ac9s] <1 - ) +1J(Co, Bo)I?

Del desarrollo se puede observar que es andlogo al caso 2.47, de manera que el resultado
para D es el mismo dado en las expresiones (2.54) y (2.55).

Se analiz la estabilidad de las soluciones en estado estacionario del sistema de las
ecuaciones del modelo (2.1) y (2.2) de forma analitica, se implic6 que la difusion de ambas
poblaciones era la misma, con A, =1.0 y Az =1.0, por lo tanto, el cociente de
adimensionalizacion global de difusion en el sistema de ambas poblaciones 4 resulta ser 1.0
también, esto con el fin de poder mantener la dindmica difusiva del sistema en estado estable.

A continuacion, se presenta la infografia del analisis de estabilidad del modelo extendido
que representan el espacio fase de acuerdo con la inestabilidad de Turing y de Hopf, la cual servira
de guia para establecer los parametros que brindaran las soluciones numéricas de la biomasa 6sea,
la densidad de osteoblastos y la densidad de osteoclastos del modelo. Donde los valores dentro de
las zonas sefialadas desde el color morado hasta el amarillo representan un comportamiento con
dindmica difusiva en estado estable e inestabilidad, ya sea de tipo Turing o tipo Hopf, presentando
también una ruptura de simetria que es en donde “se crea” el fendmeno, mientras que los pardmetros

fuera de estas zonas (sefialadas en color blanco), no presentan dicha ruptura, por lo tanto, no
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muestran estabilidades ni inestabilidades del sistema y como consecuencia, no generan soluciones

numeéricas.

ay,=3,a,=4p8,=029,,=19, =-05 a,=3,a,=4f,=02g,=19,, =-05
3.5 0.6 T

0S5

A
ﬁ Bor 2 G
1.5 Ap Ap
4
0.2
1 3
2
0.5 ol
1
0
2 1 0 1 2 3 i ‘b
a) 2 1 0 1 2 3 )
I g11

Figura 2.1-. a) Gréfica del espacio fase resultante del analisis de estabilidad lineal mediante la inestabilidad de
tipo Turing, b) Grafica del espacio fase resultante del analisis de estabilidad lineal mediante la inestabilidad de
tipo Hopf. Zonas sefialadas desde el color morado hasta el amarillo representan un comportamiento con dinamica
difusiva en estado estable e inestabilidad, ya sea de tipo Turing o tipo Hopf, presentando también una ruptura de
simetria, mientras que los parametros fuera de estas zonas (sefialadas en color blanco), no presentan dicha ruptura,

por lo tanto, no muestran estabilidades ni inestabilidades del sistema.

2.3 Método numérico

El analisis de estabilidad lineal de sistemas de ecuaciones diferenciales garantiza la
existencia de patrones dados ciertos valores de los pardmetros, sin embargo, dicho analisis no
define el tipo de patrdn que se obtendra, ni como este dependeria de las condiciones iniciales,
tampoco parece indicar que efectos podrian tener los términos no lineales. Usualmente no es
posible encontrar soluciones analiticas para el tipo de ecuaciones diferenciales parciales no
lineales. Sin embargo, para hacer un analisis exhaustivo, es posible obtener la forma y
caracteristicas de algunos patrones resolviendo convenientemente el sistema de ecuaciones

diferenciales numéricamente.
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La solucion del sistema de reaccion-difusion se realiza mediante algin método numerico
para la parte temporal, ademas de una expresion discretizada para el operador de Laplace
utilizando la formula de segundo orden de la segunda derivada centrada. Se utiliz6 el método de
Euler para considerar una perturbacion infinitesimal que influye en la generacion de los patrones
de biomasa 6sea. Las condiciones o reglas de la dindmica pueden considerarse arbitrarias, sin
embargo, pueden ser establecidas en términos para construir el modelo de algin sistema fisico,
bioldgico, quimico, etc. [24].

Para ver el impacto de los términos espaciales, laplacianos y el termino biarmonico, se
considera una sola perturbacién. Para la parte espacial del sistema de ecuaciones de reaccion-
difusion se discretiza el operador Laplaciano usando diferencia finita central a partir de la serie

de Taylor:
ViC(x,y) = %[C(x +hy)+Cx—hy)+Clx,y+h)+C(x,y—h)—4(x,y)] (2.56)

V2B(x,y) = % [B(x+h,y)+B(x—h,y)+B(x,y+h)+B(x,y —h) —4(x,y)] (2.57)

Por otra parte, el valor de V2C(x,y) y V2B(x,y) depende de los valores de los puntos
vecinos cercanos a (x;,y;). A partir de esta idea se deben introducir arreglos cuyas celdas
tienen estados definidos por condiciones iniciales aleatorias. Los estados de las celdas
evolucionan de manera que, en la parte temporal, satisfacen las reglas asociadas con las
ecuaciones diferenciales (2.1) y (2.2) mientras que, en la parte espacial, sus estados dependen
explicitamente de los estados de las celdas vecinas, de la forma presentada en (2.56) y en
(2.57).

La aproximacion (2.56) y (2.57) del operador Laplaciano es valida, con h pequefia, para
funciones bien portadas, pero, al iniciar la dindmica a partir de estados aleatorios discretos y
distribuidos en cada una de las celdas de los arreglos.

Al llevar a cabo la discretizacion espacial se sustituye la dinamica infinito-dimensional
de la ecuacion diferencial parcial por una dinamica en dimension finita. En el computo
cientifico, el método de las diferencias finitas es un método para calcular de manera
aproximada las soluciones a las ecuaciones diferenciales usando diferencias divididas para

aproximar derivadas. El estudio de la legitimidad de esta sustitucion, en si, es ya un objetivo
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interesante no sélo desde un punto de vista practico sino también en el plano conceptual. Una
vez justificada la aptitud de esta primera discretizacion espacial, lo cual pasa obviamente por
un andlisis de la convergencia a medida que el paso del mallado espacial en el arreglo tiende a
cero, se encuentra un escenario frente a un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias. Esto
hace que se puedan obtener con facilidad aproximaciones numeéricas y visualizaciones gréaficas
de las soluciones de dicho sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias y, por consiguiente,
de las ecuaciones diferenciales parciales no lineales, lo cual supone sin duda una razén
importante para proceder de este modo.

