TESIS DE LA UNIVERSIDAD
| 2024 32
DE ZARAGOZA

José Manuel Naveiro Gomez

Simulacion numeérica del proceso
iInicial de crecimiento de callo en la
consolidacion de fracturas en
huesos largos

Gracia Villa, Luis
Puértolas Broto, Sergio Estanislao

IS5N 2254-T606




© Universidad de Zaragoza
Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



«2s Universidad
A0l Zaragoza

1542

Tesis Doctoral

SIMULACION NUMERICA DEL PROCESO INICIAL
DE CRECIMIENTO DE CALLO EN LA
CONSOLIDACION DE FRACTURAS EN HUESOS
LARGOS

Autor

José Manuel Naveiro Gomez
Director/es

Gracia Villa, Luis
Puértolas Broto, Sergio Estanislao

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Escuela de Doctorado

Programa de Doctorado en Ingenieria Mecanica

2023

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es







(1] ]

«2s  Universidad
A0 Zaragoza

1542

PROGRAMA DE DOCTORADO DE
INGENIERIA MECANICA

TESIS DOCTORAL

Simulaciéon numérica del proceso inicial
de crecimiento de callo en la
consolidacion de fracturas en huesos
largos

José Manuel Naveiro Gomez

Supervisado por
DR. SERCGIO PUERTOLAS BROTO
Dr. Luis GRACIA VILLA

11 de mayo de 2023






II1

Resumen

Simulacién numérica del proceso inicial de crecimiento de callo en la
consolidacion de fracturas en huesos largos

por José Manuel Naveiro Gémez

El presente trabajo trata sobre la simulacién numérica del proceso inicial de
crecimiento de callo en la consolidacion de fracturas en huesos largos.

Se trata de un trabajo en el que se analizan los procesos bioldgicos que
aparecen en la formacién de callo inicial y en el que se desarrollan los algoritmos
necesarios para la simulacion del crecimiento de este callo apoyandose en la
formulacién de elementos finitos, mediante un enfoque que permite simular la
formacion de callo y el andlisis del crecimiento de éste en las fases iniciales de
consolidacion.

Para llevar a cabo el desarrollo del programa, se emplea una formulacién de
elementos finitos para la resoluciéon de un problema de difusiéon. El resultado
de resolver este problema de difusiéon da como resultado las concentraciones de
varios tipos de células en el foco de fractura. Sumado a este andlisis, se realiza
un trabajo topolégico y de crecimiento de malla.

Todo el contenido del trabajo fue programado y desarrollado en bloques o
modulos que pueden ser modificados o intercambiados por otros segtn el tipo de
problema. La obtencién de resultados estd en un formato propio y estructurado
y separado en las carpetas oportunas.

El algoritmo estd programado tanto para la resolucién del problema axi-
simétrico como para el 3D, permitiendo el andlisis de todos los tipos de fractura
que se requieran.
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Capitulo 1

Motivacion, objeto y alcance de
la Tesis

1.1. Antecedentes

Hoy en dia las fracturas dseas son un problema que ha alcanzado més presen-
cia en nimeros absolutos a escala global que nunca antes en la historia. Esto ha
ocurrido sobre todo en las poblaciones occidentales, que es donde la proporcion
de incidencias, debidas en parte al envejecimiento de la poblacién, ha aumen-
tado [83]. Es un problema que influye tanto a nivel individual, por problemas
de mortalidad y morbilidad, como a nivel social, por los costes asociados a la
recuperacién [73].

Poniendo cifras al problema de las fracturas dseas, desde 2010, en Europa,
se tratan més de 250000 fracturas al afo debido a accidentes en el trabajo [27].
A mayores, si se consideran las fracturas osteoporoticas, en Europa +2 paises
(Reino Unido y Suiza), 4.3 millones de nuevas fracturas fragiles ocurrieron en
2019 [100]. En esta linea, se prevé un incremento de apariciéon de fracturas
osteopordticas en la poblacién. La cantidad estimada de nuevas fracturas supone
un incremento del 25 % de casos anuales, para los paises referidos, entre los anos
2019 y 2034 [100]. En cuanto al dmbito econémico, los costes directos de este
tipo de fracturas en Espana durante 2019 fueron de 1839 millones de euros. A
esto se anade que los costes de fracturas previas a 2019 que estaban en proceso
de recuperacién durante ese ano fueron de 2198 millones de euros. Finalmente,
hay que anadir que los costes de las intervenciones por fracturas fueron de 302.95
millones de euros. [100]

Segun el tipo de fractura, pueden darse dos tipos de consolidacién: conso-
lidacion directa y consolidacion indirecta. La consolidacién directa se produce
cuando la reduccién y estabilizacién de la fractura son perfectas y la fijacion
interna es rigida. La consolidacion indirecta se produce cuando el hueso sufre
discontinuidades severas que llevan a un proceso en el que se forma callo de
fractura. Las fracturas de consolidacién indirecta, requieren de intervenciones
quirdrgicas con tratamientos mas caros y suelen presentar més complicacio-
nes asociadas. Debido a las complicaciones que puede conllevar, es el tipo de
consolidacion de mayor interés en este trabajo de investigaciéon. Para lograr la
consolidacion indirecta, el foco de fractura se suele estabilizar mediante una
operacién quirurgica en la cual se fijan los extremos separados. En el caso de
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las fracturas diafisarias los tratamientos mas comunes son las placas laterales y
los clavos intramedulares [42, 85].

F1curA 1.1: Imagen de la review de Yang et al. [102]. Ejemplo de una
fractura femoral en la diéfisis: A Una nina de 12 anos sufrié la fractura,
quedando un fragmento; B la vista anteroposterior después de la reduc-
cién cerrada que muestra el fragmento de fractura ubicado en el lado
medial del eje; C la vista anteroposterior a los 3 meses de la operacion
que muestra un buen crecimiento del callo en el sitio de la fractura; D
la vista lateral a los 3 meses de la operacion que muestra un buen creci-
miento del callo en el sitio de la fractura; E la vista anteroposterior a los
9 meses después de la operacién que muestra la consolidaciéon completa
de la fractura.

Estas intervenciones no son sencillas y tienen algunos riesgos. Las infeccio-
nes, los problemas de morbilidad y el dolor [43] son algunos de los problemas
que pueden aparecer tras la operacion y que afectan en gran medida a la cali-
dad de vida. Para lograr minimizar los posibles problemas, hacer un buen uso
de la tecnologia disponible, aplicindola al estudio y evolucién de este tipo de
fracturas y procedimientos quirurgicos, permite a los profesionales de la salud
llevar a cabo un tratamiento mas ajustado y personalizado.



1.1. Antecedentes 3

F1GURA 1.2: Imagen de la publicacién de Henderson et al. [41]. A Ra-

diografia de lesion de una fractura de fémur distal en un hombre de 46

anos después de un accidente automovilistico. B Radiografia anteropos-

terior posoperatoria después de la reduccién y fijacién con una placa de

bloqueo. C-D Radiografias anteroposterior y lateral a los 2 meses de la

operacion que demuestran el fracaso temprano del implante con pérdida
de la fijacién proximal.

Tras la intervencién quirdrgica, comienza un largo proceso que puede durar
anos [56]. Pero este largo proceso se puede dividir en etapas y, segin la etapa,
entrardan en juego unos factores u otros. En el proceso de consolidacién, hay
etapas muy breves como la respuesta inflamatoria tras el impacto (que tiene el
pico en las primeras 24 horas) [56] en la que entran en juego factores de recluta-
miento de células, y también otras etapas mas largas, como la remodelacion, que
pueden durar afios y en las que entran en juego otras moléculas y células [56].
En la figura 1.3 se ve una version simplificada del proceso de consolidacion,
sacada de la publicacién realizada por Wang et al.: ” A review of computational
models of bone fracture healing” [99].
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FIGURA 1.3: Imagen de la publicacién de Wang et al. [99]. En la imagen
se aprecia la divisién del proceso de consolidacién por fases.

Una de las fases que componen este proceso de consolidacion es la fase de
formacién de callo. En los tltimos anos se han publicado varios estudios sobre
la valoracién clinica de la formacion de callo mediante técnicas de imagen o
ecografia [5,20,39,60], pero solo aportan informacién parcial adjunta a pasos
concretos sin la evolucion completa. Ademas, los resultados mostrados corres-
ponden a fracturas y pacientes especificos por lo que es dificil extrapolar esos
hallazgos a otras condiciones diferentes.

Debido a la dificultad de extrapolar los hallazgos clinicos, es conveniente
llevar a cabo un enfoque diferente. Este enfoque puede provenir del trabajo
conjunto de los andlisis experimentales y los modelos matemaéticos. Los modelos
matematicos se pueden emplear para el andlisis del problema de las fracturas
Oseas, aplicandolos mediante algoritmos computacionales que permiten tener
al alcance informacion dificil de obtener por otros medios. Mientras que los
analisis experimentales permiten obtener datos necesarios para inciar y ajustar
el modelo matemaético.

Los modelos computacionales son modelos matematicos aplicados mediante
algoritmos numéricos. En las ultimas dos décadas ha habido avances en el uso
de herramientas de éste tipo para analizar el problema de la consolidacién de
fracturas dseas [32,45,99]. Estos modelos computacionales permiten la genera-
lizacién de los resultados obtenidos experimentalmente, realizando el ajuste de
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los parametros en base a los datos obtenidos del anélisis empirico.

En el ambito experimental, se han empleado pruebas en animales para el
estudio del perfodo inicial del proceso de consolidacién 6sea [47,68]. Estos ex-
perimentos dificilmente pueden aplicarse en humanos debido a las diferencias
tanto a nivel anatémico como al referirnos al comportamiento in vivo. A nivel
celular, se pueden obtener datos relacionados con el proceso de consolidacién
dsea mediante investigaciones in vivo e in vitro [55], que resultan ser una infor-
macion necesaria para los modelos computacionales.

En el ambito computacional, los modelos existentes se pueden clasificar
segun las fases de consolidacién a las que hacen referencia, segiin el modelo
matematico que emplean y segtin el tipo de materiales que emplean. EI modelo
suele depender del estimulo mecanico o, sino, de las senales bioquimicas u otros
factores bioldgicos [99].

Dentro de los tipos de modelos encontramos: monofasicos, solido o liqui-
do; bifasicos, ambas fases combinadas; modelos de légica difusa, modelos con
analisis termoeldstico, y algunos modelos mas complejos como los estocasticos.

Haciendo referencia a los modelos con estimulo mecanico, clasificando por
los tipos de materiales, encontramos modelos que emplean: materiales de com-
portamiento elastico lineal, materiales hiperelasticos, y poroelasticos.

En 1999 L.E. Claes et al. [17] emplearon el método de los elementos finitos
(MEF) para estimar las tensiones y deformaciones en el callo de fractura. Em-
plearon diferentes mallas para diferentes tramos temporales y de desarrollo de
la consolidacién sobre un dominio definido previamente al calculo. Emplearon
un modelo de metatarso de oveja para el ajuste que se muestra en la figura 1.4.
En este modelo, se realiza un mallado previo del dominio en el cual se van a
aplicar las cargas, presuponiendo una geometria del callo.
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FIGURA 1.4: Imagen de la publicacién de L. Claes et al. [17]. En ella se

muestra un modelo de metatarso de oveja con una fractura transversal

realizada mediante osteotomia. En la imagen se muestran el modelo em-
pleado y las cargas y condiciones de contorno aplicadas.

En el ano 2000, Ament et al. [2] introducen un modelo basado en conceptos
de légica difusa, para el estudio de fracturas femorales. Este modelo incorpora
diferentes factores al proceso de consolidacion del hueso basandose en datos
conocidos de los casos clinicos. Esta publicacién es de las primeras en aplicar
l6gica difusa al problema de consolidacién ésea. En la figura 1.5 se pueden ver los
porcentajes para los cuales modifican las propiedades mecanicas de los elementos
segun las concentraciones de cada tipo de célula. También emplean un dominio
del callo mallado previamente al andlisis de la diferenciacién y remodelacion.
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F1GURA 1.5: Imagen de la publicacién de Ament et al. [2]. En ella se ven
las composiciones de los distintos tipos de elementos que serdn controla-
dos por logica difusa.

En 2001, Alicia Bailén-Plaza et al. [6] presentaron un modelo matemaético
bidimensional del proceso de consolidacién dsea para gaps de fractura modera-
dos y fractura estabilizada. En este modelo las fases del proceso inflamatorio y
la regeneracion del tejido se simularon mediante migracion celular. Es un andli-
sis transitorio calculado con ecuaciones diferenciales y que tiene en cuenta los
valores de concentraciones de células mesenquimales, condrocitos y osteoblas-
tos. El tamano de malla establecido es de 0.2 mm para las direcciones x e y. El
paso de tiempo es 0.24 horas. Es un modelo dependiente de procesos quimicos
y biolégicos, que no tiene en cuenta los procesos mecanicos.

En 2002, D. Lacroix et al. [50] emplearon, para la simulacién del proceso
de formacién del hueso, un modelo de elementos finitos bifdsico poroelastico
de un callo de fractura en el que modelaron el avance de evoluciéon temporal
de la diferenciacién celular durante la consolidacion de la fractura. La fractura
comienza con un tejido granulado (fase post inflamatoria) y termina con la
completa calcificacién del callo. De nuevo se puede apreciar que el dominio se
encuentra mallado antes del analisis.
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F1aurA 1.6: Imagen de la publicacién de Lacroix et al. [50]. En esta
imagen se aprecia la evoluciéon de las propiedades mecénicas de los ele-
mentos del callo a lo largo de las diferentes iteraciones.

En 2005, M.J. Gémez-Benito et al. [34] presentan un trabajo en el que combi-
nan varias técnicas para dar lugar a un modelo complejo de anélisis y evolucion
del tamano del callo. Como se puede ver en el diagrama de flujo de la figura
1.7, en cada iteracion se recalcula la malla, tomando los nodos y remallando,
para luego realizar un andlisis de elementos finitos de varios procesos (andlisis
poroeldstico, andlisis de difusién y andlisis termoeldstico). Con esta informa-
cién, una vez realizado el andlisis de elementos finitos, lleva a cabo el calculo
de concentraciones celulares segiin distintos procesos celulares (diferenciacion,
proliferacién, muerte, migracién, osificacién) y el célculo del incremento del vo-
lumen, que se obtiene de la evolucién mediante un factor termoelastico aplicado
en las concentraciones. El dominio es encuentra inicialmente mallado y lo va re-
mallando a medida que avanza en los calculos y aumenta el volumen debido a
las concentraciones celulares.
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FIGURA 1.7: Imagen de la publicaciéon de Gémez-Benito et al. [34]. En
esta imagen se puede ver el diagrama de flujo de los calculos del andlisis
de elementos finitos y su posterior evolucién.

En 2010, U. Simon et al. [93] desarrollaron un modelo dindmico. Este mo-
delo fue desarrollado para simular las complejas interacciones de la estabilidad
mecanica, revascularizacion y diferenciacion de los tejidos en una consolidacion
indirecta. Utilizaron un modelo de elementos finitos axisimétrico para describir
el callo de fractura y emplearon reglas de logica difusa para controlar los pro-
cesos bioldgicos. Previamente ya habian empleado la logica difusa de manera
similar en el ano 2005 [92]. En el trabajo de 2010, el objetivo es tener en cuenta
la perfusion de sangre junto a los factores mecanicos.

En 2015, Cameron J. Wilson et al. [101] desarrollaron un modelo en el que
comparaban sus resultados con los de una osteotomia de tibia de oveja real.
Usando un modelo de elementos finitos axisimétrico, demostraron que, en mo-
delos que asumen que el ambiente mecanico controla el desarrollo del callo,
un campo predefinido de tejido blando puede introducir altas desviaciones de
las tensiones en las regiones adyacentes a la fractura. Esto afecta al patron de
crecimiento dseo.

En 2018, y siguiendo procedimientos similares a U. Simon et al. [93], Monan
Wang et al. [98] desarrollaron un modelo 3D controlado por légica difusa. El
modelo que muestran corresponde a un modelo de tibia de oveja basado en los
trabajos de Claes et al. [17] pero usando un modelo 3D con elementos hexaédri-
cos. El analisis de elementos finitos es bifasico, poroelastico y el comportameinto
mecéanico de los elementos es controlado por légica difusa.

En otro modelo de 2018, Ali Mehboob et al. [59] calculan la geometria del
callo inicial mediante unas condiciones de cargas para, posteriormente, realizar
los calculos, dentro de ese dominio, del proceso de diferenciacién celular que
sufre el hueso. Su método esta incluido en la Figura 1.8, en la cual utilizan
el modelo 2D idealizado para calibrar el criterio de rechazo. Este criterio de
rechazo consiste en que la deformacion de los elementos sea menor al 5% de
la deformacién principal maxima. Después, se aplica el mismo algoritmo con el
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valor del criterio ajustado (5%) al modelo 3D y una vez se tiene la geometria,
se procede al calculo de la diferenciacion.
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F1GURA 1.8: Imagen de la publicacién de Ali Mehboob et al. [59]. En
ella se muestra como calculan la geometria del callo en 2D para después,
con ese coeficiente de rechazo, aplicar el mismo algoritmo pero en el 3D.

La base del método consiste en comenzar con un dominio completamente
mallado mediante elementos potenciales e ir eliminando elementos sobrantes en
funcion de las tensiones obtenidas del célculo de elementos finitos. Este proceso
requiere de un mallado previo en el cual se obtiene la geometria del callo para,
mas tarde, realizar la simulacién del calculo de diferenciacion.