De esta manera se encuentra que, usando condiciones de frontera periodicas para una

h = /4 para una matriz u Se tiene:

2.kt _ kt k.t
v ui,j - lj+1 + ul] 1 + ul+1] + ul 1] 4ui,j (2-58)
Donde, el simbolo uﬁf’f representa el valor al tiempo t de la celda (i,j) de la variable u*,

que se obtiene del algoritmo de solucion de las ecuaciones (2.1) y (2.2).
En este esquema cada elemento de matriz evoluciona en el tiempo de acuerdo con una
regla general, es decir, si la ecuacion diferencial del sistema de ecuaciones para la variable u*

tiene la forma
k
— = Fr@?, ... uk, o u™ {us ) + D V2uk + D VAuk (2.59)
en donde {u} representa el conjunto de parametros del sistemay k=1, 2,....m
Entonces para el caso del método de Euler, el esquema de evolucion en cada sitio de la
malla sera de la forma:
w = w4 AFR (s, ol ul us}) + DV + DV (2.60)

LJ iLj’ Ly’

Donde At «< 1,t = 0.1, ... y el término laplaciano esta dado por (2.58) [24].
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2.4 Proceso de disefio matematico y fabricacion asistida por impresion
3D (MDP-3DPAM)

El método numérico empleado para resolver el modelo extendido Komarova — Swift-
Hohenberg, ecuaciones 2.1, 2.2 'y 2.3, es el método pseudoespectral implicito descrito en [39]
y esto se extiende al espacio 3D. EIl dominio espacial (discretizado por una malla de Nx x Ny
x Nz nodos) de esta ecuacion es periddico en todas las direcciones (x, y, z). Este método
basado en tales transformadas discretas brinda una precision optima en el sentido de que la tasa
de convergencia para soluciones adecuadamente uniformes es mas rapida que cualquier

potencia de la malla de Nx x Ny x Nz nodos [38].

La metodologia para crear un archivo de disefio asistido por computadora (CAD) para
un material polimérico con una distribucion de tamafio de poro controlada se muestra en la
Figura 2.2. La infografia muestra el proceso para desarrollar materiales con microestructura
controlada. Partiendo de la solucion numérica del patron 3D obtenida del algoritmo del modelo
extendido dado por las Ecs. (1), el cual fue implementado en Python. Posteriormente, la
solucion numérica en 3D es graficada la iso-superficie de minimo valor en formato de archivo
.pkl mediante el software Mayavi2. Posteriormente se exporta para obtener un archivo con
extension .obj. Este archivo es redisefiado haciendo uso del software Meshmixer y puede
traducirse a la extension de lenguaje triangular estandar (.stl). En esta etapa, el tamafio de los

poros se controla tanto como se desee.

Algoritmo del Solucién .
modelo

) — + | numérica del
:::ir;?:: patron en 3D

Python en archivo .pkl Exportar el
archive .stl al —l
Lo ! \ software de

impresién 3D Impresién 3D,

proceso para

l T obtener nuevos
Procesamiento del materiales con

Visualizacion archivo .obj, en microestructura

x del archivo .pkl Meshmixer para contralada
enMayavily | —* redisefiarlo y crear el

exporta da como archive con extension
Anélisis de archivo .obj stl
estabilidad

linear

Figura 2.2-. Diagrama de flujo de trabajo del proceso de disefio matemaético y fabricacidon asistida por impresién

3D (MDP-3DPAM) para generar materiales porosos impresos en 3D con microestructura controlada. El diagrama
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debe leerse de izquierda a derecha. El andlisis de estabilidad lineal se realizé para identificar puntos de interés
para la formacién de patrones de estudio (ver seccion 2.2).

Los 3D modelos se pueden exportar a cualquier impresora generador de codigo de
software para el paso final de procesamiento que también permite controlar el tamarfio y los
parametros de impresion. La extrusion de diferentes polimeros permite la creacion de
estructuras sélidas que poseen propiedades mecéanicas complejas y una distribucion controlada
del tamafio de los poros. El proceso de impresion 3D que usa modelos matematicos para
disefiar el patron [38] es un método completamente nuevo para disefiar y crear nuevos

materiales avanzados.
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Capitulo 3. Resultados y discusion

3.1 Soluciones numéricas del modelo matematico en 2D

Para los pardmetros iniciales del modelo, se utiliz6 como estimacion inicial lo ya
propuesto por Komarova, que son datos experimentales obtenidos del andlisis histomorfométrico
de secciones 0seas [11]. De esto se estimo que el inicio de la reabsorcion 0sea en el hueso trabecular
da lugar a la diferenciacién de 10 a 20 osteoclastos que reabsorben hueso a un ritmo de 10 um/dia.

En una misma localizacion, la erosion maxima se alcanza en un rango de 9 a 14 dias. Mas
tarde, unos 2000 osteoblastos llegan a la base de la cavidad y construyen hueso a un ritmo de 1
um/dia, de manera que, de tres a cinco meses después de iniciarse el ciclo, el hueso vuelve a un
estado quiescente (estado estacionario). Se utilizaron esos datos para estimar las constantes de

velocidad de eliminacion de células 6seas como:

B, = 0.2 dia™! (3.1)
B, = 0.02 dia™? (3.2)

Se tomaron valores iniciales de gij que dan lugar a un comportamiento similar al del
ciclo de remodelacion ésea:

g21 = —0.5 (3.3)
g22 =0 (3.5)

Las constantes de velocidad de formacion de células 6seas fueron ajustadas para obtener
valores razonables del nimero de células en estado estacionario en un solo lugar de remodelacién,

del orden de decenas para los osteoclastos y cientos para los osteoblastos:

a; = 3 celulas dia™?! (3.6)

a, = 4 celulas dia™* (3.7)
Finalmente se presentaron los cambios en la masa 6sea como un cambio relativo respecto al
valor inicial (100%), los valores de la tasa de reabsorcion y formacion oOsea por célula

osteoprogenitora al dia ki(’r; t) y ko("r; t) respectivamente con “r = (xi - y;) para la resolucién
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en cuanto a la densidad de biomasa 6sea, son tomados como pardmetros con evolucidn espacio-
temporal para el calculo de la dinamica de densidad de biomasa.