En 2018 también, M. Pietsch et al. [72] crearon un modelo basado en las
hipétesis de Claes et al. [17]. Emplearon algoritmos de cuatro materiales para
simular la diferenciacién celular y para los parametros de velocidad utilizaron
crisp (valores discretos que valen 0 6 1) en lugar de légica difusa (valores con-
tinuos que van entre 0 y 1).
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Tianyi Ren et al. [79] procedieron, en 2020, a aplicar légica difusa en combi-
nacién con un modelo mecano-regulado, que evoluciona segin las cargas mecéani-
cas del modelo, para que las geometrias casaran mejor con las evidencias clini-
cas, teniendo un proceso de consolidacion mas robusto que lo indicado en los
estudios previos de légica difusa y realizando la simulacién de varios tipos de
fracturas.

En 2021, Peter Schwarzenberg et al. [88] desarrollaron un modelo que, me-
diante formulacion matematica, regula la forma del callo para mejorar la apro-
ximacién a la evidencia clinica de los modelos existentes mecano-regulados de
légica difusa con dominio previamente mallado.

En 2022, Syed Hasan Askari Rizvi et al. [82] desarrollaron un modelo de ele-
mentos finitos que tiene en cuenta la difusion de células, las cargas y la mecano-
regulacién considerando las caracteristicas de cada tipo de célula. Ademas rea-
lizaron una comparacién de los resultados de las simulaciones con los resultados
clinicos obtenidos por J. Richardson et al. [81].

A la vista de lo presentado, se observan las siguientes limitaciones en los
modelos:

1. De los modelos que se han descrito ninguno incluye la formaciéon del callo
inicial en si.

2. El empleo de mallas de callo inicial o de tejido granulado para las poste-
riores fases de consolidacién es una préactica habitual y se puede ver en
los trabajos de distintos modelos.

3. En todos los modelos se encuentra un mallado previo del dominio que
condiciona los resultados posteriores.

4. Los modelos estan centrados en los procesos de diferenciacion y remode-
lacién, pero sin incluir la fase completa de formacién del callo inicial, con
crecimiento adaptado a las condiciones intrinsecas de cada caso.

1.2. Objetivos de la Tesis

A la vista de las limitaciones detectadas en los diferentes trabajos publicados
sobre la temética de la Tesis, el objetivo global que se plantea es el desarrollo
de un enfoque completo del proceso del crecimiento inicial del callo éseo hasta
cerrar el gap de fractura, que incluya el planteamiento matematico del problema
incorporando las magnitudes fundamentales que lo controlan, la formulacién de
elementos finitos del problema y su implementacion en un modelo computacio-
nal, junto con el desarrollo de todos los algoritmos necesarios para su resolucion
y procesado de resultados.

Aunque la formulacion desarrollada puede aplicarse a cualquier tipo de hue-
so, la aplicacion concreta se centra en las fracturas de huesos largos, y en con-
creto en los tipos de fracturas habituales en la zona diafisaria del fémur tratadas
mediante enclavamiento intramedular.
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1.3. Alcance y contenido de la Tesis

La memoria se estructura, al margen del presente capitulo, en los cuatros
capitulos que se resumen a continuacion:

El proceso biolégico de consolidacién de fracturas dseas

Enfoque numérico del problema

Ejemplos de aplicacién. Resultados.

Discusion, conclusiones, aportaciones originales y desarrollo futuro

El capitulo dedicado al proceso bioldgico de consolidacién de fracturas dseas
se centra en la explicacion biologica del proceso de crecimiento del callo éseo. Es
un resumen de una publicacién del Doctor Jorge Albareda, Jefe del Servicio de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” de Zaragoza, sobre consolidacion de fracturas dseas. En ese resumen se
puede ver una explicacion del proceso de fractura, del proceso de formacién de
callo y de los procesos que tienen lugar en el foco de fractura. Esos procesos fisi-
cos y quimicos son los que sirven para la posterior formulacién y planteamiento
del problema. Estos apuntes no pertenecen al contenido original de la tesis pero
se han anadido para que el lector que no esté acostumbrado a los términos que
se van a emplear asi como a conceptos médicos pueda leer este trabajo con una
comprension completa de lo que se describe.

En el capitulo dedicado al enfoque numérico del problema aparece la expli-
cacion del método empleado para la simulacion del proceso de formacion del
callo inicial de fractura. Es el apartado mas extenso y denso puesto que contie-
ne toda la informacién que sienta las bases del enfoque planteado en la Tesis
y de cémo funcionan todos los algoritmos desarrollados e implementados. Se
trata del nicleo de la Tesis, que pretende dar respuesta a los objetivos plantea-
dos, y que, junto con el capitulo siguiente, permite avalar el planteamiento y
metodologia propuestos.

En el capitulo de ejemplos de aplicacién y resultados se mostraran los resul-
tados obtenidos al aplicar la metodologia propuesta a varios tipos de fracturas,
que incluyen las mds habituales en la practica clinica (transversa, oblicua y
conminuta con varios fragmentos éseos).

En el dltimo capitulo se realiza una discusién acerca de las diferencias del
planteamiento propuesto en esta Tesis frente a los enfoques y modelos existentes
previamente, extrayendo las conclusiones oportunas.

Se hace especial hincapié en todas las aportaciones originales que supone la
Tesis en el ambito cientifico, y que pueden ayudar a una mejor compresion del
problema analizado.

Finalmente, se plantean una serie de lineas de desarrollo futuro, que, conti-
nuando con el trabajo de la Tesis, pueden permitir la consecucién de modelos
cada vez mas realistas y fiables para la simulacién y comprension del problema
global de consolidacién de fracturas dseas.
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Capitulo 2

El proceso biolégico de
consolidacion de fracturas Oseas

2.1. Introduccion

El crecimiento del callo durante la consolidacién de una fractura dsea es un
proceso extremadamente complejo, en el que intervienen multitud de factores de
diversos tipos (biolégicos, quimicos, mecénicos, . ..) y cuyo estudio mediante un
enfoque de simulacion numérica presenta una enorme dificultad debido tanto
a la cantidad de factores a tener en cuenta como, a su vez, la variabilidad y
complejidad en los tipos de fracturas que aparecen en la practica clinica.

Para una compresion adecuada del problema, es preciso incidir los diferentes
aspectos del mismo desde el punto de vista médico. Aunque esto queda fuera del
alcance de esta Tesis, se incluye, de cara a facilitar la comprensién del problema,
un resumen de la publicacion del Doctor Jorge Albareda, Jefe del Servicio de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” de Zaragoza, titulada “Fisiopatologia de la consolidacién ésea” [1].

2.2. Consolidacion de fracturas oseas

Consolidacion dsea es el proceso de curacion de una fractura en el que se
produce la reconstruccién y continuidad del hueso fracturado [58]. El tejido 6seo
no cicatriza como el resto de los tejidos, pues lo que se produce tras una fractura
no es un proceso de cicatrizacion sino de regeneracion, de forma que al terminar
el proceso de consolidacion, en el antiguo foco de fractura, solamente hay hueso
maduro [4,24-26,57,61,63].

La consolidaciéon se produce a través de una cascada de sucesos celulares
partiendo de las células madre mesenquimales pluripotenciales indiferenciadas
sobre las que se produce una quimiotaxis, con intensa proliferacién celular,
seguido de su diferenciacién, inicialmente hacia una condrogénesis y reempla-
zamiento del cartilago formado por hueso [76], procesos todos, regulados por
factores biolégicos y biofisicos.

Estos hechos celulares son necesarios, porque cuando se produce una fractu-
ra, localmente no hay células cartilaginosas y muy pocos osteoblastos incapaces
por si solos de conseguir la consolidacién de la fractura [30,89].

Por esta causa, la consolidacién de la fractura se produce de forma mucho
mas rapida que la esperada por las estructuras celulares existentes en estado
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de reposo. Es lo que Frost denominé hace mas de una década “Fendémeno de
aceleracion regional” | que viene determinado y puesto en marcha desde el mismo
momento de producirse la fractura [30].

Hay dos tipos de consolidacién:

= Consolidacién primaria o directa. Se produce cuando la reducciéon y estabi-
lizacién de la fractura son perfectas y la fijacién interna es rigida. En estas
circunstancias se produce la consolidacion por proliferacion haversiana o
remodelacion osteonal, sin formacién de callo de fractura [15,16, 35, 36].

= Consolidacién secundaria o indirecta. Se produce cuando existe menos
rigidez en la estabilizacién interfragmentaria. Se forma un callo de frac-
tura consiguiéndose la consolidacién mediante combinacion de osificacion
membranosa y endocondral. La mayoria de las fracturas curan de esta
forma y es la que se procederd a describir.

Para que se produzca la consolidacién de la fractura es necesaria una irri-
gacién sanguinea suficiente y estabilidad mecédnica del foco, que se consigue
bien mediante el proceso natural de consolidacién o bien mediante sistemas que
estabilicen los extremos 6seos fracturados [4].

La consolidacién secundaria en hueso cortical con estabilizacién natural de
la fractura por la evolucion del callo, son los sucesos naturales fisiologicos que
se producen habitualmente en la consolidacion.

2.2.1. Consolidacion de hueso cortical

La consolidacion 6sea, es un proceso continuo en el que se reconocen 5 fases
diferentes [89]:

= Fase de impacto es la fase en la que se produce la fractura, y en la que ya
comienza el proceso de consolidacion.

» Fase inflamatoria es la reaccién celular inicial tras la fractura. Comienza
el primer dfa y dura hasta el quinto [77,78].

= Callo blando esta fase se caracteriza por la fragilidad y reversibilidad de
la produccién de un tejido blando. Comienza el tercer dia tras la fractura
y dura dos semanas [77,78].

= Callo duro se produce la mineralizacién del callo blando. Comienza el dia
11 6 12 tras la fractura [77,78].

= Periodo de remodelacion se restituye la estructura original 6sea microscopi-
ca y en ocasiones incluso la macroscépica adaptandose el hueso a su re-
querimiento funcional siguiendo la ley de Wolff [14].
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2.2.2. Fases de la consolidaciéon

Estas fases de la consolidacion, que se inician inmediatamente tras la produc-
cion de la fractura, comienzan y terminan en un periodo aproximado, soliendo
estar solapadas entre si [14,31,71,89], siendo habitual la existencia de distintas
fases de evolucién dentro del callo de fractura. Se conocen fundamentalmente
por estudios experimentales y por lo tanto, su aplicacién cronoldgica a la clinica
humana no es precisa.

Fase de impacto

Una vez producida la fractura, hay una verdadera solucién de continuidad
que conlleva siempre una rotura vascular y por consiguiente la produccion de una
hemorragia y necrosis, tanto 6sea como de partes blandas, que estard también
en dependencia de la intensidad y energia del traumatismo [61,69].

La consolidacién comienza en este mismo momento de producirse la frac-
tura, ya que la hemorragia y necrosis producen una liberacién de factores de
crecimiento que inician y/o regulan todo el proceso de activacién de células
mesenquimales indiferenciadas [51,52,61].

Fase inflamatoria

Comienza poco después de producirse la fractura (unas pocas horas después)
y dura entre 5 y 7 dias.

Tras la fractura, se origina un hematoma que es invadido por células infla-
matorias que producen una liberacién de factores de crecimiento que estimulan
la migracion y proliferacién de las células madre mesenquimales pluripotenciales
indiferenciadas, y la generacion de brotes vasculares que invaden el foco de frac-
tura a partir del canal medular y de las partes blandas perifracturarias [61,69,89]
(Figura 2.1).
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F1GURA 2.1: Primeras fases de la consolidacién. Se observa tejido de gra-
nulacion con intensa angiogénesis, células inflamatorias y células madre
mesenquimales indiferenciadas

La regulacion de estos procesos celulares y vasculares no son solamente por
los factores biolégicos de crecimiento, sino que influyen también el bajo nivel de
oxigeno determinado por la lesién vascular, asi como procesos biofisicos mecani-
cos y eléctricos [14,26,38].

En esta fase no participan los extremos 6seos fracturados, pues por la lesion
vascular, se produce una necrosis variable que en hueso cortical suele afectar
hasta los 5 mm finales y menos en el hueso esponjoso, por lo que el proceso de
consolidacién comienza lejos del foco de fractura [31,37,69,89,91].

Fase de callo blando

comienza entre el tercer y quinto dia tras la fractura y dura unas dos sema-
nas, caracterizandose por una intensa proliferacion y diferenciacion celular que
originara un tejido blando que le da una cierta consistencia al callo de fractura.
Al mismo tiempo, continta la proliferacién vascular [31,61,69,71].

Inducidas por factores de crecimiento y factores biofisicos, las células madre
mesenquimales, presentes en el hueso y partes blandas perifracturarias, prolife-
ran y se diferencias hacia condrocitos, fibroblastos, osteoblastos y probablemen-
te hacia osteoclastos. Osteoblastos y condrocitos, forman una amalgama celular
que es responsable del tejido que caracteriza esta fase de la consolidacion [37,61]
(Figura 2.2).
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FicguraA 2.2: HE 10x Intensa proliferaciéon de células madre mesenqui-
males con diferenciacién a osteoblastos y mayoritariamente hacia células
cartilaginosas

Estos hechos, se producen sobre todo a nivel periéstico, donde se ha pro-
ducido una rotura en sus dos capas, la externa fibrosa y la interna o cambium
o capa ostedgena, en la que sus células proliferan y se diferencian formando
un collarete celular en ambos extremos 6seos hasta que se unen formando una
virola o callo periférico o peridstico. Si existen buenas condiciones de inmovi-
lidad y nivel adecuado de oxigeno, la diferenciacién de estas células es hacia
osteoblastos y produccién ésea mediante osificacion membranosa. Cuando hay
mayor movilidad y mas bajo nivel de oxigeno, circunstancias més habituales que
las anteriores, la diferenciacién es hacia condrocitos (Figura 2.2), origindndose
fibrocartilago y produccién 6sea mediante osificacién endocondral [26,61,70,91].

A nivel endostico sucede lo mismo pero en el caso humano con mucha menor
trascendencia que en el periostio [35].

Lo que sucede en esta fase es que, inducido por multiples factores, se va pro-
duciendo progresivamente una sustitucion del hematoma de la fase inflamatoria
por un tejido que forma el callo blando que estard en dependencia de la movi-
lidad y nivel de oxigeno, pudiendo ser fibrocartilaginoso u osteoide [31,61,91].

Consecuencia de esto, el tejido neoformado de consistencia gomosa concede
al callo una cierta estabilidad elastica que impide parcialmente el acortamiento
pero no la angulacién del foco.

En esta fase hay un cierto solapamiento, existiendo fases de osificacién mem-
branosa, otras fibrocartilaginosa o endocondral y otras en la que ha comenzado
la mineralizacién [26,69](Figura 2.3)
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F1auraA 2.3: HE 4x. Imagen histolégica donde se observa la coexistencia
de varias fases de la consolidacién. Existe un voluminoso callo de fractura
con zonas el las que ya hay téjido 6seo neoformado, otras con persistencia
de células cartilaginosas y en la zona mas profunda del foco, células madre
mesenquimales con restos de tejido éseo necrético y tejido de granulacion

Fase de callo duro

Comienza a las dos semanas tras la fractura y dura aproximadamente cua-
tro semanas. En esta fase en la que existen areas de tejido osteoide y mayori-
tariamente tejido fibrocartilaginoso [89], se produce la mineralizacién del callo,
directamente por cristales de hidroxiapatita en el tejido osteoide o bien median-
te osificaciéon endocondral de forma similar a como sucede en el feto y en el
cartilago de crecimiento [26,61,89].

El tejido 6seo formado tras la mineralizacién es fibrilar, primitivo, embrio-
nario, inmaduro, con coldgena de didmetros variables y sin una orientacion
marcada. Es la respuesta del organismo a la necesidad de formar hueso rapida-
mente [61](Figura 2.4).
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FicUura 2.4: HE 10x. Ultima fase del periodo de unién, donde se observa

la formacion de un tejido éseo primitivo, desorganizado, con osteoblastos

activos cubriendo toda la superficie ésea neoformada lo que indica su gran
actividad. Igualmente se observan restos de células cartilaginosas

El final de la fase de callo duro termina con la unién del callo periéstico con
el endodstico y marca el final de la fase de unién de la consolidacién.

Fase de remodelacion

Una vez terminada la fase de unién, comienza la fase de remodelacién que
tiene una larga duracion de hasta 4 anos. El hueso siguiendo a Wolff, debe de
adaptar su morfologia macro y microscépica a los requerimientos mecanicos que
soporta [15,16,35,53].

Se produce en dos fases, una primera de remodelacion, en la que el hueso
primitivo fibrilar es sustituido por hueso laminar y una segunda fase, mas lenta,
en la que tratan de corregirse defectos angulares o de alineacion producidos en
la consolidacion.

El hueso fibrilar primitivo, debe de cambiar la disposicién interna desorde-
nada de sus fibras con comportamiento mecanico isotrépico, al de hueso laminar
con disposicién ordenada paralela de sus fibras de coldgena que presentan un
comportamiento mecanico anisotrépico. Esta disposicion ordenada del hueso
laminar es la que le da resistencia y solidez [30,37,61,89].

La regulacion de esta fase, indudablemente es por factores mecanicos que
actuaran probablemente como inductores de factores bioldgicos que pondrian
en marcha la compleja remodelaciéon producida por procesos simultaneos os-
teobldsticos y osteoclasticos [15].

Una vez terminada la remodelacién se pone en marcha el modelaje cuya
finalidad es devolver al hueso su forma original. El potencial de modelacién es
muy importante en el nifio, mayor cuanto mas préxima esté la deformidad a la
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fisis de crecimiento. En el adulto, nunca se consigue la modelacion completa del
callo [30,61,69,89].