Con estos parametros y para la condicion Z(0) = —k,(¢)C + k,(t)B (funciones) se llevo

a cabo la simulacion del modelo temporal de Komarova et. al. [11] utilizando el método numérico
de Euler mejorado y diferencia finita en un arreglo cuadrado compuesto por una malla de 100100
variando los parametros de control gi11 y A de acuerdo con los valores obtenidos en las gréficas de
las estabilidades e inestabilidades del sistema (Figura 2.1) a 1,000,000 de iteraciones en un paso
de tiempo dt = 1 x 107°. Los valores de la tasa de reabsorcion y formacién dsea por célula
osteoprogenitora al dia k1 y k2, sontomados cémo valores constantes que actan sobre la densidad
de biomasa, con valores de 0.24 y 0.0017 respectivamente. El resto de los pardmetros se
mantuvieron fijos de acuerdo con lo reportado por Komarova [11], ecuaciones (3.1) a (3.7).

La solucion numérica del modelo se obtuvo mediante la simulacion computacional
implementada en el software Phyton y sus librerias (pickle, Larray, pylab, Lgraphicarray, etc.), la
programacion del modelo fue elaborada en base al sistema de ecuaciones diferenciales parciales no
lineales. Los resultados obtenidos de dicha solucion numérica que muestran diferentes dinamicas
de remodelacidn dsea presentes en el modelo con respecto a los cambios en la distribucién de los

osteoclastos y los osteoblastos se muestran a continuacion.

Caso 1: Donde g,; = —1.8, ;1—C =26yl =1.0.
B

Figura 3.1-. a) Representa la densidad de biomasa 6sea de la inestabilidad de tipo Turing, b) Representa la densidad
poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Turing, ¢) Representa la densidad poblacional de osteoblastos

de la inestabilidad de tipo Turing.
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Caso 2: Donde g, = —1.0, ;ﬁ =19y 1z =1.0.
B

Figura 3.2-. a) Representa la densidad de biomasa 6sea de la inestabilidad de tipo Turing, b) Representa la densidad
poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Turing, ¢) Representa la densidad poblacional de osteoblastos

de la inestabilidad de tipo Turing.

Caso 3: Donde g,; = 0.5, % =0.8yl; =1.0.
B

268252

dercasa |

Figura 3.3-. a) Representa la densidad de biomasa dsea de la inestabilidad de tipo Turing, b) Representa la densidad
poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Turing, ¢) Representa la densidad poblacional de osteoblastos

de la inestabilidad de tipo Turing.

Caso 4: Donde g,; = 1.7, ;—C =03y =1.0.

B

wand

g

253100002

c)

Figura 3.4. a) Representa la densidad de biomasa dsea de la inestabilidad de tipo Turing, b) Representa la densidad
poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Turing, ¢) Representa la densidad poblacional de osteoblastos

de la inestabilidad de tipo Turing.
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Caso 5: g41 = —0.8, ;ﬁ =55 y/lB = 1.0.
B

2mszen

- ‘

Figura 3.5-. a) Representa la densidad de biomasa dsea de la inestabilidad de tipo Hopf, b) Representa la densidad
poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Hopf, ¢) Representa la densidad poblacional de osteoblastos
de la inestabilidad de tipo Hopf.

.

QHMI

P
midad
,,,,, 1225155005

o)

Figura 3.6-. a) Representa la densidad de biomasa 6sea de la inestabilidad de tipo Hopf, b) Representa la densidad

poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Hopf, ¢) Representa la densidad poblacional de osteoblastos

261602
deridad I

2471108002

= 1000020

Figura 3.7-. a) Representa la densidad de biomasa dsea de la inestabilidad de tipo Hopf, b) Representa la densidad

de la inestabilidad de tipo Hopf.

Caso 7: Donde g,; = 0.5, 2—“ =18y 1z =1.0.
B

poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Hopf, ¢) Representa la densidad poblacional de osteoblastos

de la inestabilidad de tipo Hopf.
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Caso 8: Donde g, = 2.0, = 0.5y =1.0.
B
. L 5 {7 o
-t p_¥s 4
“ LR "> = 300000
. e a)

Figura 3.8-. a) Representa la densidad de biomasa 6sea de la inestabilidad de tipo Hopf, b) Representa la densidad
poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Hopf, ¢) Representa la densidad poblacional de osteoblastos

de la inestabilidad de tipo Hopf.

El requisito de estabilidad de un estado estacionario impone ciertas limitaciones de los
valores que puede tomar cada parametro. Para la regulacion autocrina de los osteoblastos,
existe una solucion estable con el comportamiento dindmico de un solo ciclo de remodelacion
cuando g2 es inferior a 0,9. Dado que el IGF es un conocido regulador autocrino positivo de
los osteoblastos, para los célculos se asume que g22 debe ser positivo pero pequefio. Un solo
ciclo de remodelacion es una solucion estable para un amplio rango de valores positivos para
la regulacion paracrina derivada de los osteoclastos g1, reflejando el hecho de que la activacion
de los osteoclastos conduce a un aumento de la formacion de osteoblastos. La regulacion
paracrina go1 derivada de los osteoblastos se limita a valores negativos o positivos muy
pequefios, lo que indica que el efecto neto de los factores producidos por los osteoblastos debe
ser inhibitorio o neutro para formacion de osteoclasto. En este sentido, los osteoblastos
producen dos reguladores de osteoclastos opuestos, RANKL y OPG. ElI modelo sugiere que
los efectos del RANKL no predominan.

De los resultados obtenidos podemos ver que, sorprendentemente, los cambios en los
factores locales autocrinos y paracrinos pueden determinar el tipo de remodelacion Gsea
resultante. El factor autocrino g:1 de los osteoclastos tiene la capacidad de cambiar el sistema
entre modos de comportamiento dindmico. Los valores negativos o pequefios positivos de gi1
dan lugar a un unico ciclo de remodelacion. Cuando gi11 aumenta a valores entre 0.8 y 1.5, el
sistema presenta oscilaciones amortiguadas o sostenidas. Un mayor aumento de gi1 da lugar al

desarrollo de oscilaciones con una amplitud creciente, y finalmente el sistema se vuelve
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inestable cuando gi1 supera valores més alla de 1.5. En estas condiciones, la regulacion
autocrina de los osteoclastos es Unica en su capacidad de cambiar el sistema entre diferentes
modos de comportamiento dindmico. EI modelo predice que los factores autocrinos derivados
de los osteoclastos controlan el comportamiento dinamico de la remodelacion dsea.