2.2.3. Factores que influyen en la consolidaciéon

Los factores que influyen en la consolidacién de las fracturas son multiples
y habitualmente estudiados de forma experimental, por lo que son dificiles de
transponer a la clinica humana [89]. Es en este sentido en el que se realizan
mas estudios y aportaciones en la actualidad, pero contintia habiendo muchas
lagunas y seguimos moviéndonos en el campo de las teorias e hipdtesis. Los
factores que regulan la actividad celular productora de la consolidacién ésea
son: sistémicos, factores bioquimicos locales o factores de crecimiento y factores
biofisicos mecanicos y eléctricos.

1. Factores sistémicos
2. Factores bioquimicos locales.

3. Factores biofisicos

Factores sistémicos

Son muchos los factores sistémicos que se piensan estan implicados en la con-
solidacién de las fracturas, sobre todo las hormonas y los factores nutricionales,
pero su funcién todavia no estéd clara [52].

A. Edad

la capacidad de consolidacion estd muy aumentada en los primeros anos
de la vida, permanece constante en la edad adulta y disminuye en la
vejez. Parece ser debido a la disminucién progresiva de las células madre
mesenquimales que se produce fisiolégicamente con la edad y con la menor
capacidad de sintesis de fosfatasas alcalinas [31].

B. Sistema nervioso periférico

se ha observado presencia de fibras nerviosas en el periostio, callo y médu-
la ésea poco tiempo después de producida la fractura. Estas fibras pueden
influir en la angiogénesis y osteogénesis, aunque su efecto no es bien co-
nocido [31,44,67].

C. Hormonas

parece que la parathormona, hormona del crecimiento, glucocorticoides,
estrogenos, somatomedinas y hormonas tiroideas, tienen importancia en la
consolidacién de las fracturas, pero se desconoce hasta qué punto [61]. La
hormona del crecimiento, parathormona, hormona tiroidea favorecerian la
consolidacion, mientras que la hormona adrenocorticotrofica, corticoides,
y somatomedinas la perjudicarian.
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D. Vitaminas y alimentacion

es posible que, en situaciones de restriccién de nutrientes, se produzca un
efecto negativo sobre el proceso de consolidacién de la fractura [61], pero
una dieta normal contiene suficientes elementos para la consolidacion dsea
y la administracion farmacoldgica de vitaminas y calcio en estos casos de
alimentacién normal, es initil y no mejora la consolidacién [89].

E. Farmacos

la indometacina, corticoides, antimitoticos y difosfonatos, pueden perju-
dicar la consolidacién.

Factores bioquimicos locales. Citocinas: Factores de crecimiento

El proceso normal de consolidacién de las fracturas esta regulado por factores
de crecimiento locales.

La importancia de los factores de crecimiento locales en el proceso de conso-
lidacién es mucho mayor que el de los factores sistémicos, sin embargo, el cono-
cimiento de sus acciones se basa en estudios experimentales y no clinicos [61].
Por esta causa se desconocen muchas de sus acciones [4], pero comienzan a cono-
cerse algunas como son una accién mitégena, induciendo la proliferacién celular
y una accién morfégena induciendo la diferenciacién celular [63]. La accién de
estos factores es pleiotrdpica, es decir, su acciéon varia en dependencia de su
concentracion, tipo de célula receptora, grado de diferenciacién y momento de
la accién [61].

Los factores de crecimiento no pueden generar tejidos directamente, sino que
su accion es mediante su influencia en determinadas células, fundamentalmente
células madre indiferenciadas [64] en las que determinan una osteoinduccion.

Para actuar los factores de crecimiento, se requiere la existencia de receptores
adecuados [66] en el lugar de la fractura, que precisaran ser definidos en el futuro.
Las células madre mesenquimales poseen receptores para diversos factores de
crecimiento [13].

Son liberados por las células del hueso y las partes blandas perifracturarias
durante el proceso de reparacion. Estos factores de crecimiento, se piensa contro-
lan todos los procesos celulares y vasculares de la consolidacién 6sea [38,66,90].
La funcién autocrina y paracrina de las células, ya comentada, se basa también
en la secrecién de estas sustancias [63].

Funciones y acciones de los factores de crecimiento

= Las IGF 1 y 2 son citocinas con efecto controvertido que parece estimulan
la formacion ésea por estimular la proliferacién y diferenciacion en la linea
osteoblastica [63,94,103].

= TGF-£ Es una amplia familia de factores polipeptidicos producidos por
las plaquetas del hematoma del callo y por células mesenquimales indife-
renciadas, osteoblastos y condrocitos del callo en las fases iniciales de la
consolidacién [4,61,86].
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Aunque la cascada de procesos que se producen en la consolidaciéon no
es completamente conocida, la actividad o participacion de los TGF-3 en
este proceso es indiscutible [9,86].

PDGEF': Liberado muy precozmente, atrae por quimiotaxis las células in-
flamatorias y facilita la proliferacién celular que origina el tejido de granu-
lacién, ademas de incrementar la sintesis de colageno tipo I. Su efecto es
sobre todo en las primeras fases de la consolidacién. No existen referencias
de su accion en el humano [63].

BMP: Descrito por Urist en 1965 [97], es posible que se trate del factor de
crecimiento mas estudiado, y probablemente el factor con mas influencia
en la consolidacién, aunque las acciones que desarrolla no lo son de forma
exclusiva [8,10,26]. Se conocen hasta 20 tipos y probablemente forman
parte de la superfamilia de los TGF [38, 61, 65,69, 103]. Los de mayor
poder osteoinductor son las BMP 2, 4, 6 y 7 [103].

La BMP gobierna y es la llave de la quimiotaxis, proliferacion y dife-
renciacién celular, estimulacién de la sintesis de la matriz extracelular,
mantenimiento del fenotipo y apoptosis celular [75, 76, 103], siendo un
regulador pleiotropico.

Actualmente las BMP son fabricadas y aplicadas terapéuticamente con
técnicas de ingenierfa tisular y genética [61,103]. Son las rh-BMP. El
uso clinico de la BMP en la consolidacién de la fractura es esperanzador
[11,29].

FGF: Con funciones debatidas [7], ha sido descrito, un efecto dosis depen-

diente de forma que estimularia la osteogénesis a dosis bajas, pero no a
altas dosis [63,74,103].

Factores biofisicos

Los factores biofisicos con influencia en la consolidacion de la fractura son de

tres tipos, mecanicos, eléctricos y ultrasonidos. Su conocimiento es muy limitado
y tedrico la mayor parte de las veces, estando firmemente unido al conocimiento
y accion de los factores de crecimiento.

Su importancia es indiscutible, constituyendo también un interesante y ac-

tual campo de investigacién que es necesario profundizar y conocer para la
mejor comprension del complejo mecanismo de la consolidacion de la fractura
y cuya relacion con los factores de crecimiento es evidente e intensa, aunque no
conocida.

A. Factores mecédnicos

lo importante de la influencia de las fuerzas mecanicas en la consolida-
cion de la fractura es determinar si realmente existe dicha influencia, y si
existe, determinar posteriormente los tipos y caracteristicas de las fuer-
zas mecanicas que definen la diferenciacién en uno u otro sentido de las
células pluripotenciales, asi como su relacién con los factores biologicos y
eléctricos que influyen en la consolidacion de la fractura.
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Actualmente se conoce, que las caracteristicas histoldgicas del callo estan
en dependencia de factores mecanicos como son la estabilidad y la reduc-
cién fracturaria [18,19,35,38,46,80]. Chao [15,16] reconoce la posibilidad
de que los factores mecanicos sean el tinico e irreemplazable elemento que
gobierne la remodelacion d6sea una vez producida la consolidacién de la
fractura. Este mismo autor encuentra que la distribucién entre osificacién
endocondral y membranosa que se produce en la consolidacién secunda-
ria se deberia a factores mecanicos y expone su hipotesis en la cual las
fuerzas compresivas intermitentes determinarian sobre el callo de fractura
la osificacién endocondral, las fuerzas de tensién producirian osificacion
membranosa, las fuerzas de compresién constante determinarian la de-
tencién de la osificacion endocondral produciendo cartilago sin osificar y
las altas fuerzas de cizallamiento determinarian la producciéon de tejido
fibroso.

Un factor importante en el estudio de la influencia de las fuerzas mecani-
cas, es determinar cudl es el limite critico de estimulo cuantitativo tole-
rable por el foco de fractura, a partir del cual resultarian perjudiciales.
Perren [71] ha establecido el concepto de tolerancia a la deformacién de los
tejidos que componen el callo de fractura y que depende de la magnitud de
la deformidad. Asi el tejido de granulacion inicial permite deformaciones
lineales del 100 % y angulares de hasta 40 grados. El tejido cartilaginoso
de 10 %-13% y hasta 5 grados de angulacion y el hueso solamente del 2%
y 0.7 grados [61].

Parece claro que los factores mecanicos tienen un efecto sobre la consoli-
dacion de la fractura, determinando la diferenciacion del tejido primitivo
pluripotencial. Su mecanismo de actuacion seria produciendo alteraciones
a nivel celular que determinarian por algiin mecanismo la produccién de
factores de crecimiento. La estimulacién celular por factores mecanicos
se produciria probablemente por medio de complejos sistemas proteicos
de conexién intercelular [62]. El estudio de la regulacién de los procesos
biologicos de la consolidacién por factores mecénicos se denomina meca-
nobiologia

Pero todas estas afirmaciones no dejan de ser suposiciones tedricas, basa-
das la mayor parte de ellas en interpretaciones de resultados experimen-
tales, por lo que seran necesarios mayores estudios sobre todo a nivel de
biologia celular y genética, para clarificar estos aspectos mecanobioldgicos
de la regeneracién esquelética [14].

B. Factores eléctricos

en el hueso existen fenémenos eléctricos [21] derivados de la estimulacién
mecanica por dos mecanismos diferentes [61]:

-Efecto piezoeléctrico. Las fuerzas mecanicas cuando actiian sobre el hueso
determinan la aparicion de carga eléctrica por deformaciéon de hidroxia-
patita y colagena.
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-Efecto electrocinético. Es por movimiento de soluciones cargadas de io-
nes. Los gradientes de presién creados en la interfaz entre fluidos en mo-
vimiento y la superficie sélida dsea, hacen que la carga positiva esté en
los liquidos y la negativa en las paredes déseas [89]. Este efecto electro-
cinético parece ser el de mayor contribucion a la generacién mecanica de
potenciales eléctricos [53].

También se deben las cargas eléctricas existentes en el hueso a la actividad
metabdlica y celular, de forma que hay potenciales electronegativos en las
zonas de mayor actividad como son las epifisis, metafisis, fisis y callo de
fractura, siendo la diafisis electropositiva [91]. Cuando se produce una
fractura diafisaria, esta se negativiza mas que los extremos 6seos y una
vez consolidada la fractura se retorna a la polaridad normal [89,91]. La
polaridad parece que depende de la viabilidad celular [89].

En el callo de fractura la electronegatividad se produce por dos mecanis-
mos, en las primeras fases por efecto celular y en la fase de remodelacion
por efecto piezoeléctrico o electrocinético [61]. La electronegatividad fa-
vorece la actividad osteogénica y la electropositividad la reabsorcién os-
teoclastica [61].

No esta muy claro que los fenémenos eléctricos que se producen en el
hueso afecten a la actividad celular [70], pero se mantiene la hipdtesis
que el potencial eléctrico generado por las fuerzas mecanicas es una senal
para la regulacién de los procesos celulares de la reparacion y remodelacion
Oseas, por lo que podrian ser empleados para la regulacién y mejora de
la consolidacién de las fracturas [53,87], aplicando exégenamente senales
eléctricas fisioldgicas [70].

Hay tres variedades de estimulacion eléctrica, corriente continua, corrien-
te alterna, denominada también acoplamiento de capacitancia y campos
electromagnéticos, denominado también acoplamiento inductivo.

La primera de ellas es una técnica invasiva por lo que no es muy utilizada
[53]. La corriente alterna y los campos electromagnéticos, son técnicas
no invasivas que son utilizadas creando un campo eléctrico o un campo
electromagnético.

La creacién de campos eléctricos y electromagnéticos parece ser benefi-
ciosa en la consolidacion. La utilizaciéon de campos electromagnéticos ha
sido aprobada por la FDA.

La comprension de la causa por la que los campos electromagnéticos mejo-
ran la consolidacién de las fracturas es compleja y desconocida [12,38,87],
existiendo actualmente un alto escepticismo [70].

. Ultrasonidos

los factores biofisicos mecanicos y eléctricos existen fisiolégicamente en el
hueso intacto y en el fracturado, no asi los ultrasonidos cuya aplicacion
en el foco de fractura es terapéutica y basada exclusivamente en conoci-
mientos nacidos de la experimentacion.
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La utilizacion de ultrasonidos ha mostrado eficacia en la estimulacién de
la consolidacién de fracturas recientes, sobre todo los de baja intensidad
[12,37,40].

El exacto mecanismo de accion de los ultrasonidos en la consolidacion de
la fractura, como ocurre con los deméas agentes biofisicos, no se conoce.
Parece que actuarian de una forma similar a como lo hacen las corrientes
eléctricas [12].






29

Capitulo 3

Enfoque numeérico del problema

3.1. Introduccion

En este capitulo se explica la metodologia empleada y creada para conseguir
la formacién del callo inicial. Hay cuatro apartados en este capitulo: el plantea-
miento del problema, la formulacion matematica del problema, el desarrollo de
algoritmos y la programacion de estos.

El planteamiento del problema es una primera aproximacién que permite
llevar a cabo la creacién del modelo. La seccion se subdivide en el planteamiento
de la biologia relevante, el modelo para el proceso biolégico y el software para
programacion de algoritmos.

En el apartado de la formulacién matematica se muestran las ecuaciones
empleadas para la simulacion del sistema y también las matematicas empleadas
para la deteccion de la geometria. Cada una de las partes se explica aclarando
su papel esencial en el proceso de la simulacién.

En el desarrollo de algoritmos, se realizan descripciones detalladas del funcio-
namiento de estos. Hay un algoritmo principal de control y luego los algoritmos
especificos de cada médulo de calculo. En este apartado, también se especifican
las entradas y salidas de informacion que necesitan los algoritmos.

Finalmente, en la programacion se lleva a cabo la descripcién de como fun-
cionan los programas, céomo se han desarrollado y concretado los algoritmos
y qué archivos se obtienen de las simulaciones para cada paso de tiempo del
problema evolutivo tras lanzar una simulacién del proceso de crecimiento de
callo.

3.1.1. Biologia relevante para el analisis del problema

Dentro de la fase de formacién de callo hay diferentes procesos que tienen
lugar simultaneamente y diversos factores que afectan a la evolucion del callo
inicial. Se empieza por una primera aproximacion del problema mediante el
proceso de difusién de distintos factores que se desplazan a través de la médula
Osea y del periostio.

Teniendo en cuenta lo referido, una de las decisiones es que en el andlisis
haya, al menos, dos tipos diferentes de células. Habitualmente se analizan las
concentraciones de células mesenquimales (MSCs) y estas se diferencian en otros
tipos como condrocitos y osteoblastos, como se plantea en [6]; pero se consideran
dos tipos de células de forma independiente para, en analisis posteriores, obtener
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el grado de influencia de esos tipos de células en el proceso de generacion de
callo blando.

Como primer tipo de células se eligen las células mesenquimales. Estas célu-
las pluripotenciales tienen la capacidad de diferenciarse en varios linajes celu-
lares, entre los que se incluyen: células oseas, musculares y de cartilago. Los
factores que llevan a diferenciarse en un tipo de células u otro son muchos y
muy diversos. De hecho, se ha observado que las MSCs adoptan linajes especifi-
cos dependiendo de la concentracién de oxigeno [96], las condiciones mecédnicas
de la matriz [95], y la presencia de moléculas especificas como las BMP-2 [56].

Las MSCs estan presentes en todo el proceso de osteogénesis y son un com-
ponente activo que conforma el callo. Por lo tanto, su presencia es esencial para
la formacién del callo y, por consiguiente, para la formacién del hueso. Los os-
teoblastos, osteoclastos y osteocitos son algunas de las células provenientes de
la diferenciacién de las MSCs cuya funcién se orienta a controlar el flujo de la
consolidacion [56].

Ademas, las MSCs son células que se ven afectadas por la presencia de las
proteinas morfogenéticas dseas (BMPs) de las cuales las mas destacadas y em-
pleadas son las BMP-2 y BMP-7 [3,56]. Hay diversos trabajos de investigacion
acerca de este grupo de proteinas [3]. Sin embargo, el uso més extendido es el
de la BMP-2, que ayuda sobre todo en la recuperaciéon. La BMP-7 estd mas
presente en el reclutamiento [56]. Por otro lado, la molécula TNF-« tiene la
propiedad de intervenir en la diferenciacién de las MSCs [56], por lo que se
optd por tener més en cuenta esta tltima molécula frente a la BMP-7 y otras
moléculas presentes en el proceso de consolidaciéon puesto que TNF-a tendra
una labor importante en la fase de remodelacién y, ademas, estd presente en
todo el proceso de consolidacion dsea, teniendo el papel de controlar el sistema
inmune en el proceso inflamatorio, proceso en el cual se da la formacion del
callo inicial [56].

También es posible que las MSCs se diferencien en condrocitos [96]. Pero hay
que tener en cuenta que los condrocitos no solo provienen de la diferenciacion
de las MSCs sino que también proceden del cartilago de tejidos proximos y
otros tejidos cercanos [56]. Estos condrocitos son células que se multiplican
para rellenar el hueco y que son un componente del callo que luego, por medio
de un proceso de hipertrofia, aumentan su tamano almacenando calcio y otros
minerales en las mitocondrias. Esto ocurre para, tras una muerte controlada
por la molécula TNF-a denominada apoptosis, dejar la matriz calcificada en el
lugar de la célula. Asi, una vez hay mineral disponible en el foco de fractura,
los osteoblastos pueden reordenar los minerales dejados por los condrocitos para
formar parte del hueso que tiene propiedades isotrépicas [61]. El hueso se vuelve
anisotrépico tras el proceso de remodelacion, o modelacion si es que lo referimos
desde el punto de vista macroscopico, y que adquiere la geometria esbelta y
caracteristica, debido a la influencia de las cargas, tras la remodelacién [15].