Una de las ventajas que tiene el haber integrado los términos biarmonicos al modelo
establecido por Komarova es que dichos parametros corresponden a un panorama biologico,
mostrando una interaccion celular, entre las células cercanas a su entorno y a largo alcance.

En cuanto a los patrones que representan la densidad de biomasa dsea con la
inestabilidad de tipo Turing y la inestabilidad de tipo Hopf (ver Figuras 3.1 — 3.8) obtenidas
tomando los parametros de control respectivos, muestra una distribucion con maximos de
densidad 6sea [ver Figuras 3.1 — 3.8 a), zonas blancas]; los cuales pueden ser atribuidos a zonas
de hueso trabecular donde se encuentra el tejido 6seo, y minimos de densidad 6sea [ver Figuras
3.1 — 3.8 a), zonas negras] atribuidos a las zonas porosas presentes en el hueso trabecular
(ausencia de tejido 0seo).

Ahora analizando el caso de inestabilidad tipo Turing y tipo Hopf para la densidad
poblacional tanto de osteoclastos como de osteoblastos [ver Figuras 3.1 — 3.8 b) y ¢)]
respectivamente, se pueden observar la formacion de patrones espacio-temporales debido a las
inestabilidades de tipo oscilantes en donde las zonas de méaximos [ver Figuras 3.1 — 3.8 b) zona
rosa y c) zona azul oscuro] cambian con las zonas de minimos [ver Figuras 3.1 — 3.8 b) zona
amarilla y c) zona roja] conforme los valores del tiempo t avanzan, los cuales reafirman la
formacion de este tipo de inestabilidad.

De estos resultados se pretende analizar los cambios de los patrones espacio-temporales
que podrian surgir a partir de la modificacion de parametros de control claves en el proceso de
remodelacion 6sea. Estos cambios tienen repercusiones bioldgicas en cuanto a la formacion de
diferentes tipologias e incluso patologias debidas a cuestiones bioquimicas y también
dindmicas del proceso. De la dindmica obtenida en las soluciones numéricas 2D se logro
observar como el modelo es capaz de reproducir el tejido 6seo sano (ver Figura 3.9) en distintos
porcentajes (valores positivos de biomasa 0sea) asi como también reproduce patologias tales
como el cancer éseo, la osteoporosis, la osteogénesis imperfecta, entre otras, (valores negativos

de biomasa 6sea).
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En la Figura 3.9 se puede observar la comparacion de un hueso con tejido 0seo sano
(ver Figura 3.9 a) sefialado de color amarillo, rojo y azul) con las simulaciones de los casos 5,
6y 7 (ver Figura 3.5 — 3.7 a) mientras que en la figura 3.10 se muestra una comparacion de un
hueso con presencia de Cancer en una zona especifica de su estructura trabecular (ver Figura
3.10 b) sefialado de color rojo y amarillo) en comparacién con la simulacion propuesta en el

este Caso 8 (ver Figura 3.8 a)).

Figura 3.9-. Figura que presenta la comparacién entre a) Imagen real
de tejido 6seo denso sano (sefialado de color amarillo), tejido dseo
desgastado, con poca concentracion (sefialado en azul) y tejido 6seo
con zonas porosas (sefialado en color rojo), b) Simulacidon de la
densidad de biomasa 6sea que representa tejido éseo denso sano de la
inestabilidad de tipo de Hopf, ¢) Simulacién de la densidad de biomasa
Osea que representa tejido 6seo desgastado de la inestabilidad de tipo
de Hopf, d) Simulacién de la densidad de biomasa 6sea que representa
tejido Gseo con zonas porosas de la inestabilidad de tipo de Hopf.

5555555

d)

Figura 3.10-. Figura que presenta la
comparacion entre a) Tumor 6seo de
células gigantes, b) Imagen real de tejido
0seo con céncer (sefialado de color rojo
y amarillo), ¢) Simulacién de la densidad
de biomasa Osea que representa tejido
0seo con cancer de la inestabilidad de
tipo Hopf (sefialado de color amarillo),
d) Simulacién de la densidad de biomasa
0sea que representa tejido 0seo con
cancer de la inestabilidad de tipo Turing
(sefialado de color azul).
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3.2 Solucién numérica del modelo matematico en 3D

A lo largo de esta seccion se mostraré la resolucion de la extension del modelo en 3D,
asi como la metodologia para el procesamiento y la obtencion de los andamios en materiales
biocompatibles, en particular el acido polilactico (PLA) haciendo uso de la técnica de proceso
de disefio matematico y fabricacion asistida por impresion 3D (MDP-3DPAM).

Respecto a la simulacion 3D del modelo, nuevamente se utilizé el método numérico de
discretizacion de laplaciano para la parte espacial y el método de Euler para la parte temporal
mencionados en el capitulo 2. Los valores de la tasa de reabsorcion y formacion Gsea por
densidad celular osteoprogenitora al dia k,(#,t) y k,(#t) respectivamente con # =
(xi:yjrzk) paratodo 1 <i,j,k < 100 para la solucién de la densidad de biomasa 6sea, son
tomados como parametros con evolucion espacio-temporal para el célculo de la
microestructura tridimensional de densidad de tejido dseo.

De los resultados de la dinamica en 2D se tomo el caso 1, el caso 2 y el caso 4 obtenidos
bajo inestabilidad de Turing asi como el caso 7 obtenido bajo la inestabilidad de Hopf, los
cuales muestran la microestructura de un hueso largo trabecular sano con diversos porcentajes
de porosidad. Las soluciones numeéricas del patrén en 3D fueron obtenidas haciendo uso de la

metodologia descrita en la seccion 2.4.
i

0.117
0.111

0.106
0.100

0.0948
0.0893

0.0838

Figura 3.11-. a) Impresion en 3D del caso 1 a 1,000,000 de iteraciones en PLA (acido polilactico), bajo

inestabilidad de tipo Turing, donde g,; = —1.8, jlﬁ =2.6 y 1z = 1.0, b) Solucién numérica visualizada en
B

Mayavi.
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0.0995

Figura 3.12-. a) Impresion en 3D del caso 2 a 1,000,000 de iteraciones en PLA (acido polilactico), bajo

inestabilidad de tipo Turing, donde g,; = —1.0, ;ﬁ =19y Az = 1.0, b) Solucién numérica visualizada en
B

Mayavi.
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0.0661
0.0589

Figura 3.13-. @) Impresiéon en 3D del caso 4 a 1,000,000 de iteraciones en PLA (acido polilactico), bajo

inestabilidad de tipo Turing, donde g, = 1.7, ;—; = 0.3 y 1z = 1.0, b) Solucién numérica visualizada en

Mayavi.
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Figura 3.14-. a) Impresién en 3D del caso 7 a 1,000,000 de iteraciones en PLA (acido polilactico), bajo

inestabilidad de tipo Hopf, donde g,; = 0.5, jlﬁ = 1.8 yAz = 1.0, b) Solucién numérica visualizada en Mayavi.
B
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Las soluciones numéricas fueron obtenidas a 1,000,000 de iteraciones, considerando
este valor como el maximo e ideal para el andamio. El sistema no presenta la misma densidad
a lo largo de diversos puntos, sin embargo, tras llegar a ese numero de iteraciones se comienza
a presentar cierta continuidad (ver Figura 3.15 a-b), de manera que las soluciones numéricas
no van a presentar cambios significativos.

El porcentaje de la densidad se calcula con la siguiente formula: el tamafio de la celda
es I* donde I = 100 bits, i,j, k representa la posicion de un nodo en la malla, el nodo tiene una
densidad numérica g. En la férmula se obtiene la densidad numérica normalizada (p), por lo
tanto, se realiza la sumatoria del valor de la densidad en cada uno de los nodos de la malla'y
se divide por el volumen total de la malla multiplicado por el valor maximo de algin nodo
[42]. A continuacion, se muestran las graficas de la densidad numérica para cada fase,
observandose el desarrollo en cada morfologia a través del tiempo adimensional. Para el
célculo de la densidad en cada nodo se tomd la suma de los campos Zj,.

1
_ Zi,j_k Qijk

¢= max(p)13 (3'8)

08 08

0.7 0.7 1
0.6 0.6

05 051/

plu-a)
polu-a.)

04 041

e
F11= 18,0228

034 o= —10. %2 15 03 u=—083E=55 b
0.2 1 gu:us,’l‘—;:o.s e 02 g“:—D.G::—;:-LU
17t = 05,2218 m
014 gu=174=05 == 01 g s
0.2 0.4 0.6 0.8 10 b) 0.2 04 0.6 0.8 10
a) tiua) le6 tiua) 1e6

Figura 3.15-. Gréficos de densidad patrones del campo Z, en el tiempo adimensional t=100 a 1000000, a) caso

1-4 bajo inestabilidad de Turing, b) caso 5-7 bajo inestabilidad de Hopf.

Analizando los resultados en 3D de dichos casos que representan tejido 6seo sano de la
inestabilidad de tipo Turing y la inestabilidad de tipo Hopf muestran una distribucion con
méaximos normalizados de densidad désea que van desde una zona donde existe una gran
concentracion de tejido 6seo (100 por ciento) hasta zonas donde existe baja o nula

concentracion del tejido 6seo. Si se observa la comparacion del tejido 6seo simulado en 3D
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sano (ver Figura 3.16 a)) en comparacion con el tejido dseo trabecular sano especificamente
de la Tibia (ver Figura 3.16 b)) se puede observar una gran similitud entre ambos. Ademas,
tras analizar con detalle ambos casos, se puede observar que en general el tejido 6seo trabecular
tiene una distribucion de concentracion de biomasa 6sea que va desde el 42.9 al 57.1 porciento
[28] (ver Figura 3.16 a) y b) zona sefialada de color amarillo) debido a la dinamica de
remodelacion con respecto al tiempo, contando también con zonas muy concentradas de
biomasa dsea que va desde el 85.7 al 100 porciento [28] (ver Figura 3.16 a) y b) zona sefialada
de color rojo) la cual sirve para brindarle mayores propiedades biomecanicas al tejido.

n=1.000.000
0.130

0.124

0.117

0.111

0.105

0.0990

0.0929

0.086,

Figura 3.16-. Infografia que presenta la comparacion entre a) Simulacién 3D del caso 7 que representa tejido
6seo sano de la inestabilidad de tipo Hopf sefialando los diferentes tipos de porcentaje en la distribucion de la
simulacion, b) Imagen real de tejido éseo sano trabecular de la Tibia mostrando los diferentes tipos de porcentaje

en la distribucidn del tejido 6seo.

3.3 Procesamiento de andamios

En el desarrollo de esta seccion se explicard con mayor detalle el procedimiento que se
realizd para obtener los andamios de &cido polilactico (PLA), ademas, se muestran los
resultados obtenidos tras realizar pruebas de resistencia a la compresién con el fin de comparar
las propiedades mecanicas resultantes de este material con las del tejido 6seo humano y asi
poder determinar su analogia.

Se procesaron 24 probetas con dimensiones de 25x25x25 mm tomando como base

estructural las soluciones numéricas de los casos 1, 2 y 4 bajo inestabilidad de tipo Turing y
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caso 3 bajo inestabilidad de tipo Hopf. Para cada caso fueron procesados 6 andamios, 3 de
ellos bajo su posicion original y los tres restantes con la posicion rotada 90° hacia la derecha
desde su posicion original, esto con el fin de observar que la direcciéon de impresion no afecta
a la estructura. Se utilizé una impresora 3D Select Mini V2 Monoprice para la obtencion de
los andamios lo cual se puede observar en las figuras 3.17 — 3.18, la temperatura de extrusion

fue de 210° a una velocidad de 50 mm/s.

Figura 3.17-. Impresora 3D Select Mini V2 Monoprice.

Figura 3.18-. Fotografia de los andamios obtenidos en &cido polilactico con dimensiones 25x25x25 mm.

Para la realizacion de las pruebas mecéanicas se sometieron las 24 probetas a ensayos
de resistencia a la compresion con el equipo compresivo Universal Testing Machine
CMSUTM-10 (ver Figura 3.19) las cuales fueron determinadas mediante el software Smart

Test, el equipo esta configurado para soportar una fuerza maxima de 10 kN, con una pendiente
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de la rampa con valor de 3.00 mm/min, con condiciones de temperatura con valor de 25 grados

Centigrados (ver Figura 3.20).