Adicionalmente, los condrocitos producen colageno, que se encuentra tanto
en las fracturas como en el liquido sinovial de las articulaciones. Este colageno
sirve de andamio para las células [56] y es de tipo II. Este tipo de coldgeno tiene
la propiedad piezoeléctrica, con lo que genera carga eléctrica por accion de la
carga fisica.
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La importancia entonces de las células mesenquimales, como células diferen-
ciables, asi como de los condrocitos, que generan colageno y que se multiplican
para ocupar el espacio de la fractura, los hacen células representativas para el
proceso de generacion del callo inicial. Y debido a que dos de los factores quimi-
cos que mas les influyen son las moléculas BMP-2 y TNF-«, se seleccionaron
estos factores para que se tengan en cuenta a la hora de realizar la simulacién
y controlar la velocidad de crecimiento de callo.

3.1.2. Meétodo para el analisis del proceso biolégico

El método para el andlisis del proceso biolégico se puede dividir en los si-
quientes subapartados:

= Primero, se formula el problema a nivel fisico, mediante un planteamiento
diferencial del problema de difusion celular.

» Segundo, se realiza la formulacién de elementos finitos para resolver el
problema de difusion.

= Tercero, se detecta la frontera de crecimiento en base a la geometria.

= Cuarto, se determina la velocidad de crecimiento en funcién de las con-
centraciones.

Quinto, se procede a calcular el crecimiento, generando nueva malla.

3.1.3. Aplicaciones informaticas para programacion de
algoritmos

Para terminar el desarrollo de este planteamiento, es necesario decidir qué
herramientas se van a emplear para la creacion del modelo propuesto. La opcién
mas elegida en los trabajos analizados es el empleo de software comercial como:
ABAQUS, ANSYS, AUTODESK... para el analisis de elementos finitos.

Sin embargo, se opté por reutilizar cédigo en FORTRAN [33] para llevar
a cabo este andlisis. FORTRAN es uno de los lenguajes de programacién mas
rapidos a la hora de ejecutar programas con grandes calculos con matrices.

Por otro lado, se ha estructurado el programa para que python [28] lleve la
parte de organizar ficheros y hacer traspaso de archivos de una fase a otra del
programa.

Este esquema de trabajo lleva a una estructura mas modular que permite
hacer pruebas de una fase a la siguiente, comprobando que todo el conjunto del
programa funciona correctamente.

Se opta por este método de trabajo en lugar de usar software comercial
principalmente por la personalizacién total que hay sobre la obtencién de infor-
macién y la posibilidad de trabajar con ésa informacién en el formato deseado.
A mayores, tiene las ventajas de bajo coste, gran cantidad de soporte en as-
pectos técnicos del lenguaje y que, al haber empleado médulos, el programa se
puede adaptar para que ejecute uno de esos modulos en un programa externo.
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3.2. Formulacion matematica del problema

3.2.1. Problema de difusion

El problema de difusién es el que dirige el comportamiento celular en el
modelo empleado. La difusién es el movimiento de particulas (4tomos, iones,
células) que se trasladan generalmente de una regién de mayor concentracién a
una de menor concentracion de estas particulas. El problema de difusién se rige
por la segunda ley de Fick, que tiene la siguiente expresion:

dc -

donde ¢ es (en el caso del presente estudio) la concentracién de células(con
unidades de células por unidad de volumen), ¢ es el tiempo, D es el coeficiente
de difusién, el operador gradiente es v y V es el operador divergencia. Si el
coeficiente de difusion es constante (como se ha supuesto), la ecuacion 3.1 pasa
a ser:

- = DAc (3.2)

siendo A el operador laplaciano, quedando formulado el problema por tanto en
términos de la ecuacién diferencial en derivadas parciales 3.2. Para la resolu-
cién de los problemas de ecuaciones en derivadas parciales, son necesarias las
condiciones de contorno, que se expresan tanto en el valor de la concentracién
como en el valor de los flujos en determinadas zonas del contorno, es decir:

oy r . .
90 =T, UT, {c(r,t) C en T'y(condiciones esenczales)} (3.3)

DVe it = 0 en Ty(condiciones naturales)

donde C' es un valor constante, 77 es la normal exterior al dominio en cualquier
punto del contorno, y Ve es el gradiente de las concentraciones. La expresion
es el producto escalar del gradiente por la normal.

Como se puede ver, las condiciones esenciales se suponen por tanto con
un valor constante de la concentracion en espacio y tiempo y las condiciones
naturales imponen un flujo nulo en las zonas que cumplen esta condicién.

De manera simplificada se aprecian en la siguiente Figura 3.1 las diferentes
zonas de aplicacién de las condiciones de contorno. La Figura 3.1 representa un
modelo axisimétrico de fractura transversal tratada con clavo intramedular. En
esa figura se pueden ver las partes que son el hueso, el clavo y el gap de fractura.

La condicién I'y contiene concentraciones constantes pero puede haber varias
concentraciones diferentes segin el tipo de tejido y la concentracion que haya
en la zona.

Por otro lado, la condicion natural I's es la de flujo nulo y se aplica en toda
la frontera del hueso. En esta frontera se supone que no hay flujo de células
hacia el exterior.
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Ficura 3.1: Condiciones de contorno en el modelo axisimétrico. I'y re-

presenta las zonas donde la concentracion es constante (condiciones esen-

ciales) y I's las zonas que no tienen flujo perpendicular a las caras exte-
riores (condiciones naturales)

En la Figura 3.2 se hace referencia a un caso concreto de las condiciones de
contorno 3D (el caso transversal). La zona de contorno I'y; hace referencia a
las condiciones de contorno de la zona cortical. Esta zona tiene gran densidad
y resistencia mecanica pero poca difusion y apenas se generan células en ella.
Por el contrario, I'y5 se refiere a la médula dsea y al periostio, zonas con mayor
irrigacién sanguinea y mas concentracion de células, asi como de menor densidad
y resistencia mecénica. La condicién natural (I'y) es la de flujo nulo y se aplica
en toda la frontera exterior del hueso, en la que no fluyen las células hacia fuera
del dominio.
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FicuraA 3.2: Condiciones de contorno en 3D. I'1; y I'15 son las zonas con
condiciones esenciales y I's las zonas con condiciones naturales

3.2.2. Formulacion de Elementos Finitos

Multiplicando ambos lados de la ecuacién 3.2 por una funcién test pertene-
ciente al espacio

V={veH(Q)/v=0enTs} (3.4)
se obtiene
& DA (3.5)
vdt = )

que luego se integra en el dominio {2

/v@ dQ:/vDAc dQ (3.6)
o dt Q
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e integrando por partes el lado derecho de la igualdad queda

/ v a0 = [ DVeii v a0 - / DV eV dS) (3.7)
dt o0 Q

incluyendo en la ecuacién 3.7 con las condiciones de contorno se tiene
dc - - - =
v—dQY= | DVernvdl+ | DVenovdl— | DVeVo dQ  (3.8)
o dt Iy Ty 0
y sustituyendo las condiciones de contorno en I'y y I's resulta

/vd—c dQ) = / DV eV dS2 (3.9)
o dt Q

puesto que en I'; el gradiente es nulo y en I'; la condiciéon de flujo tiene valor
nulo. Ahora, se integra en los subdominios (elementos)

/ vd—c dQ = / DV eV dS) (3.10)
Qe

en este momento se define la siguiente aproximacién elemental

Nne

C~CN—ZCWZ, ()i (7)] (3.11)

siendo Nne nimero de nodos por elemento, af los valores de concentraciones en
los nodos de los elementos y ¢f las funciones de aproximacion. Sustituyendo en
3.10 se tiene

Nne Nne

/ Z ©f dQ = — / DV(>_ aigf)Vo dQ (3.12)
Qe

i=1

como v puede ser cualquier funcién que se encuentre en H! podemos cambiar
por la funcién elemental v = ¢ = ¢f

Nne Nne

% ©° dQ = Z / DV iV dQ (3.13)

si le damos nombre a las matrices elementales

/ ©5 i dS (3.14)
Ni; / DV iV d (3.15)
obteniendo, después del ensamblado, la forma matricial
da
M= = NG (3.16)

dt



36 Capitulo 3. Enfoque numérico del problema

para poder resolver el problema dependiente del tiempo mostrado en 3.16 , se
establece un esquema de diferencias finitas en la variable temporal. Consideran-
do la aproximacién lineal (primer término del desarrollo en serie de Taylor de
la funcién incégnita)

da,
EL}_;.dt - at + At—t (317)
dt
con lo que
da;  diyar —
—_—= 3.18
dt At ( )
que sustituyendo queda
a —a .
M% = Napsn (3.19)
reorganizando
(M + AtN)C_itJFAt - Mc_it (320)

obteniendo asi la formulacién matricial del problema variacional que resuelve el
problema en derivadas parciales de la segunda ley de difusion de Fick.

3.2.3. Deteccion de frontera

Para realizar la deteccion de la frontera libre con potencial de crecimiento
se realiza un andlisis topoldgico. Para ello se detectan las caras que no tienen
ningin elemento adyacente a esa cara o lado y que estdn en una zona con
posibilidad de crecimiento.

Como se ha comentado, su buen funcionamiento depende de las conectivi-
dades de los elementos y de las coordenadas de cada nodo y su misién es la
obtencion de informacion de la geometria.

Frontera 2D y axisimétrica

Para el problema axisimétrico se empleardan elementos triangulares cuadrati-
cos de seis nodos por elemento. Estos elementos se representan con tridangulos
lineales en las figuras debido a que la libreria de mallado no tiene implementa-
dos los tridngulos cuadraticos. En la figura 3.3 se muestra en verde la frontera
de crecimiento y en rojo los lados que no son frontera. En la misma figura se
puede ver el intervalo de crecimiento que es la zona comprendida entre la altura
maxima y minima determinadas por los grupos de nodos frontera de crecimien-
to.
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FIiGURA 3.3: Muestra de la frontera que selecciona la zona para crecer
(verde) dentro de la zona de crecimiento delimitada por las alturas méxi-
ma y minima y los lados que no son frontera (rojo)

La deteccion de la frontera para los modelos 2D y axisimétrico cuadraticos se
basa en dos puntos: que la zona de crecimiento esta delimitada en un intervalo
marcado por las alturas de los conjuntos de fronteras (altura maxima y minima
donde el hueso puede crecer) y que los nodos medios de los lados de los elementos
frontera sélo pertenecen a un tnico elemento.

Lo primero que se hace es generar la matriz de lados. Esta matriz tiene tres
lados por elemento y tres nodos por lado. La misién de la matriz de lados es
encontrar y marcar qué lados son libres de crecer.

Para marcar si es libre, se anade una columna con un valor de 0 6 1 (0 si no
es libre y 1 en caso contrario). Ver si un lado es libre se consigue recorriendo
los nodos medios de los lados, si se repite un nodo medio de un lado, este se
marcara con un 0. Si por el contrario el nodo medio del lado aparece una sola
vez en toda la matriz, ese lado es frontera y, por lo tanto, puede crecer, siendo
marcado con un 1.

Una vez detectados los lados frontera, se pasa a comprobar si esos nodos
estan dentro del intervalo de la altura maxima y minima. Este intervalo se
obtiene de los valores maximo y minimo de las coordenadas Y de los nodos
pertenecientes a los grupos que forman las fronteras. Estos grupos son definidos
previamente en el momento de creacién de la geometria.

Todo el proceso se resume de forma grafica en la figura 3.4, en la que se
muestra una geometria de una fractura 2D transversal tratada con clavo in-
tramedular largo. La matriz explicada es la matriz de lados, el elemento se-
leccionado es uno cualquiera de los elementos frontera. El elemento triangular
se encuentra representado por cuatro triangulos mas pequenos debido a que la
libreria de visualizacién solo es capaz de representar triangulos lineales y pa-
ra que estuvieran presentes todos los nodos en la representacién, se optd por
dibujar un triangulo cuadratico mediante cuatro tridangulos lineales.
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ELEMENTOS

Ficura 3.4: Explicacién de la numeracion de lados, de la seleccién de

frontera y de la creacion de la matriz de lados siendo los nodos interme-

dios de los lados [caja roja] los que se comprueban para la deteccién de
la frontera
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Frontera 3D

El mallado 3D mé&s comtunmente empleado es el de tetraedros. Estos ele-
mentos se adaptan bien a cualquier geometria y superficie, ocupando todo el
volumen de forma muy precisa. Sin embargo, no se optd por este tipo de ele-
mento ya que tenia muchos problemas. Algunos son:

= creacion de un algoritmo lento pues debia realizar muchas comprobaciones
= muchas dificultades en conseguir el cierre

= muchas casuisticas diferentes que podian llevar a resultados irregulares e
impredecibles

= distorsién muy comtn, era facil que apareciera

= malla muy sensible de obtener resultados muy dispares cambiando uno o
dos parametros

= algoritmo muy complejo y dificil de cambiar y entender desde fuera

Debido a estas y otras razones, el mallado de nuevos elementos con tetraedros se
abandond y se plantearon otras opciones. La opcién elegida resulto ser el empleo
de voxeles. Los voxeles son elementos ctibicos que tienen la peculiaridad de que
"pixelan” la geometria. Este pixelado hace que, en ocasiones, la geometria tenga
una apariencia artificial y que no se adapte de forma suave a la geometria real.
Sin embargo, tiene unas ventajas que hacen que este tipo de modelo tenga un
buen desempeno a la hora de trabajar con el:

= modelo mas simple

= codigo mas sencillo y limpio

= resolucién mas rapida

= sin distorsion (elementos iguales)

Tipicamente, en topologia, se crea la matriz de conectividad inversa para
ver en qué elementos se encuentran los nodos, obteniendo qué caras son libres.
En este trabajo se opta por calcular los centroides de todos los elementos. La
diferencia entre usar los centroides o la matriz de conectividad inversa reside en
la cantidad y el tipo de informacién a almacenar y en el procedimiento a seguir
a la hora de realizar el analisis topoldgico.

Haciendo referencia a la informacién, en la matriz de conectividad inversa,
la matriz tiene de dimensiones el nimero de nodos por la cantidad de posibles
elementos conectados (Nnodos,8) y son todos nimeros enteros. Por otro lado,
en la matriz de centroides, las dimensiones son el ntimero de elementos por las
tres coordenadas del centroide (Neleme,3), siendo todos estos datos numeros
reales.

Siempre es menor el nimero de elementos que el nimero de nodos y el
tamano de un nimero entero en memoria es el mismo que el de un nimero real:
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32 bits. Esto se traduce en que la matriz de centroides ocupa menos espacio en
memoria.

Haciendo referencia al proceso de creacion de las matrices, hay diferencias.
En el caso de la matriz de conectividad inversa, se debe recorrer la matriz de
conectividades y guardar para cada nodo el elemento en el que aparece. este
proceso requiere pasar una vez por la matriz de conectividades de elementos y
no requiere el acceso a otra tabla, matriz ¢ informacion.

Por otro lado, en el caso de los centroides, el proceso es algo mas lento.
Esto se debe a que, ademas de recorrer la matriz de conectividades, hace falta
calcular el centroide para cada elemento. Con lo que el proceso implica ir de la
matriz de conectividades a la de coordenadas nodales y este proceso requiere
algo mas de tiempo.

Comparando ambos procesos, las conectividades inversas serian un proceso
mas rapido en velocidad de ejecucion. Pero crearia archivos de informacién mas
grandes en tamano de memoria. Al contrario, calcular los centroides es mas
lento pero ocupa menos espacio en memoria.

Para saber si un elemento pertenece o no a la frontera libre, hay que obtener
los puntos de las direcciones principales. Esos puntos se obtienen de tomar las
coordenadas (Zeent, Yeent, Zcent) ¥ Sumar o restar el tamano del lado, de una en
una, a cada una de las coordenadas, dando como resultado seis puntos.

Y

FI1GURA 3.5: Direcciones principales de crecimiento de un véxel

Una vez que se obtienen las coordenadas de los 6 puntos, si alguno de esos
puntos creados coincide con el centroide de otro elemento existente significa que
esa direccion tiene dos elementos en contacto y, por lo tanto, el callo no puede
crecer en esa direccion puesto que no es una cara libre.

Por otro lado, al igual que en el 2D, se debe cumplir que el centroide del
elemento de referencia se encuentre en el intervalo de crecimiento delimitado por
los sets de elementos que han sido definidos en la generacién de la geometria.

Este método es posible porque la técnica de generacién del modelo empleada
para el 3D es el de véxeles, y el sistema de voxeles es ordenado. En la figura
3.6 se puede ver como detectan las caras libres.
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FiGURA 3.6: Representacion de cuatro voéxeles. Comprobacion de las

direcciones con caras libres detectando centroides cercanos en las direc-

ciones principales a una distancia L. Estan en rojo las direcciones prin-

cipales cuya cara no es libre(hay otro véxel en esa direccién). Estédn en
verde las direcciones que si que son libres.

3.2.4. Velocidad de crecimiento en funcion de las con-
centraciones

Para el control de la velocidad se emplea un tipo de funcién sigmoidea. Este
tipo de funciones tienen dos limites horizontales que definen el intervalo de
valores de la funcién. Tienen un minimo absoluto en —oo, un maximo absoluto
en +oo y un punto de inflexion que es ajustable segiin los parametros de la
funcion.

Gracias a estos parametros de ajuste, la funcién aproxima la velocidad de
crecimiento del callo de fractura. En primer lugar, se define la velocidad de
crecimiento como

V= Umaz¢(£7 77) (321)

en esta funcion, v,,., se refiere a la velocidad maxima y es un dato que debe
obtenerse de acuerdo a la evolucion temporal observada en la practica clinica.
En este trabajo, se han considerado valores acordes con otras publicaciones. Por
otro lado la funcién ¢(&,n) se define como la funcién sigmoidea

4A

P(&,n) = 15 e[ oo +B (3.22)

esta funcion estd definida en el dominio [£, 1]x[no, 1].
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& y n son los pardmetros adimensionales de las concentraciones de cada uno
de los tipos de células que analizamos y se obtienen de dividir la concentracién
en un nodo entre la concentracion maxima de células que puede haber en ese
n0do (€ = Chyscs/Clion, 1 = Coc/CHET).

Extendiendo la definicion, &, y 7y son los valores umbrales de las concen-
traciones, por debajo de las cuales no se produce crecimiento. Es necesario
determinar este valor umbral al igual que la velocidad méxima de crecimien-
to de acuerdo a la evolucién temporal observada en la practica clinica. Tanto
los valores umbrales como la velocidad maxima se definen al comienzo de la
simulacion y, ademas, cada tipo de célula tiene un umbral diferente.

Finalmente, los valores de a y b dependen de factores quimicos que alteran la
velocidad de crecimiento. Los valores de estos parametros son adimensionales,
se suponen mayores que cero, deben determinarse mediante la evidencia clinica
y se definen al comienzo de la simulacién.

Para normalizar la funcién en el intervalo (0,1), A y B son constantes de
ajuste y se obtienen imponiendo las siguientes condiciones

de manera que
k
A—m ,B=-A (3.24)
con
1
k= (3.25)

[1 + e*a(lffo)][l + e*b(lfﬂo)]

En la Figura 3.7 se puede ver la evolucién de la funcién segun los valores de los
parametros a y b. Como se puede observar, para valores muy grandes de a y
b, la funcién sigmoidea toma forma de meseta, mientras que para valores muy
pequenos se vuelve practicamente una pendiente plana.
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FicUura 3.7: Evolucion de la funcién segin los pardmetros a y b con los
valores umbrales adimensionales {y = 0,2 y ng = 0,1

Esta funcién permite un control sobre la velocidad del modelo y puede ayu-
dar acelerar o ralentizar el cierre del frente de fractura.

Se introducen ahora dos tipos de enfoque o aproximaciones que se pueden
dar a la hora de resolver esta fase con la funcién 3.21: paso de tiempo variable
(y volumen constante por iteracién) y paso de tiempo constante (y volumen
variable por cada iteracion).

En el primer caso, paso de tiempo variable, todos los pasos de tiempo son
distintos(el primero puede valer 0.1 dias, el segundo 2 dias...) pero el callo crece
en cada iteracién. Para saber a qué instante de tiempo se refiere la imagen de la
simulacion, hay que almacenar el paso de tiempo realizado para cada fotogra-
ma. Este caso no estd equiespaciado en el tiempo. Ademas, cabe la posibilidad
de que, en el proceso iterativo para obtener el paso de tiempo, el calculo no
converja.
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En el caso de paso de tiempo constante, cada iteracion corresponde a un
avance en tiempo. El transcurso de tiempo de una imagen a la siguiente es el
mismo. Esto permite que el callo pueda crecer mas de una vez en la misma
iteracién de tiempo. Sin embargo, como todos los incrementos de tiempo son
iguales, va a realizar todos los pasos hasta alcanzar el tiempo final, incluso
aunque no haya crecimiento.

Este ultimo caso, paso de tiempo constante, es el que se empled para la
obtencion de los resultados finales pues los fotogramas estan equiespaciados vy,
ademas, los calculos convergen, a pesar de que lleva mas tiempo en la resolucién
de los mismos.

Por lo tanto, se procede a explicar el caso de paso de tiempo constante
(y volumen variable). Se calcula el volumen total que va a crecer la malla en
funcion de las velocidades de crecimiento con la ecuacién 3.21. Calculadas las
velocidades de esta forma y multiplicando por el incremento de tiempo At,
se obtiene el volumen de crecimiento de un elemento. Sumando los voliimenes
resultantes se obtiene

Nen

AV =)V (3.26)
=1

en esta ecuacion, V¢ es el volumen que podria crecer la malla desde cada
elemento que cumpla con las concentraciones umbral, Nen es el nimero de ele-
mentos con nodo en estado de crecimiento y AV es el volumen total (incremento
de volumen) que indica cuanto va a crecer el callo debido a la velocidad.

Una vez obtenido el volumen a partir de la velocidad, se calcula el volumen
de la malla segin el célculo integral. Se supone que crecera un unico elemento
por cada nodo en estado de crecimiento

Ve :/ dVe = 27r/ dA® = 27?/ pdpdz (3.27)

donde, V¢ es el volumen de un tinico elemento que puede crecer para el caso axi-
simétrico. El diferencial de volumen de un tnico elemento es dV¢. Al concretar
para el problema axisimétrico, se puede hacer la integral del area A multiplica-
da por 27 y dara como resultado el volumen de un area de revolucién. Siguiendo
con la integral axisimétrica, rho es la distancia al eje de revolucién. Luego se
realiza la integracion mediante los puntos de Hammer con las funciones de forma
para un triangulo cuadratico,

Nne

= 27?/6 (Z p§<ﬁj> Jfd&dn

J=1

Npg Nne ‘
~ 2Ty ((Z PE%(&J%)) Jf(fk,ﬁk)wk>
k=1

Jj=1

(3.28)

siendo Nne el nimero de nodos por elemento,Npg el nimero de nodos de in-
tegracion, ¢;(&, k) la funcién de forma, pé- la distancia de cada nodo al eje de
revolucién y J¢ (&, mx) el jacobiano dependiente de las nuevas coordenadas & y
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n. De la formula 3.28, el jacobiano se calcula

ZNne j Op; ZNne j Op;

e j=1 Pi 5 j=1 Pi %
Ji - ZNne j@_cpgj ZNne j@_c,;]j (329)
j=1 “i B¢ j=1 ~i By

siendo Nne , de nuevo, el nimero de nodos por elemento.

Como ya se ha indicado, esta integral es un calculo del volumen para un
elemento del modelo axisimétrico y, por lo tanto, para calcular el volumen de
todos los elementos se ha de llevar a cabo la integracion elemento a elemento vy,
después, sumar los resultados obteniendo AV. Para el 3D, que es el caso de los
voxeles, se calcula el volumen de un tnico voxel y se multiplica por el niimero
de elementos que pueden crecer.

Una vez calculados, ambos voltimenes se comparan. Si el volumen AV es
mayor que el volumen que permite la velocidad AV, entonces la malla no crece
y se pasa a la siguiente iteracion de tiempo. En caso contrario se pasaria al
crecimiento de callo.

AV < AV = crece

AV > AV — NO crece (3.30)

3.2.5. Calculo del crecimiento

La generacién de callo consiste en la modificacién geométrica de la malla, es
decir, se trabaja con la topologia y gestion de los datos. Esta modificacion se
realiza sobre los datos de la malla y las conectividades directamente.

Para modificar la topologia es necesario concretar y tener en cuenta varios
puntos: hacia dénde crecer, qué propiedades asignar y el orden de conectividad
de los nodos.

En el punto de hacia dénde crecer, se opta por la opcién de que la direccion
de crecimiento va perpendicular a la cara libre pero sélo en el caso de que no
vaya en contra de la direccion natural de crecimiento. Por lo tanto, un frente se
cierra avanzando hacia el otro frente o ensanchando el callo. Las propiedades a
asignar al elemento son las propias del callo inicial.

Finalmente, para obtener una correcta conectividad en el axisimétrico, es
importante saber si es frontera superior o inferior, puesto que el orden y posicion
de los nodos en la conectividad varia. Sin embargo, en el caso de véxeles 3D,
no se encuentra este problema.

3.3. Desarrollo de los algoritmos

3.3.1. Algoritmo para el control del programa

El algoritmo de control debe llevar el registro de archivos e indicar a los
diferentes médulos dénde se encuentra la informacién que necesitan para poder
ejecutarse. Ademads el algoritmo de control debe llevar el control de las carpetas y
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su creacion. Para saber qué archivos es necesario regular tomamos como partida
los archivos necesarios para el problema de difusion.

Entradas para el algoritmo

Como se ha dicho en la explicacion, la informacién base para los algoritmos
es la requerida por el problema de difusion.

El problema de difusion necesita la siguiente informacion: la malla para ese
instante de tiempo, las condiciones de contorno, los datos de inicio (tamano
medio del lado, deltat, nimero de nodos...), los materiales, las concentraciones
iniciales, los grupos de elementos y los grupos de nodos.

A mayores necesitamos dos archivos auxiliares que nos indiquen las direc-
ciones de las mallas y los resultados para que FORTRAN [33] encuentre esas
direcciones y pueda acceder a los directorios.

Y por otro lado, tenemos que iniciar el programa, cosa que debe hacer este
algoritmo. En el arranque del programa, se proporcionan los datos necesarios
para el funcionamiento de los algoritmos y las direcciones de las carpetas de
guardado.

Las entradas iniciales son: la direccién de almacenamiento de los archivos, la
direccion del archivo con la informacién del modelo (el inp), los datos iniciales
como el incremento de tiempo y el tiempo final o el tamano medio de malla y
los umbrales y velocidades de crecimiento.

Funcionamiento del algoritmo

Una vez que arranca el programa, aparece un dialogo en la consola. En ese
dialogo, el programa pregunta por los datos iniciales y los distintos directorios.
Una vez tiene esa informacién, el algoritmo tiene que hacer calculos y gestionar.

Para obtener la informacién en el instante inicial, el algoritmo de control
contiene un programa de lectura para archivos con la informacién del modelo
(“inp”). El algoritmo de lectura sélo actia en el momento previo a la ejecucion
del solver en la primera iteracion. Una vez leido el archivo, se crean archivos
propios para la resolucién del problema en los directorios, indicados al arranque
del programa, para que los demas algoritmos tengan acceso a esos datos.

Cada archivo se almacena en una carpeta diferente permitiendo tener acceso
ordenado a la informacién. Asi, las diferentes mallas de cada paso de tiempo
y las concentraciones de cada paso de tiempo estdn en carpetas separadas,
pudiendo encontrar facilmente los resultados y comprobar en caso de fallo dénde
se encuentra el error.

Los algoritmos de control base para el funcionamiento de los programas 2D
y 3D siguen un esquema similar. Durante la ejecuciéon del programa se van
sucediendo las diferentes fases del algoritmo, empleando los archivos descritos
en este apartado y modificandolos en caso de ser necesario.
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Salidas del algoritmo

Los archivos de salida de la parte de lectura del algoritmo son archivos
“*.dat” . Todos los archivos necesarios para el solver y que contienen la infor-
macion necesaria para el funcionamiento de este algoritmo tienen esta extension.

Mallas

Malla100000.dat

Otros
Proyecto setBC.dat

Principal

N inicio.dat
Propiedades

\ setmateriales.dat

Resolucién

Conc100000.dat

Concentracion 1

SetElemen

SetElemen.dat

N\

SetNodos

—1 Concentracion 2

DirNodos.dat

DirResul.dat

FicuraA 3.8: Disposicién de las carpetas y los archivos iniciales

En la Figura 3.8, se ve como es el esquema de creacion de carpetas y los archi-
vos “*dat” que se crean tras la lectura del “inp”. Los archivos que se obtienen
de la lectura son: “Mallal00000.dat”, “setBC.dat”, “inicio.dat”, “setmateria-
les.dat”, “Conc100000.dat”, “SetElemen.dat”, “SetNodos.dat”, “DirNodos.dat”
y “DirResul.dat”.

“Malla100000.dat” es el archivo que contiene las coordenadas de los nodos
y las conectividades de los elementos.

Por otro lado, “setBC.dat” contiene las condiciones de contorno del pro-
blema. estas condiciones de contorno fueron explicadas con las figuras 3.1y
3.2.

En el archivo “inicio.dat” se guardan los parametros del problema como el
paso de tiempo, el niimero de nodos, el niimero de elementos...

En “setmateriales.dat” se encuentra la informacién de los materiales y a qué
sets de elementos se asigna ese material.



48 Capitulo 3. Enfoque numérico del problema

Por el lado de los resultados tenemos “Conc100000.dat”, que tiene los valores
iniciales de concentraciones en cada nodo. Cada nodo tiene asignado un sélo
valor pues la concentracion es unidimensional y nodal.

“SetElemen.dat” contiene los sets(grupos) de elementos. Estos sets en el
2D deben incluir los siguientes grupos: esponjoso(médula ésea), cortical, clavo,
calloblando(callo inicial blando), calloduro(estd pero no se emplea). Debido a
variaciones en la metodologia, para el 3D el grupo de elementos ademés de los
grupos citados contiene las fronteras (" 'FR_SUP_CREC”, "'FR_INF_CREC”
y “CIERRE")

“SetNodos.dat” es el que contiene los grupos de nodos para las condiciones
iniciales y las condiciones de contorno. Los grupos incluidos en el 2D son: las
fronteras (“FR_SUP_CREC”, “FR_INF_CREC*” y “CIERRE”), “BCS_TEMP-
EXTREMOS”, “BCS_TEMP-INICIAL” y “BCS_.TEMP-ADIABATICO”. Y el
3D excluye las fronteras del set de nodos y hace condiciones de contorno para
cada parte representada en la Figura 3.2.

“DirNodos.dat” y “DirResul.dat” son archivos auxiliares que indican cudles
son las rutas de las mallas y de las concentraciones respectivamente en cada
paso de tiempo.

3.3.2. Algoritmo para el calculo del modelo de elementos
finitos: el solver

El solver es quien lleva a cabo la resolucion de la formulacion variacional.
Resuelve el problema de difusion para un instante determinado de tiempo y
obtiene la prediccion en base a la informacién dada sobre el sistema fisico.

Entradas para el algoritmo

Como se ha explicado en el algoritmo de control, las entradas para el sol-
ver son: la malla para ese instante de tiempo, las condiciones de contorno, los
datos de inicio (como tamafnio medio del lado, deltat, niimero de nodos...), los
materiales, las concentraciones iniciales, los grupos de elementos y los grupos
de nodos.

También se le facilitara al solver las direcciones de los directorios en los que
encontrar esta informacion y déonde guardar los nuevos archivos.

Funcionamiento del algoritmo

Los célculos de difusion los realizan tres algoritmos diferentes segiin si se
realiza en 2D, axisimétrico o 3D. El 2D y axisimétrico realizan los calculos con
malla de rigidez completa, esto consiste en que el programa almacena toda la
matriz de rigidez en la memoria ram y despeja por el método de Gauss. Entre
el 2D y el axisimétrico la diferencia radica en que, en el axisimétrico la integral
se hace multiplicando por la distancia al eje de revoluciéon, mientras que, el 2D
plano se supone una superficie de profundidad constante de valor unidad.

El 3D cambia el algoritmo casi en su totalidad. Debido a que la memoria se
dispara por haber mayor cantidad de nodos y elementos se vuelve inviable el uso
de la matriz de rigidez completa. Esto lleva a que se emplee un almacenamiento
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en banda para la matriz de rigidez y, por lo tanto, es necesario el algoritmo para
el calculo del semiancho de banda y la operacién de multiplicacién por matrices
almacenadas en banda para resolver el sistema.

Debido a que conforme se crean nodos el tamano de la matriz almacenada
en banda aumenta, para mantener el valor del ancho de banda lo mas bajo po-
sible, evitando operaciones innecesarias y haciendo que los tiempos de célculo
sean menores, un algoritmo de renumeraciéon de nodos es necesario. El algo-
ritmo empleado para tal fin es el algoritmo de Cuthill-McKee [23], que tiene
mejores resultados en la renumeracion cuanto mayor y méas desordenado esta el
sistema. La programacion de este algoritmo lleva a una mejora del rendimiento
en algunos casos de 6 horas a 1 hora (con ejemplos 3D sencillos). Por lo tanto,
paso previo al calculo, se realiza un proceso de renumeracion de los nodos de la
malla para mejorar la velocidad de resolucion.

Salidas del algoritmo

El algoritmo genera un nuevo archivo de concentraciones para el siguiente
paso de tiempo. Este archivo estd en el mismo formato y carpeta que el de
““Conc100000.dat” solo que cambia el nombre por uno que indica la iteracién
en la que se encuentra la simulacién. Tambian se crea el archivo de la malla para
ese tiempo para que pueda ser modificado mas adelante. Los demads archivos se
mantienen con los mismos datos

3.3.3. Algoritmo para la deteccion de los lados y del um-
bral

Se denomina algoritmo para la deteccion de los lados y del umbral porque,
para determinar si un elemento va a crecer, se impone que debe superar un
umbral de concentracion de las células implicadas. La parte de deteccién de
lados se explica tanto para el 2D como para el 3D en el apartado 3.2.3. Es
importante tener en cuenta que, debido a la diferencia en el tipo de elementos
empleados para el modelo 2D y 3D, el algoritmo umbral cambia segtin si es para
2D 6 3D.

Entradas para el algoritmo

Para el algoritmo umbral son necesarias la concentracién de los nodos (que
se encuentra en el archivo “Conclxxxxx.dat”) y la matriz de conectividades de
los nodos (que se encuentra en el archivo “Mallalxxxxx.dat”). A mayores, la
direccién de los archivos con informacion y la direccion de donde guardar los
archivos que se crean, que las proporciona el algoritmo de control.