Figura 3.20-. Comparacién de andamios, escenario antes y después del ensayo de compresién, a) caso 1, figura

3.1; b) caso 2, figura 3.2; ¢) caso 4, figura 3.4; d) caso 7, figura 3.7.

Las gréaficas de los ensayos de resistencia a la compresion (bajo el parametro de maxima
carga soportada) y los parametros obtenidos del limite de compresién y el limite de carga
soportado por cada andamio se muestran en las Figuras 3.21, 3.22, 3.23, 3.24 y en la Tabla 3.1

respectivamente.
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Figura 3.21-. Gréfica tension-deformacién de andamios basados en PLA con morfologia de tejido 6seo del caso
1 con inestabilidad de tipo Turing, donde g;, = —1.8, % = 2.6 y Az = 1.0; a) andamios en su posicion original;
B

b) andamios rotados 90° a la derecha respecto a su posicion original.

18 - -
14
14 ]
42
™ 7 ™ i
o o ©
= ] =
= = |
5 S =
] g4 [ |
c s
L s L1 &
| ol R | /
=
4 Pruehai 4 /
Pruebaz? 1 ——Prueba1
24 Prugbald Z Prueba3
[i] S T T T T T T T T T \ o T T T T T T T T T T
o0 0.z 04 0.6 0.8 10 00 0z 0.4 08 08 1.0
a) Deformacion (mm/mm) b) Defermacion (mm/mm)

Figura 3.22-. Gréfica tension-deformacionde andamios basados en PLA con morfologia de tejido 6seo del caso
2 con inestabilidad de tipo Turing, g,; = —1.0, % =19y 1z = 1.0; a) andamios en su posicidn original; b)
B

andamios rotados 90° a la derecha respecto a su posicidn original.
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Figura 3.23-. Gréfica tension-deformacionde andamios basados en PLA con morfologia de tejido 6seo del caso

4 con inestabilidad de tipo Turing, g, = 1.7, ﬁ—; = 0.3 y Az = 1.0; a) andamios en su posicién original; b)

andamios rotados 90° a la derecha respecto a su posicion original.
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Figura 3.24-. Gréfica tension-deformacion de andamios basados en PLA con morfologia de tejido 6seo del caso

7 con inestabilidad de tipo Hopf, g,; = 0.5, % = 1.8 y 1z = 1.0; a) andamios en su posicion original; b)
B

andamios rotados 90° a la derecha respecto a su posicidn original
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Limite de Limite de carga | Promedio limite de Promedio limite

Muestra
compresion (MPa) (N) compresion (MPa) de carga (N)
Andamio 1.1-0 151 9125.31
Andamio 1.2-0 8.3 9067.11 11.63 9184.97
Andamio 1.3-0 115 9362.51
Andamio 1.1-R 145 9145.71
Andamio 1.2-R 11.8 9248.21 11.66 9254.77
Andamio 1.3-R 8.7 9370.41
Andamio 2.1-O 16.6 10302.71
Andamio 2.2-0 14.3 9081.51 15.33 9557.296
Andamio 2.3-0 151 9287.61
Andamio 2.1-R 15.2 9328.31
Andamio 2.2-R 7.98 4966.0 12.66 7839.94
Andamio 2.3-R 14.8 9225.51
Andamio 3.1-O 14.9 9251.41
Andamio 3.2-0 14.8 9251.81 14.83 9258.01
Andamio 3.3-O 14.8 9270.81
Andamio 3.1-R 15.0 9279.11
Andamio 3.2-R 14.9 9215.11 14.93 9253.54
Andamio 3.3-R 14.9 9266.41
Andamio 4.1-0 14.76 9268.01
Andamio 4.2-0 15.0 9292.81 15.05 9312.61
Andamio 4.3-0 154 9377.01
Andamio 4.1-R 15.7 9535.71
Andamio 4.2-R 155 9503.91 154 9482.54
Andamio 4.-3-R 15.0 9408.01

Tabla 3.1-. Resultados de las pruebas de resistencia a la compresion de andamios basados en PLA.

Las propiedades estructurales del hueso trabecular se determinan habitualmente
mediante ensayos de compresion, traccion o flexion. Con los resultados obtenidos en estos
distintos ensayos se ha observado que el hueso trabecular, de la misma manera que el cortical,

presenta una mayor resistencia ante la carga de compresién que ante cualquier otro tipo [43].
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La resistencia en ensayos de compresion tiende a variar entre 1,5 y 9,3 MPa en funcion de la
region del esqueleto.

Considerando los resultados podemos observar que el promedio de la resistencia en los
ensayos de compresion de los andamios se encuentra en un intervalo de 11.66 a 15.33 MPa.
Tomando como referencia estos resultados se llevo a cabo el céalculo del médulo de Young,
cuyos valores se encuentran resumidos en la Tabla 3.2 (ver Apéndice A), de los datos obtenidos
se puede observar que el médulo de Young obtenido de las pruebas de resistencia a la
compresion se encuentra en un rango desde 4 a 39 MPa. De acuerdo con lo reportado en la
literatura, el modulo de Young para un hueso trabecular puede estar entre 10 a 500 MPa, estas
relaciones varian segun los distintos tipos de hueso trabecular debido a las variaciones en la

region anatémica, la edad y las enfermedades que alteran la arquitectura trabecular.

Muestra Modulo de Young Muestra Mddulo de Young

(MPa) (MPa)
Andamio 1.1-O 5.8569 Andamio 3.1-O 36.1476
Andamio 1.2-O 5.2413 Andamio 3.2-O 39.9011
Andamio 1.3-O 4.2764 Andamio 3.3-O 32.2069
Andamio 1.1-R 5.2454 Andamio 3.1-R 28.6996
Andamio 1.2-R 5.1723 Andamio 3.2-R 39.1864
Andamio 1.3-R 5.6164 Andamio 3.3-R 36.6226
Andamio 2.1-O 35.5472 Andamio 4.1-0 25.4499
Andamio 2.2-O 32.18004 Andamio 4.2-0 23.4340
Andamio 2.3-O 35.2187 Andamio 4.3-O 23.9159
Andamio 2.1-R 29.1946 Andamio 4.1-R 36.4057
Andamio 2.2-R Andamio 4.2-R 38.0254
Andamio 2.3-R 33.1993 Andamio 4.-3-R 37.9658

Tabla 3.2-. M6dulo de Young de andamios basados en PLA.