Funcionamiento del algoritmo

En el 2D, para determinar si un elemento es frontera, primero es necesario
enumerar los nodos de un elemento en funcién de su posiciéon relativa a los lados.
Cada nodo tiene un ID (ntmero identificador) tnico. Pero dentro del elemento,
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puede ser que el nodo que se encuentre, si es un nodo vértice, en las posiciones
1,2 6 3 0 ,si estd en un nodo intermedio, encontrarse en las posiciones 4,5 6 6.

LADO 1

FicurA 3.9: Numeracion de los nodos dentro del elemento y direccién
de la numeracién asi como la numeracién de los lados segin la posicion
relativa de los nodos

Como se dice en el apartado 3.2.3, el algoritmo de deteccién de lados alma-
cena en una matriz los lados de los triangulos. Estos lados se almacenan en el
orden en que aparecen en la matriz de conectividades. Si un nodo intermedio se
repite en la matriz de lados significa que, ese lado se encuentra en dos elementos
a la vez y, por lo tanto, no puede ser frontera.

Una vez eliminados los lados que no son frontera, entre los que quedan
disponibles se comprueba qué nodos tienen una concentracién umbral. Esta
concentracion umbral se especifica en el archivo inicial y se establece al comienzo
del programa para cada uno de los tipos de células representadas.

Para el 3D este procedimiento no sirve puesto que no hay nodos intermedios
en los voxeles. En el 3D la frontera es con elementos y no con nodos. Para
obtener los elementos frontera se siguen pasos basandose en los centroides de
los véxeles, tal y como se explica en la seccion 3.2.3.

Si el elemento de referencia pertenece a la frontera superior permite creci-
miento en Z negativo y si es frontera inferior permite el crecimiento en Z positivo.
El crecimiento en el plano XY estd permitido si hay un elemento encima, en
caso de crecer en 7Z negativo, o debajo, en caso de crecer en Z positivo.

Todos los datos de direcciones posibles de crecimiento se almacenan en un
archivo que especifica hacia donde pueden crecer los elementos. Ese archivo lo
empleard el médulo de crecimiento en pasos posteriores y lo gestiona el programa
de control.

Salidas del algoritmo

En resumen, para el 2D el algoritmo de umbral obtiene los nodos frontera
en los que se ha alcanzado el punto critico y almacena esa informaciéon en un
archivo llamado “cambios(1 ¢ 2).dat”. En esos archivos, un 0 significa que no
puede crecer ningin elemento conectado a ese nodo y un 1 significa que si que
cumple las condiciones para la concentracion umbral. En el caso de los véxeles,
se crea este archivo pero, ademads, se crea otro archivo llamado “crecen.dat”.
Este archivo indica las direcciones en las que pueden crecer los elementos con
caras libres.
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3.3.4. Algoritmo para la velocidad de crecimiento del ca-
llo 6seo

Una vez que se comprueba la frontera y se determinan qué nodos pueden
crecer, por haber alcanzado el umbral, entra en accién el algoritmo de velocidad
de crecimiento del callo 6seo. El algoritmo se encarga de indicar si se va a crecer
o no y de hacer una prediccion de cuanto crecera la malla en base a la funcién
3.21.

Entradas para el algoritmo

Las entradas para la velocidad de crecimiento de callo 6seo son los archivos
de salida “cambiosl.dat” y “cambios2.dat”. En ellos se contiene la informacion
de cuéles de los nodos han alcanzado el umbral. También es necesaria la matriz
de concentraciones (que se encuentra en “Conclxxxxx.dat”) de cada uno de los
tipos de células.

Funcionamiento del algoritmo

Una vez que el algoritmo de control le facilita los archivos necesarios para
calcular la velocidad, el algoritmo lleva a cabo la comparacién de los archivos
“cambiosl.dat” y “cambios2.dat”. Si en los dos archivos hay un 1 en la misma
posicién, se mantiene el 1. Sino, se pone un 0 que indica que ese lado o cara no
puede crecer.

Sabiendo los elementos que tienen potencial de crecimiento, que son aquellos
que tienen valor unidad en el archivo, el programa calcula los volimenes de la
velocidad y del célculo integral descritos en la seccién 3.2.4, los cuales compara
para ver si hay crecimiento.

En términos generales, el funcionamiento del algoritmo que calcula la ve-
locidad de crecimiento es igual para 2D que para 3D, puesto que se obtiene
el volumen de crecimiento para los elementos en funcién de los elementos que
pueden crecer.

Para la obtencién del valor que crecera el callo segin la funcién 3.21, el 2D
y el 3D se diferencian en que en el caso axisimétrico se hace una integral y en el
caso de los voxeles se cuentan los véxeles nuevos que aparecen y se multiplica
ese valor por el volumen de un véxel (pues todos tienen el mismo volumen).

Salidas del algoritmo

El archivo “cambiosfinales.dat” es el inico archivo que sale de esta parte del
programa. En caso de no cumplir ningin elemento las condiciones necesarias,
el algoritmo pasaria directamente a la siguiente instante de tiempo y, seguida-
mente, al solver. Si algiin elemento cumple las condiciones de crecimiento, se
pasa al algoritmo de crecimiento de callo 6seo inicial.
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3.3.5. Algoritmos para el crecimiento del callo 6seo

En la aproximacién del actual trabajo, se presta atencién al crecimiento del
callo inicial. Este callo se forma en los primeros dias y se ha simulado como un
crecimiento de la malla en un dominio que previamente no esta mallado.

Entradas para el algoritmo

Las entradas del algoritmo de crecimiento son: los datos iniciales, la infor-
macién que se encuentra en el archivo “Mallalxxxxx.dat” (que incluye los datos
de coordenadas de los nodos y de las conectividades), los sets de nodos y ele-
mentos, las concentraciones en “Conclxxxxx.dat” para cada tipo de célula a
analizar (MSCs y CC), las caras o lados que pueden crecer (dadas en el archivo
“cambiosfinales.dat”) y en el caso del 3D, la matriz de centroides (“centros.sal”).

Funcionamiento del algoritmo

Hay diferencias entre el algoritmo 2D y el 3D en cuanto a funcionamien-
to, por eso la explicacion se dividird en 2D y 3D; permitiendo explicar cada
algoritmo por separado.

A. Crecimiento 2D

El crecimiento 2D es particularmente complejo debido a al empleo de
triangulos cuadraticos y la posibilidad de distorsion.

En los triangulos cuadraticos, el orden de numeracion en la escritura de los
nodos debe ser en sentido levégiro o dextrégiro pero todos los elementos
deben tener el mismo sentido de giro.

Para saber el orden de conexién entre los nodos se realizaron diversas
comprobaciones. El caso de estudio mas critico es durante la unién de los
dos frentes, proceso al que se llama cierre. Si se quieren introducir mas
elementos, lo prioritario es que no se altere el sentido de escritura de los
nodos en el nuevo elemento y esto en el cierre no es directo.

Por otro lado esté la distorsion. El algoritmo de crecimiento procura siem-
pre crear un triangulo equilatero para avanzar. Sin embargo, si encuentra
un nodo préximo en el espacio, se une con este nodo para crear el ele-
mento. En este caso, el triangulo no seria equilatero y hay que comprobar
si esta distorsionado. la distorsién se puede comprobar mediante alturas
o areas. Ese cédlculo compara las alturas o las areas del nuevo triangulo
con las del triangulo equilatero. En caso de una distorsién muy grande
en ese nodo, el elemento es muy diferente de un triangulo equilatero, el
programa no crea el elemento y pasa al siguiente nodo libre.

Si bien se ha comentado que el empleo de tridngulos cuadraticos implica
complicaciones a la hora de realizar la conectividad, tiene la ventaja de que
posee un nodo medio entre los vértices del triangulo. Esta caracteristica es
la base para la creacion de nuevos elementos. Los nodos intermedios sélo
pertenecen a dos elementos como mucho cuando, en cambio, los vértices
pueden pertenecer a varios elementos.
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FiGUuRrA 3.10: Crecimiento del callo 2D y axisimétrico

El crecimiento de elementos ocurre como se muestra en la figura 3.10.
Para empezar el proceso, tras haber detectado un lado libre, el algoritmo
primero comprueba la distancia entre los dos frentes. Esta distancia se
obtiene tomando la distancia euclidiana minima de entre el nodo a crecer
y todos los nodos medios del grupo de nodos de la frontera opuesta(los
grupos de nodos de frontera superior y frontera inferior estaban definidos
en el “inp”).

Si la distancia es mayor que un valor establecido, que depende de Deltar,
entonces ocurre lo que en el algoritmo se denomina ”crecimiento natural”.
Este crecimiento natural pone un nodo a una distancia del nodo medio

del lado frontera igual a la altura calculada. Esa altura se calcula a partir
de la altura de un triangulo equilatero de tamano de lado Deltar.

Para obtener las coordenadas del nuevo nodo, se realiza el proceso mos-
trado en la figura 3.11. Primero, se realiza un cambio de coordenadas para
hacer el crecimiento con el lado en horizontal y, una vez se ha puesto el
nodo a la altura correspondiente, en la vertical del nodo medio; se deshace
la transformacién. Asi se obtiene la posicién final del nuevo nodo.

299"

(a) (d) (e)

FiGurA 3.11: Cémo generar el primer nudo de un nuevo elemento

Tras la creacién del nodo, viene la creacién del elemento. Para ello, se
calculan los nodos medios que se encuentran entre los vértices. Teniendo
ya los 6 nodos del elemento, s6lo queda llevar a cabo la conectividad de
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manera coherente. Luego, los nodos nuevos pasan a ser parte de la frontera,
superior o inferior segin cual sea la frontera a la que pertenecia el nodo
de base, y el elemento toma las propiedades del callo blando.

Si la distancia entre el nodo medio y el frente opuesto es menor que el
valor predeterminado, se trata de una situacién de cierre. En este caso,
se procede al cédlculo de los nodos intermedios entre los nodos del lado
al que pertenece el nodo referencia y el lado méas cercano. Para ello, to-
mando los pares de nodos enfrentados, se calculan las coordenadas de los
nodos intermedios. Una vez calculados los nodos intermedios se crean los
elementos formando dos triangulos. Los elementos de cierre ya no pueden
crecer y pertenecen a un grupo de nodos especifico.

La aplicacion de este algoritmo lleva al crecimiento del frente de fractura
de forma paralela a la cara de corte, con lo que el callo crece paralelo a
la fractura. Por otro lado, el crecimiento lateral esta restringido por un
factor que sirve para que el callo no crezca de forma ilimitada en el ancho.

No aparece mencionado en la figura 3.10, pero para lugares donde la malla
no pueda crecer de forma libre (como en las proximidades del clavo) es
necesario emplear tres criterios: el de interferencia, el de proximidad y el
de distorsion.

El criterio de interferencia descarta la posibilidad de que el nodo nuevo se
encuentre dentro de otro elemento.

Para comprobar si el nodo estd dentro de otro elemento que no sea el
elemento de origen lo que se hace es calcular el area que forman los tres
vértices de otro elemento que pueda estar rodeando al nuevo vértice. Se
calcula el area de ese elemento y luego el area formada por los tres tridngu-
los que se forman uniendo ese vértice con los otros tres vértices. Como se
ve en la figura 3.12 si el area que forman los tres tridngulos pequenos es
mayor que el area del elemento, el vértice se encuentra fuera del area.

FUERA DENTRO

FicuraA 3.12: Explicacién grafica de cémo se detectan las interferencias.
El area se calcula mediante la definicién del médulo del producto vectorial:

|t x U] = |u] |v] sin«v (3.31)

si el médulo del producto vectorial es multiplicado por 1/2 tenemos el
area del triangulo formado por los vectores que unen tres puntos (sélo
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necesitamos dos vectores para definir el drea). Si la suma de areas es
igual al area del elemento, el nodo se encuentra dentro y no puede crecer.
En este caso, el algoritmo buscaréd el nodo mas cercano, que esté libre y
pertenezca a la frontera, y tomara ese nodo como el vértice para el nuevo
elemento.

Finalmente, se comprueba la distorsion del elemento, ya explicada an-
teriormente. Si el elemento estd muy distorsionado entonces no habria
crecimiento y el programa pasaria al siguiente nodo de la frontera de cre-
cimiento.

El clavo, es un material inerte que afecta a la geometria final pero no a
la concentracion de células. La malla del clavo esta separada en el 2D de
la malla del hueso y del callo. Esto se hace asi por si en algiin momento
es necesario analizar el desplazamiento relativo entre hueso y clavo. En el
3D el clavo estd unido al hueso y al callo, de forma que comparten nodos.

B. Crecimiento 3D

El crecimiento de elementos en 3D ocurre como se muestra en la figura
3.13. Debido a que todos los elementos tienen el mismo tamano, no hace
falta definir la distancia entre frentes, pues encajaran exactamente cuando
se encuentren los dos.
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F1GURA 3.13: Fases del crecimiento del callo 3D

El proceso de crecimiento comienza en el paso b) de la figura 3.13 con el
calculo de los vectores camino en el primer elemento de la geometria. Estos
vectores camino van de un nodo al siguiente, empezando por el centroide,
finalizando en el dltimo nodo de la conectividad del elemento. Una vez se
han calculado los vectores camino, se sigue al paso c) de la figura 3.13, en
el cual, se desplaza el centroide una distancia igual a la longitud del lado,
en la direccién que indica el archivo “crecen.dat”. Este archivo recoge las
direcciones de crecimiento e indica qué elementos pueden crecer. Una vez
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situado el centroide, se recorren los vectores camino buscando puntos ya
existentes y creando los que no estan previamente a comenzar el proceso
de generacion, tal y como muestra la figura 3.13 d). Finalmente, se crea
el elemento con las propiedades del callo y se le asigna uno de los grupos
de elementos de frontera de crecimiento.

Salidas del algoritmo

Del algoritmo de crecimiento de callo se obtienen los archivos modificados
de “Mallalxxxxx.dat”, de “Conclxxxxx.dat” y la modificacién de los sets de
nodos o elementos segin sea 2D o 3D.

3.4. Programacion de los algoritmos

En este apartado se explica como se procedié en la programacion de los
algoritmos

3.4.1. Programacion del controlador

La programacién del controlador se basa en las especificaciones descritas en
el apartado del algoritmo 3.3.1. Su mision es dirigir el curso de la simulacion y
el gestionar las carpetas y archivos.

Para ello el programa se estructura como se muestra en el diagrama de flujo
que se representa en la figura 3.14. Ahi se puede ver el esquema completo para
el control del programa de simulacion 2D. Para la simulacién 3D se emplearda
este esquema y se hardn observaciones en las diferencias.

El script, algoritmo pasado a programa ejecutable por el ordenador, del
programa principal tiene el nombre “princdeltatcon.py” para el 2D y “main.py”
para el programa 3D. Antes de ejecutar el programa, es necesario tener el archivo
“inp” preparado de antemano con el modelo mallado, las concentraciones, los
grupos... Una vez que se ejecuta el script del controlador, en la consola o en el
IDE, pide unos datos:

» Tipo de problema, axisimetrico(1) o plano(0): este apartado nos permite
elegir entre el tipo de resolucion que queremos para el tipo de malla que
vamos a emplear. Se pregunta directamente el tipo de problema que es
y el solver se adapta a esta eleccion. En lo que respecta a la geometria,
el 2D plano y el axisimétrico emplean el mismo tipo de geometria. La
diferencia se encuentra en el método de integracion. En la opcion del 3D
es indiferente que opcion emplear puesto que solo hay un solver.

= Numero de concentraciones: es para indicar cudntos tipos de células que-
remos analizar. El programa estd pensado para dos concentraciones dife-
rentes. Sin embargo, podrian ser concentraciones de més células o analizar
tan s6lo un tipo.

» Carpeta inps: donde se encuentra el archivo “inp” a leer. La direccién pue-
de escribirse entera o emplear una ruta relativa si la carpeta que contiene



3.4. Programacion de los algoritmos o7

los “inp” se encuentra en un directorio interno de la carpeta del script
principal.

= Nombre del archivo 1: es donde se indica el nombre del archivo que con-
tiene la informacién del problema para la primera concentracién

= Nombre del archivo 2: es donde se indica el nombre del archivo que con-
tiene la informacién del problema para la segunda concentracién

= Directorio de trabajo: aqui se dice dénde se quieren guardar los resultados.
De nuevo, puede ser con direccién completa 6 relativa.

= Propiedades comunes: estas son las propiedades comunes para todas las
concentraciones

e Deltar: tamano medio del lado de la malla. En funcién de este tamano
se calculan los nuevos triangulos en 2D y los nuevos voxeles en 3D.

e factor de forma: es un factor que indica cuantas veces el tamano del
lado medio (Deltar) se puede alejar el callo de fractura en horizontal.
Es empleado para el ancho del callo 2D.

e tiempo final: al ser un problema dindamico hay que hacer calculos
para un tiempo finito.

e Deltat: es el incremento de tiempo que se hace en una iteracion.

e velocidad maxima de crecimiento: este valor es el valor de la velocidad
maxima de crecimiento de callo al dia. este valor se encuentra en la
funcién de control de la velocidad 3.21

» Propiedades particulares: estas propiedades se escriben por duplicado, una
por cada concentracion.

e Umbral: aqui se indica el valor umbral de la concentracién de células
que corresponda (MSCs o condrocitos)

e Concentracion maxima: este es el valor de la concentracién maxima
que puede haber del tipo de células que corresponda. En el estudio se
empled el valor de la concentraciéon marcada por las condiciones de
contorno pues la concentraciéon nunca sera mayor que en las indicadas
en estas.

e velocidad relativa:se refiere a los parametros a y b respectivamente.
Estos parametros aparecen en la ecuaciéon 3.22.

en el diagrama de flujo 3.14, los datos que se le facilitan al programa en la
ventana inicial se anaden al archivo “inicio.dat” y corresponden al recuadro de
parametros. Son datos que, en algunos casos, no se encuentran en el “inp”.
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PARAMETROS

t=t+At

SOLVER

NO
UMBRAL

SI

CalculoVy V'

NO

SI

Crecimiento

F1GURA 3.14: Diagrama de flujo programa principal de control en python

En el siguiente paso del diagrama de flujo se muestra un bucle. Este bucle
de tiempo no termina hasta que el tiempo final es alcanzado en incrementos de
tiempo At. Ya si, una vez dentro del bucle de tiempo, comienza a ejecutar los
otros algoritmos del programa.

3.4.2. Programacion del solver

En la estructura interna, el flujo del solver se divide en lectura de archivos,
realizacion de los calculos y escritura de los nuevos datos obtenidos del modelo
de elementos finitos.
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Como ya se comento, los calculos en el 2D y 2D axisimétrico son de matriz
completa y despeje por el método Gauss lo que consume mas RAM aunque es
mucho mas rapido. Sin embargo, el 3D es por almacenamiento en banda lo que
permite hacer calculos de matrices mucho mayores pero cuya velocidad depende
de la dispersién de la numeracién de los nodos que es la que determina el ancho
de banda.

Lo que calcula el solver es la resolucién mediante el método de elementos
finitos del problema de difusiéon planteado en la féormula 3.1 y que se resuelve
con la formulacién variacional del sistema que ya se desarrollé en la seccion
3.2.1.

Al ser un médulo dentro del algoritmo principal, se podria cambiar el codigo
empleado, por una llamada a un programa comercial que pueda resolver la
simulacion del problema de difusién.

3.4.3. Programacion de la detecciéon de fronteras y um-
brales

Este médulo de programacion se encarga de dos funciones: detectar las caras
libres de la frontera y cudles de esas caras pueden crecer segin los umbrales
marcados. En el caso del 3D, a mayores, este modulo calcula en qué direccion
puede crecer un elemento.

= Flujo 2D

El flujo que sigue el script para el flujo 2D es el indicado en la figura 3.15.
Comienza por formar los lados en funcion de los elementos, el orden de los
nodos viene explicado en la figura 3.9 asi como el orden de los lados. En
esta fase se crea la matriz lados que tiene dimensiones (4,3,Neleme). La
razon de estas dimensiones se encuentra en que cada elemento (contenidos
todos en Neleme) tiene tres lados y cada lado contiene cuatro datos, a
saber: los tres nimeros identificadores de los nodos del lado y un cuarto
valor que vale 0 si es un lado que pertenece a mas de un elemento 6 1 en
caso de que sea un lado libre.
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Forma
caras 2D

Detecta
frontera

Frontera
crecimiento

Determinar

FigurA 3.15: Diagrama de flujo de las acciones del algoritmo de detec-
cién de fronteras y umbrales para el 2D

Tras crear los lados, detectan las fronteras de crecimiento a partir de los
nodos que estan entre los listados en la frontera de crecimiento, definida
en el archivo “.inp”. Dejando con un 1 aquellos lados que estan en la
frontera.

Finalmente, descarta los nodos que no son de crecimiento por no alcan-
zar la concentracién umbral. Realiza la seleccion de nodos mediante un
programa que recorre los lados que tienen un 1 y, tomando el nodo medio
como referencia. Luego, comprueba si la concentracién de células en este
nodo es mayor que la concentraciéon umbral indicada en “incio.dat”.

Flujo 3D

El script para el flujo 3D sigue el diagrama mostrado en la figura 3.16 y en
él, a diferencia de formar lados como en el 2D, se calculan los centroides
de los cubos. La explicacién del algoritmo se encuentra en la seccién 3.3.3
y la explicacién de los célculos en la seccion 3.2.3.

Centroides

Detecta
frontera

Determinar

FicuraA 3.16: Diagrama de flujo de las acciones del algoritmo de detec-
cién de fronteras y umbrales para el 3D
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Los procesos de detecta frontera y frontera de crecimiento se combinan en
una sola fase en el 3D. Esto se debe a que en lugar de hacer la deteccion
del borde y luego descartar, se cogen directamente los elementos de la
frontera y se descartan los que no pueden crecer.

3.4.4. Programacion de la velocidad

El cédigo de calculo de la velocidad se encuentra incluido dentro del pro-
grama principal de control. Esta parte del programa se encuentra escrita en
python [28] y funciona de la forma descrita a continuacién.

Una vez que tenemos la informacion de crecimiento traducida a unos y ceros
en el archivo ”cambiosfinales.dat”, lo que se hace es tomar la concentracion de
células en los lugares en los que hay un uno.

Para el caso 2D se toma la concentracion del nodo intermedio del lado libre.
En el caso tridimensional se calcula el promedio de las concentraciones de los
ocho nodos del elemento. Esto que se acaba de explicar se hace para las concen-
traciones de MSCs por un lado y para los condrocitos por otro y con esos valores
de concentraciones se calcula la velocidad como estd indicado en la seccion 3.3.4
y mediante el uso de la formula 3.21 del apartado 3.2.4 . Esto combina los dos
valores de concentraciones en un solo valor de velocidad que permite hacer una
prediccién del volumen de ese step de tiempo.

Luego se calcula el volumen que deberia de crecer si crecieran todos los
elementos que tienen un uno mediante integracién. Se comparan los volimenes
obtenidos por los dos métodos y si procede crecer por cumplirse la condicion
3.30 entonces se pasa a la siguiente seccién de crecimiento de callo.

3.4.5. Programacion del crecimiento de callo

A continuacién se exponen los diagramas de flujo para el apartado de creci-
miento de callo. Se ha de tener en cuenta al comparar las figuras que el diagrama
de flujo de los triangulos hace referencia al crecimiento de un sélo elemento, lue-
go hay que hacer un bucle para recorrer todos los elementos. Mientras que el
diagrama de los véxeles se aplica directamente a todos los elementos de la malla,
siendo mas sencillo el modelo de generacion de voxeles.
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[ INICIO )
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Ficgura 3.17: Diagrama de flujo algoritmo de crecimiento 2D y axi-
simétrico para un elemento

Como se comenté en el primer parrafo de esta seccion, lo que muestra la
figura 3.17 es el diagrama de flujo para la ejecuciéon del programa de crecimien-
to de callo para un unico elemento. Aunque siendo mas concisos, para llegar
al diagrama de flujo de esta figura primero se recorren todos los cambios de
”cambiosfinales.dat”. Esos cambios son uno para cada nodo y si el valor del
cambio es uno entonces se activa el algoritmo mostrado en la figura.

La primera operacion es calcular los angulos respecto del eje principal. Los
angulos son tres: el angulo respecto de la horizontal, el dngulo respecto de la
vertical y el angulo de inclinacién del lado que se obtiene de aplicar la arcotan-
gente de la pendiente del lado (la pendiente se calcula a partir de la relacién
entre el eje Y y el eje X).

Una vez tenemos los dngulos hechos, tomando como referencia el eje natural
(que coincide con el eje Y) se pasa a calcular la distancia al otro frente de
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fractura. Para ello se busca el nodo medio mas cercano de la frontera que se
encuentre en el otro lado de la fractura.

Cuando encuentra un nodo de la frontera opuesta el programa calcula la
distancia euclidiana y compara esa distancia con la anterior distancia encontra-
da(si es la primera en ser calculada la toma como referencia). La menor distancia
serd la que se tome como referencia para el cierre y se guarda esa distancia.

Si la distancia de referencia es mayor que 1.25 veces la altura de un triangulo
equildtero de lado Deltar hay crecimiento natural. Este factor de 1.25 se tomé
por estar en un intervalo mayor que la altura de un tridangulo equilatero de lado
Deltar y menor que dos veces la altura del tridngulo equilatero para este tamano
de lado. Se probaron los valores de 2 veces la altura y 1.5 veces la altura pero
los elementos se distorsionaban mucho si coincidia que la distancia de las dos
fronteras era préxima al valor de esta condicion. Por eso se redujo la distancia
entre fronteras hasta 1.25 veces el valor de la altura.

Cuando ocurre la situacion mencionada, se hace una propuesta de triangulo.
Esta propuesta se calcula creando un tridngulo ficticio que tiene la altura de
0.866 veces Deltar y direccion perpendicular a la direccién del vector que une
los vértices del lado que va a crecer. La forma de poner el vértice opuesto al
nodo medio del lado frontera esta explicado en la Figura 3.11.

Para la realizacién del giro hay que obtener el signo del coseno del angulo
horizontal. Se entiende por angulo horizontal al coseno del dngulo formado con
el eje de abscisas y el lado libre. El signo del coseno del angulo horizontal se
emplea para comprobar si puede crecer en la direccién indicada. Como se explico
previamente en la secciéon 3.3.3, cada elemento tiene un sentido de numeracion y,
por lo tanto, la posicién de los niimeros identificadores dentro de la conectividad
de los elementos siguen un orden que determinara este signo.

Frontera superio/
> —
=

rontera inferior

FiGUurA 3.18: Imagen que muestra el sentido de los vectores que unen
los vértices de los elementos y que se calculan con el coseno del dngulo
horizontal

Si el elemento cumple con la condicién de crecer en el sentido correcto(que
se puede ver en la Figura 3.18), si no hay problemas, se almacena la informacién
de las coordenadas para el nuevo elemento. Sin embargo, si hay problemas se
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devuelven las coordenadas a cero salvo una a la que se le da el valor de -5000,
que actiia como marcador de que no se pudo crear.

En caso de llegar a la zona del clavo se realizaria una generacién del punto
en una subrutina llamada “corte”. Esta subrutina da las coordenadas al nodo
con un valor de X igual al del clavo. El clavo es vertical y por lo tanto todos los
nodos del clavo tienen el mismo valor de X con lo que al nuevo nodo se le dan
las coordenadas de manera que estan a ras del valor de X para el clavo y tienen
una altura igual a la altura del tridngulo equilatero. Para este caso también se
aplica el calculo de distorsion y si no se ajusta adecuadamente a los requisitos
impuestos no se crea.

Asi es la programacién y explicacién del programa de crecimiento para callo
2D y axisimétrico. El 3D es mas simple en cuanto a proceso de generaciéon y
explicacion.

Como se muestra en la figura 3.19 el comienzo es el cdlculo del centroide
del primer elemento (también tenemos esa informacién en el archivo centroides)
para continuar con el cdlculo de los vactores camino.

INICIO

CENTROIDES DEL
ELEMENTO 1

VECTORES
CAMINO

FINAL

CENTROIDE
ELEMENTO i

CRECIMIENTO EN
Z,X,Y

ASIGNAR
SET Y MATERIAL

FicUura 3.19: Diagrama de flujo algoritmo de crecimiento 3D completo

Una vez que se tienen los vectores camino, sélo hay que trasladar esos vec-
tores a los centroides de los elementos nuevos a crear. Para ello se recorren
todos los elementos, si ese elemento puede crecer segin el archivo “camibiosfi-
nales.dat”. En caso de que asi sea, se desplaza el centroide en las direcciones
que el archivo “crecen.dat” indique y se lleva a cabo el recorrido de los vectores
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camino a partir de los centroides generados. Se asignan el material y el grupo
frontera al que pertenece el elemento y se repite el bucle hasta terminar con

todos los elementos.
El ultimo paso seria la escritura con los nuevos datos, modificando los ar-

chivos pertinentes para cada caso.






67

Capitulo 4

Ejemplos de aplicacion.
Resultados

4.1. Introduccion

Una vez explicada la metodologia, se pasa a su empleo en varios casos de
aplicacion para comprobar la eficacia del algoritmo a la hora de simular la
evolucion del callo inicial.

En este capitulo se llevan a cabo las simulaciones numeéricas de distintos
modelos, axisimétricos y 3D de fracturas diafisarias de fémur tratadas con cla-
vos intramedulares largos, mediante variaciones en la tipologia de la fractura
representada.

Por otro lado, también se realiza la comprobacién de la influencia de la
funcién de control de velocidad para observar como afecta al crecimiento del
callo y se analiza como afectan los cambios en los valores de los parametros de
ajuste.

Finalmente, como complemento a la explicacién 3D, se muestran y enun-
cian los programas empleados para la obtencién de la simulacién de la fractura
voxelizada.

4.2. Resultados del modelo axisimétrico

Lo que diferencia los modelos plano 2D y axisimétrico es el método de resolu-
cién del modelo de elementos finitos, el algoritmo empleado para el crecimiento
es el mismo. Las simulaciones que se muestran en esta secciéon son simulaciones
de modelos axisimétricos, ya que es valido para representar el modelo 3D en
caso de simetria de revolucién. Sin embargo, los modelos 2D planos no tienen
validez representando el comportamiento del hueso 3D.

Lo primero que se muestra son las imagenes de la evolucién del callo inicial
en una fractura transversa. La razon de llevar a cabo la simulacién de este tipo
de fractura es que es el mas analizado en la literatura [2, 6,17, 34,49, 50, 72,
88,93,98,101]. La fractura transversa consiste en un corte limpio horizontal,
causado por un impacto de gran energia en una zona puntual. Las condiciones
tan concretas para que se forme una fractura de este tipo hacen que sean de los
tipos menos frecuentes. Ain siendo menos frecuentes, resulta de interés para
completar el abanico de geometrias sobre los que se verifica la capacidad del
algoritmo para simular la evolucion del callo.
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Todas las mallas mostradas en esta parte 2D del trabajo son mallas com-
puestas por triangulos cuadraticos de 1 mm de lado.

* 2.8 Mcel
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ITER O ITERS ITER 15 ITER 25 ITER 35 ITER45 ITER 53

FIGURA 4.1: Concentraciones de las células mesenquimales (MSCs) y

condrocitos con las condiciones de contorno constantes para todo el con-

torno I'y y concentraciones diferentes para las condiciones iniciales del
problema transitorio

En la Figura 4.1 se puede ver la evolucion de las concentraciones para dos
tipos de células: células mesenquimales (MSCs) y condrocitos. Como se puede
apreciar en la imagen, los instantes mostrados son los correspondientes a las
iteraciones: 0, 5, 15, 25, 35, 45 y 53. Se seleccionan estas iteraciones por ser la
mas representativas, ya que son los instantes en los cuales hay crecimiento.

La activacion del proceso de crecimiento de malla se desencadena por dos
concentaciones diferentes (a, b), una para cada tipo de células (MSC, condroci-
tos), sin embargo se adopta un tnico valor de velocidades para la malla y, por
lo tanto, tendran una representacién unica para cada iteracién de crecimiento
de la malla.

En la figura 4.2 se puede ver la velocidad de cada uno de los nodos. Los
valores de las figuras son adimensionales y toman valores entre 0 y 1 ya que ese
es el rango de valores que toma la funcién sigmoidea. Una vez que se obtienen
los valores normalizados, se multiplica el valor de velocidad maxima (expresada
en mm?/dia) por el valor de la funcién en ese nodo.

Como se puede observar, la iteracién 0-1 (el paso de crecimiento entre el
tiempo 0 y el 1), es el estado inicial del modelo. En las iteraciones posteriores
se aprecia como el dominio de la malla aumenta conforme la velocidad aumenta
debido al incremento del valor de las concentraciones en el foco de fractura, que
desencadenan la adicién de nuevos elementos en el borde de fractura , simulando
asi la generacion de callo nuevo.
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: 1.0
ITER 0-1 ITER 12-13 0.6

0.2

0.1
ITER 23-24 ITER 25-26

0.0

ITER 38-39 ITER 52-53

FicuraA 4.2: Velocidades de los nodos de crecimiento en los momentos
inicial (paso de la iteracién 0 a la 1), intermedios (iteracién de crecimiento
entre los pasos 25-26 y 37-38) y final (52-53)

Estos diagramas de velocidades dan una idea de cuanto puede crecer la malla
por cada paso de tiempo. Si el valor de velocidad en el foco de fractura es muy
grande puede crecer varias veces mientras que, en el caso contrario, puede que
no crezca en absoluto.

Una vez se ha comprobado que el algoritmo de crecimiento de la malla afecta
al crecimiento, es necesario comprobar si la funcion de velocidad 3.21 responde
a la variacion de parametros.

Para realizar la comprobacién, se llevaron a cabo simulaciones de la malla
anterior para los mismos datos: misma malla, factor de forma, incrementos de
tiempo, umbrales; pero cambiando el valor de los parametros a y b para la
funcién 3.22 de control de la velocidad.

El ajuste de los parametros de esta funcién de velocidad es una de las con-
diciones para que el progreso del modelo se adapte a la evidencia clinica.
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La tabla 4.1 muestra el conjunto de datos empleados en el lanzamiento de
las simulaciones. Destacando como tnicas variaciones las diferencias entre los
parametros a y b. Como se puede apreciar a partir de los datos y nombres
de la tabla, resulta més rapido el crecimiento cuanto mayor es el valor de las
velocidades relativas.

Con la variacién de estos parametros cambia la forma de la funcién sigmoidea
3.22. Para poder apreciar su efecto en la evolucion, se han seleccionado los
fotogramas correspondientes a la misma iteracion en cada una de las diferentes
combinaciones para compararlas entre si, como se puede ver en la figura 4.3.
En esta imagen se aprecia como los cambios en estos parametros modifican el
resultado final y controlan el crecimiento del modelo, haciendo que se prolongue
mas o menos el cierre en funcién de a y b.