Estos resultados se encuentran en un rango superior si los comparamos al establecido,
sin embargo, este comportamiento puede ser atribuido a las propiedades mecéanicas del PLA,

lo cual es conveniente debido a que el PLA es un material que tiene propiedades de
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biodegradacion en el cuerpo humano [36], brindandole mayor soporte durante el proceso de
reabsorcién y formacion de hueso nuevo durante el proceso de remodelacidn 6sea que sucede
en el material.

Los materiales termoplésticos o polimeros lineales suelen presentar una dualidad de
comportamiento ya que su respuesta de deformacion frente a la aplicacion de un estado
tensional estd constituida por dos componentes; una elastica la cual esta relacionada con su
naturaleza de solido elastico y una viscosa, ligada a su naturaleza de liquido viscoso. Es por
ello por lo que se considera que el comportamiento de estos materiales es de tipo
“viscoelastico”, término que engloba ambas componentes en la respuesta del material [44].
Esta dualidad de comportamiento conlleva un cambio importante en el comportamiento
mecanico, ya que sus propiedades mecanicas varian con el tiempo.

Los polimeros termoplasticos presentan un comportamiento mecéanico que incluye una
naturaleza dual: por un lado, se comportan como sélidos elasticos, con una respuesta inmediata
que no depende del tiempo. No obstante, debido a su estructura en forma de ovillo, también
ofrecen una respuesta de “liquido viscoso” con el paso del tiempo. Asi pues, la respuesta
global, por ejemplo, la elongacion, bajo un determinado estado tensional, en un material

polimérico, presenta una componente elastica y una componente viscosa [44].
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Figura 3.29-. Gréfica de prueba de tension-deformacién de las diez repeticiones (lineas grises) para el grupo de

muestra en materiales PLA (gréafico promedio en linea azul). Tomado de [25].

Cuando un material plastico se somete a una tension constante, se produce una

elongacidn inicial inmediata, esto debido a la respuesta de sélido elastico y, ademas, se produce
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una elongacion creciente relacionada con la componente de liquido viscoso del material.
Cuanto mayor es el valor de la tension aplicada, mayor es la elongacion inicial eléstica, y mas
rapido es el crecimiento de la elongacion con el tiempo debido a la componente viscosa, este
tipo de comportamiento se logra visualizar en las gréficas resultantes de los ensayos de
compresion realizados a los andamios, comportamiento que se puede relacionar con la
estructura del andamio obtenida de las soluciones numéricas del modelo matematico mas que
con el material, pues, realizando una comparacion con los datos reportados por Ferndndez—
Cervantes [25] (ver Figura 3.29), se logra observar una evidente mejora en la deformacion que
soportan los andamios al ser sometidos al ensayo de compresién, demostrando asi que, el
modelo matematico con una extension de términos biarmonicos es eficiente en cuanto a la
creacion de andamios para la regeneracion dsea.

Como una aplicacion y resultado final, se realizé una comparacion de las soluciones
numéricas obtenidas mediante el modelo con imagenes de cortes transversales del hueso
trabecular humano (aislado de una cabeza femoral), fotografiado por tomografia
microcomputarizada de radiacion sincrotron [45]. Estas comparaciones fueron evaluadas

mediante los métodos de Transformada de Fourier y Dimension fractal.

Cuando una imagen contiene estructuras periodicas, como es el caso de los patrones de
vegetacion que presentan cierto grado de periodicidad, su transformada de Fourier (TF), tiene
un aspecto caracteristico representado con Modos de Fourier correspondientes a las frecuencias
espaciales de sus estructuras. De esta forma se propone el uso de descriptores geométricos para
la TF digital, que estan relacionados con los modos de la transformada de Fourier (tomando
como centro del espacio coordenado, el modo méas notable) y estan asociados a la estructura
pseudoperiddica elemental del patron [24]. Los resultados de las comparaciones se muestran
en las figuras 3.30 'y 3.31. los modos de Fourier fueron obtenidos con el software libre: IMAGE
J, version 1.52a [46].

Adicionalmente, se calculo la dimension fractal, en donde se usan técnicas de
segmentacion que consideran los valores, o niveles digitales, contenidos en cada pixel y la
relacién que tienen con sus vecinos [46], esto para asignar un significado en el mundo real.
Esto se considerd, dado que en iméagenes con ruido multiplicativo la clasificacion basada en

los niveles de luminancia resulta ser muy dificultosa tanto para umbralizar como para detectar
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contornos. La relacion entre distribuciones aleatorias y la dimension fractal es muy
significativa. La idea subyacente en este analisis es que las distribuciones aleatorias poseen
caracteristicas de autosimilitud que son analogas a la de los objetos fractales. Por dicha razén
se utilizan estimadores estadisticos de autosimilitud como el método de cajas para calcular la
dimension fractal [24]. ElI método de cajas se basa en medir el conjunto a evaluar sobre una
grilla de resolucién y posicion variable. La relacion entre la dimension fractal y la densidad de
la vegetacion es una observable fisica que puede ser cuantificada. En este caso, la dimension
fractal utiliza la variacion espacial de los niveles de gris como ayuda en la clasificacion digital
a partir de fotos satelitales y, en forma mas reciente, se ha incorporado como pieza fundamental

en la extraccion de informacién cuantitativa a partir de imagenes digitales de resolucion

espacial [46].
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De las Figuras 3.30 — 3.31 se puede observar que para el caso de las Transformadas de
Fourier de los escenarios a) y b) respectivamente, se tienen modos de Fourier principales al
centro, los cuales son iguales en ambos casos y por lo tanto nos muestran una verdadera
similitud entre los resultados. En los resultados de la dimensién fractal, en el caso de la Figura
3.30 se tiene una diferencia de 0.01211 que equivale al 1.211%, mientras que, para el caso de
la Figura 3.31 se observa una diferencia de 0.00673 la cual es equivalente a un 0.673%, de esta
manera se puede observar que el error entre los resultados es pequefio, mucho menor al 5%,
demostrando asi, la similitud entre ellos. Finalmente, mediante esta comparacion se logra

comprobar el modelo extendido Komarova - Swift-Hohenberg es un modelo descriptivo.

77|Pagina



Capitulo 4. Conclusiones

Se presenta un modelo matematico que examina las funciones cooperativas de la
regulacién autocrina y paracrina en el control de la remodelacién 6sea. EI modelo matematico
se basa en la suposicion de que los efectores locales producidos por los osteoclastos y los
osteoblastos regulan las tasas de formacion de estos mismos, encontrando asi que, el modelo
predice diferentes modos de comportamiento los cuales se asemejan a la dindmica de la
remodelacion Osea de tejido trabecular, sano ademas de ser capaz de reproducir ciertas

patologias como lo es la osteoporosis, la osteogénesis imperfecta o el cancer dseo.

El sistema es mas sensible a la regulacion autocrina de los osteoclastos, lo que refleja
el hecho de que los osteoclastos reabsorben el hueso como pequefios equipos de células muy
activas, que se reclutan rapidamente y luego se eliminan. Contrario a eso, los osteoblastos son
mucho menos activos y los cambios en el nimero de osteoblastos se producen con mayor
lentitud; en consecuencia, se necesitan muchos mas osteoblastos en un mismo lugar de

remodelacion ésea.

En este trabajo se observo que, la modelacion de los procesos simultaneos que regulan
los osteoclastos, los osteoblastos y sus interacciones da lugar a un comportamiento altamente
complejo y no lineal. Ademas, el modelo indica que las propiedades del sistema pueden dar

lugar a modos complejos de remodelacién 6sea observados in vivo.

Del procesamiento de los andamios se comprobé que la técnica de proceso de disefio
matematico y fabricacion asistida por impresién 3D (MDP-3DPAM) permite la reproduccion
exitosa de piezas con morfologia de tejido 6seo. Los andamios obtenidos son comparados con
el tejido Oseo trabecular humano sano, en donde en ambos casos existen trabéculas
interconectadas. Los resultados de las propiedades mecanicas mostraron una similitud con
respecto a las propiedades mecénicas del hueso trabecular humano, asi mismo, se observa que
cuando los andamios estan sometidos a una deformacion constante con el paso del tiempo,

estos dan lugar a un fenomeno ligado a viscoelasticidad.

Tras una exhaustiva comparacién con los datos reportados por Fernandez—Cervantes

[25], se observo una mejora en la deformacion de los andamios después de someterlos al
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ensayo de compresion, es de importancia resaltar que el material utilizado en ambos casos fue
el mismo (&cido polilactico), por lo que, el fendmeno ligado a la viscoelasticidad que se
presenta en este trabajo es asociado a la estructura del andamio obtenida de las soluciones
numeéricas del modelo extendido Komarova — Swift-Hohenberg.
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Apeéndice A.

Gréficas que muestran el resultado del modulo de Young para cada andamio, resultantes tras
realizar un ajuste lineal a las gréaficas de tension-deformacion reportadas en la seccién 3.3.
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Figura 3.25-. Mddulo de Young de andamios basados en PLA con morfologia de tejido 6seo del caso 1 con
inestabilidad de tipo Turing, donde g,; = —1.8, ;ﬁ = 2.6 y 1z = 1.0; al-a3) andamios en su posicién original;
B

b1-b3) andamios rotados 90° a la derecha respecto a su posicion original
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Figura 3.26-. Mdédulo de Young de andamios basados en PLA con morfologia de tejido 6seo del caso 2 con

inestabilidad de tipo Turing, g,; = —1.0, fl—c =19y 4z = 1.0; al-a3) andamios en su posicion original; b1-b2)
B

andamios rotados 90° a la derecha respecto a su posicion original.
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Figura 3.27-. Médulo de Young de andamios basados en PLA con morfologia de tejido 6seo del caso 4 con
inestabilidad de tipo Turing, g.; = 1.7, ;—C = 0.3 y 1z = 1.0; al-a3) andamios en su posicion original; b1-b3)
B

andamios rotados 90° a la derecha respecto a su posicion original.

82|Pagina



—— Prueba1 ——{Pruebat
% (3.@LG) % (3,@LG)

3
2}“;";““& y;a £ b;‘ Equation y=3+b0x
d-h 558 Ad). R-Square 0.59%
- Vaue Sendxd E::’ Value Standard Error
ﬁw:: ';:’*P‘ 3'; ﬁf‘: '3‘23;:3 2 | |Prussai inrcept | 0.80774 0.00824
o pe 2 sedebiced Prusbat Sope 286963 0.10843
: !
© ©
o o
= =
1
1
1
0 T T T T T ¥ T T T T T
1 0.03 0.08 008 bl) 0.04 0.06 0.08
al) mm/mm mm/mm
—
_;n;:'gie) ——{Prueba2
. % (3.@LG)
Equaton y=3+b" Equation y=3+b%
3 J |Ad. R-Square| 0.95802 ] |Adi. R-Square  0.58851
Value Standard Error Value Standard Error
Prueba2 Intercept | -1.35352 0.00885 Prusba2 Intercept 0.03505 0.00268
PruebaZ Slope 29.90118 0.11122 Prusba2 Slops 39.18847 0.10058
2
©
o &
= =
14
1
0 = . . . , . . r 0 ; . .
a2) 0.04 0.08 0.08 0.10 b2) 0.50 0.02 0.04
mm/mm mm/mm
—1
—JPruebas —Prueba3
% (2.@LG) % G.@LG)
B e | e
aldostimads > = e Adj. R-Square | 059583
Value Standard Errar Val Standard E
Pruebad Imecept | 1.48155 0.00659 N b oo S
Practa3 Siope 3220696 0088186 Prusbal Inercept | -125231 0.00885
Prusbal Slope 3562265 0.14086
o 2
a e
= =
:
0.0 1 v T . T 0 T T T T
3 006 0.08 0.10 b 0.03 006 009
a ) mm/mm 3) mm/mm

Figura 3.28-. Mddulo de Young de andamios basados en PLA con morfologia de tejido 6seo del caso 7 con
inestabilidad de tipo Hopf, g;; = 0.5, % = 1.8 y 1z = 1.0; al-a3) andamios en su posicion original; b1-b3)
B

andamios rotados 90° a la derecha respecto a su posicion original.
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