Rapido Medio Lento
Tipo de problema | 1 1 1
Concentraciones 2 2 2
Archivo 1 femurplano3dl | femurplano31l | femurplano31
Archivo 2 femurplano32 | femurplano32 | femurplano32
deltar 1 1 1
factor de forma 0.6 0.6 0.6
t final 15 15 15
deltat 0.2 0.2 0.2
v max de crec 1024 1024 1024
umbral 1 0.2 0.2 0.2
conc max 1 2.8 2.8 2.8
a(vel rel 1) 10 6 2
umbral 2 0.1 0.1 0.1
conc max 2 1.9 1.9 1.9
b(vel rel 2) 12 8 3

CUADRO 4.1: Tabla que contiene los parametros que se pasan al comien-
zo de la simulacion para tres casos diferentes de velocidad manteniendo
los demés datos
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FigurA 4.3: Comparacion del crecimiento de malla para las tres veloci-
dades: Rapido, Medio y Lento
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Tras la comprobacién del control de crecimiento a través de los pardmetros
de la funcién de velocidad, se procede a la prueba del algoritmo de crecimiento
en diferentes tipologias de fractura. El empleo de diferentes geometrias permi-
te comprobar la capacidad de adaptacion a cualquier geometria de fractura y
también comprobar la eficacia y robustez del algoritmo implementado.

Como se aprecia en la figura 4.4, el algoritmo de crecimiento es capaz de
cerrar distintos tipos de fracturas. La fractura transversa tiene 6 mm de hueco
de fractura mientras que la oblicua tiene una separacién de 4 mm y 33.7 grados
de inclinacion. Estas geometrias son de un tunico tipo, sin embargo, en el caso
de la conminuta se pueden apreciar estos dos tipos de geometria combinados en
la misma malla y como se cierra desde los extremos del hueso. Se ha supuesto
un trozo de hueso inerte en la zona intermedia con un hueco horizontal de
5 mm y otro inclinado de 2 mm de hueco y 21.8 grados respecto del eje de
abscisas. Este modelo conminuta resulta especialmente interesante ya no sélo
desde el punto de vista de modelar una geometria compleja, sino también porque
permite comprobar como la conectividad de la malla funciona correctamente,
pues la concentraciéon en la seccién de hueso inerte transmite las células por
difusién en la forma que se esperaria.
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FiGurA 4.4: Evolucion del cierre de la malla para distintas geometrias
en axisimétrico.

Se han llevado a cabo estos ejemplos para mostrar como el algoritmo puede
cerrar geometrias complejas en modelos axisimétricos, mostrando la eficacia de
la formulacion planteada y su implementacién numérica.

4.3. Resultados del modelo 3D

El modelo 3D, a diferencia de los modelos axisimétricos, puede represen-
tar de forma fidedigna cualquier geometria de fractura posible. En el presente
trabajo, se han empleado modelos de elementos finitos compuesto de voxeles
con resolucién de 1 mm de lado. Las propiedades de los distintos elementos se
aplicaron como: clavo de acero, médula ésea, hueso cortical y periostio. Cada
tipo de elemento tiene sus propiedades de densidad y coeficiente de difusién asi
como una concentracién inicial propia de los distintos tipos de células.

La metodologia para la obtencion del modelo utiliza como datos de partida
una serie de tomografias estandar de un fémur, adquiridas a intervalos equidis-
tantes de 1 mm de separacion. Las tomografias proporcionan informacion de la
densidad de los tejidos en funcién de las unidades Hounsfield [22,48,104].
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(a) (b) ()

FigurA 4.5: Transformacion del modelo de hueso de una tomografia en

unidades Hounsfield a modelo de véseles. La figura (a) Se trata de la

resonancia magnética del hueso, (b) se trata del modelo 3D que se le
pasa a modVOX® y (c) se trata del modelo voxelizado

El fémur del caso de estudio , figura 4.5, es de un varén de 46 anos. El hueso
estaba congelado a -20°C, por lo que se mantuvieron intactas las propiedades
mecanicas del tejido vivo [54].Una vez procesadas, las tomografias fueron im-
portadas en el programa modVOX® para obtener un modelo de véxeles [84] de
la zona media de 43 milimetros del fémur. Se ha incorporado un fragmento de
clavo intramedular, que se ha voxelizado con el programa modVOX® mediante
una funcién del propio software que permite la adicion de prétesis. En la figura
4.6 se puede ver la interfaz del programa modVOX®
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FiGuraA 4.6: Figura de la ventana principal de modVOX®.

Para poder obtener los modelos de elementos finitos primero se obtiene un
formato compatible con los sélidos de Ansys a partir de los datos suministrados
a AutoCAD con el modelo voxelizado y luego se convierten en mallas para el
modelo de elementos finitos. En el proceso de creaciéon de modelos, se procuro
representar geometrias similares a los modelos axisimétricos para realizar una
comparacion de la evolucion en ambos casos y ver las diferencias. Para ello se
representaron los modelos de la fractura transversa, figura 4.7; la oblicua, figura
4.8; y la fractura conminuta, figura 4.9.

wooro # 3i - b @~V -EIE- S WA A - 8-+ P8 o=

F1GURA 4.7: Fractura del modelo de fractura transversa en el software
AutoCAD.
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FIGURA 4.9: Fractura del modelo de fractura conminuta en el software
AutoCAD.

Los materiales 6seos se han discretizado a dos tipos: hueso cortical y hueso
trabecular. Se ha realizado el mallado de los modelos con el elemento SOLID70
(Thermal) del software Ansys®, de tamaifio 1 mm para que la malla resultante
se adapte a la geometria del modelo de véxeles. En la siguiente figura, figura
4.10, se puede ver el modelo de Ansys y cémo se encuentra realizando el proceso
de mallado.
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FiGURA 4.10: Ventana del modelo de Ansys.

Una vez se tiene el modelo de malla en formato “.sat”, formato que lee
ABAQUS, y que permite crear el archivo “.inp”, se pueden crear las colecciones
(sets) de elementos para la simulacién y con ello se tiene todo lo necesario para
generar el modelo y lanzar los calculos en el programa MEF implementado en
Python. Para la presentacién grafica de los resultados obtenidos , se ejecuta
un script de Python de nombre “representar.py”. Este script transforma los
datos de los archivos “.sal” de las mallas en archivos “.vtk” que puede leer el
programa ParaView. Entre otras funcionalidades y ventajas, ParaView permite
visualizar los modelos contenidos en los archivos “.vtk” por grupos de nombre,
haciendo una visualizacion animada de las diapositivas en caso de ser imagenes
consecutivas (steps), y realizar cortes en la direccién deseada haciendo laminas
2D a partir de la figura 3D. Una imagen de la interfaz grafica de ParaView
(figura 4.11) es mostrada con el perfil por defecto que viene con el programa.

¢
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FIGURA 4.11: Vista de la interfaz de usuario de ParaView.

Realizado el proceso anterior, se obtienen los resultados de las simulaciones.
ParaView permite personalizar la imagen de salida para modificar el fondo, la



4.3. Resultados del modelo 3D 77

localizacion de guardado y la resolucion de la imagen. Los resultados que se
mostraran a continuacién son varios fotogramas no consecutivos de los diferen-
tes modelos. En ellos se aprecia el crecimiento del callo en el foco de fractura
en funcién de las concentraciones y con la velocidad marcada por la funcién
3.21. En este caso se representa la evolucién de la concentracion de MSCs, pu-
diéndose visualizar de igual modo las concentraciones de condrocitos utilizando
el correspondiente fichero de resultados.

= . . . 1
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Ficura 4.12: Evolucién del callo mediante el calculo de concentraciones
de células mesenquimales en una fractura transversa de 6mm de hueco:
Vista en perspectiva 3D del proceso de crecimiento del callo.
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i

FI1GURA 4.13: Evolucién del callo mediante el cdlculo de concentraciones
de células mesenquimales en una fractura transversa de 6mm de hueco:
Vista de un corte sagital a lo largo del eje femoral.

En la figura 4.12 se puede apreciar cémo el callo va cerrando el espacio
entre los dos frentes del foco de fractura. La fractura es de 6 mm de corte per-
pendicular a la direccién principal del eje natural del fémur. Se puede apreciar
levemente como el clavo se encuentra inclinado en la figura inicial.
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F1GURA 4.14: Evolucion del callo mediante el cdlculo de concentraciones

de células mesenquimales en una fractura oblicua de 4mm de hueco e

inclinacién de 30°: Vista en perspectiva 3D del proceso de crecimiento
del callo.

2.8 Mcel

INITIAL ITERS 0.0

FI1GURA 4.15: Evolucion del callo mediante el cdlculo de concentraciones
de células mesenquimales en una fractura oblicua de 4mm de hueco e
inclinacién de 30°: Vista de un corte sagital a lo largo del eje femoral.

En la figura 4.14 se ve el caso de una fractura oblicua de 30°. Se puede
apreciar como avanza el callo primero por los puntos mas proximos a los puntos
mas distales de la fractura. En este caso, la separacion de ambas partes es de
4mm.
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FI1GURA 4.16: Evolucion del callo mediante el cdlculo de concentraciones

de células mesenquimales en una fractura conminuta de 4mm de hueco

e inclinacién de 30° en la zona con inclinacién y 3mm de seccién trans-
versa: Vista en perspectiva 3D del proceso de crecimiento del callo.
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FIGURA 4.17: Evolucién del callo mediante el cdlculo de concentraciones

de células mesenquimales en una fractura conminuta de 4mm de hueco e

inclinacién de 30° en la zona con inclinacién y 3mm de seccién transversa:
Vista de un corte sagital a lo largo del eje femoral.

Finalmente, la figura 4.17 muestra la fractura con conminuta, un trozo de
hueso que es residual e inerte. En este ejemplo se dan ambos tipos de geometria:
transversa y oblicua; con la diferencia de que el trozo inerte no aumenta la
concentracion de células y sirve como conector entre ambos segmentos de la
fractura.
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Capitulo 5

Discusion, conclusiones,
aportaciones originales y
desarrollo futuro

5.1. Discusion

Se ha presentado en la Tesis un nuevo enfoque para la aproximacion al pro-
blema de formacién de callo inicial en fracturas éseas. Este permite la obtencién
de la geometria inicial del callo para su posterior uso en los modelos que repre-
senten los procesos bioldgicos que ocurren en el proceso de consolidacién dsea
(callo blando, callo duro y fase de remodelacién).

La simulacion del proceso de generacion de callo inicial se logra con la aplica-
cién de los algoritmos descritos en la seccion 3.3. El modelo axisimétrico permite
la simulacién de fracturas con simetria de revolucion y el 3D todos los tipos de
fracturas.

En el trabajo se muestra cémo el enfoque permite la creacién del generador
automatico de malla,siendo este generador capaz de adaptarse a distintas tipo-
logias de fractura, ya sea en el axisimétrico o en el 3D, como queda representado
en la figura 4.4 para el axisimétrico y en las figuras 4.12, 4.14 y 4.16 para el 3D.

En cuanto al uso en la practica clinica, el modelo presentado puede ayu-
dar en la obtencion de informacién dificil de conseguir mediante otras técnicas.
Informacion de las concentraciones de cada tipo de célula, velocidad de creci-
miento del callo en funciéon de las moléculas presentes en sangre o el volumen
total de callo son algunos de los datos que se pueden obtener del uso del modelo
formulado. Las concentraciones son datos directos de las simulaciones, mientras
que la velocidad y el volumen son resultados del postprocesado.

De los trabajos previos analizados [2,6,17,32,34,50,72,79,82,88,93,98,99,101]
no se ha encontrado ninguna aproximacién al problema de formacion de callo sin
el pre-mallado del dominio. En las distintas publicaciones citadas, el desarrollo
mas comun es con un dominio predefinido de crecimiento del callo donde la
presencia de un tejido granular, previo a la formacion del callo, suele ser el
planteamiento elegido para simular el proceso de formacion de este callo y de
su posterior proceso de remodelacion.

Por lo tanto, segin lo propuesto en el enfoque de este trabajo, se abren
posibilidades de analisis alternativas y complementarias a los planteamientos
previos. Mediante el uso del generador automatico de malla, el problema de
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callo inicial puede ser analizado desde otra perspectiva puesto que, hasta ahora,
el dominio era estatico y estaba previamente definido mientras que el generador
automatico de malla permite que el dominio evolucione libremente en base a
las concentraciones celulares.

En la bibliografia, de entre las simulaciones de crecimiento de callo, resulta
comin encontrar el modelo base empleado por Claes [17], en el cual analiza
una fractura transversal, provocada en el metatarso de una oveja, mediante un
estudio mecanico realizado con un modelo de elementos finitos. Hay casos en
los cuales los modelos omiten la generacién de callo en la zona medular debido
a que no llegan a explicar la formacién de callo con los modelos exclusivamente
mecanicos [17,88].

Sin embargo, en la aproximacion propuesta en este trabajo, la formacién del
callo inicial no depende de las cargas mecénicas, sino inicamente de las concen-
traciones de los pardmetros celulares que se han elegido (MSCs y condrocitos)
y se predice su desplazamiento en funcion de la segunda ley de difusion de Fick.
Se ha optado por esta opcién debido a que, inicialmente, las cargas mecanicas
no se transmiten por el callo ya que las partes fracturadas no se encuentran
conectadas. Por lo tanto, las cargas afectan al callo fundamentalmente una vez
que el callo inicial se ha formado y puede transmitir esas cargas entre las zonas
Oseas que conecta.

El modelo axisimétrico estda implementado para triangulos cuadraticos que
permiten mayor precision a mismo tamano de malla. Este tipo de modelo per-
mite llevar a cabo la simulacién de fracturas con simetria de revolucién con un
coste computacional bajo y una exigencia de recursos en memoria mas reducida.

Por su parte, el modelo 3D esta implementado con hexaedros lineales cuyas
geometrias son cubos dispuestos segin las direcciones X, Y, Z, y todos del mismo
tamano. Pueden representar cualquier geometria, lo cual abre la posibilidad de
analizar cualquier tipologia de fracturas y adaptar los modelos a cada caso
particular.

La validacién de los modelos de crecimiento de callo se realizd en base a
imégenes radiolégicas obtenidas de la bibliografia [88] y facilitadas por el doctor
Jorge Albareda del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza.
Permitiendo de este modo validar los resultados numéricos con las evidencias
clinicas documentadas.

A la hora de comparar ambos tipos de modelos, el modelo axisimétrico es
mas rapido y permite un ajuste mejor en cuanto a la superficie exterior, pues
es continua. Sin embargo, no es capaz de representar ningun tipo de fractura
diferente de aquellas que tengan una simetria de revoluciéon. En cuanto al 3D,
el modelo muestra un contorno mas o menos “pixelado” en funcién de la reso-
lucion de malla utilizada. En muchos casos el tamano de malla y pixelacién del
contorno serd el mismo que la resolucién de la imagen médica de partida. El 3D
es capaz de representar todos los tipos de fracturas, lo cual no es posible en el
axisimétrico.

De los resultados obtenidos, tanto el modelo axisimétrico como el 3D pueden
cerrar diferentes tipos de fracturas perfectamente. Esta capacidad de evolucion
de la malla puede ser aplicable a otros modelos transitorios o evolutivos.

Cabe resaltar los siguientes aspectos presentados hasta este punto:
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= Los dominios de los modelos anteriores son premallados. En el trabajo
desarrollado no se premalla el dominio

= Los modelos son de evolucion de tejidos ya formados, pero no de la forma-
cion del callo inicial. En el presente trabajo no se parte de una estructura
tisular previa.

= Los modelos 2D son sélo validos a efectos algoritmicos, no sirven para la
aplicacion a fracturas reales.

= Los modelos axisimétricos son aplicables a fracturas transversas u otro
tipo de fracturas con simetria de revoluciéon y no a fracturas complejas.

= Los modelos de la aproximacion 3D se pueden aplicar a todas las tipologias
de fractura.

= Se puede mejorar la resolucién del modelo 3D voxelizado reduciendo el
tamano de los elementos.

5.2. Conclusiones

A partir de lo mostrado en el presente trabajo, en el cual se ha desarrollado
una metodologia para el analisis de la formacion del callo inicial en fracturas
estabilizadas mediante clavo intramedular, se presentan las siguientes conclu-
siones referentes al nuevo enfoque:

= Permite el andlisis del proceso de generacion del callo inicial. Proceso
dificil de observar y analizar debido a los muchos factores que afectan a
su formacion y a la dificultad de realizar su sequimiento clinico.

= No aparece en la bibliografia analizada y permite la obtenciéon de un ma-
llado de referencia a partir del cual se pueden desarrollar los analisis de
las fases posteriores de consolidacion ésea gracias a la geometria obtenida
para esta fase de callo inicial y a los datos resultantes de la simulacion.

= En su aplicacion a distintos tipos de fracturas, el programa desarrollado
ha mostrado ser capaz de cerrar estos tipos de fracturas diferentes, tanto
en la aplicaciéon a modelos axisimétricos como a modelos 3D. Los modelos
axisimétricos permiten simular fracturas con simetria de revolucion y los
modelos 3D permiten simular cualquier tipo de fractura, incluso las mas
complejas.

= Puede ayudar a la practica clinica mediante la obtencién de informacion
dificil de obtener de otra forma. Algunos datos que se obtienen de este
tipo de simulaciones son: las concentraciones celulares, el volumen de callo
generado y la velocidad de crecimiento. Este enfoque abre posibilidades
de analisis complementarios y alternativos, permitiendo abordar de forma
mas precisa el problema de generacién de callo inicial
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5.3.

Aportaciones originales

En este trabajo, se ha desarrollado un nuevo enfoque para el analisis de
la formacién del callo inicial con aplicacién a fracturas diafisarias de fémur
tratadas con clavo intramedular largo, que supone las aportaciones originales
que se enumeran a continuacion:

1.

Formulacién especifica de problema de difusién celular, a partir de las
magnitudes claves en el proceso.

Se han considerado las MSCs y los condrocitos, pero el planteamiento esté
abierto a incluir magnitudes adicionales sin alterar su esencia.

Formulacién mediante elementos finitos del problema evolutivo.

Se ha conseguido formular el problema de formacion del callo inicial me-
diante elementos finitos con un modelo evolutivo mediante el enfoque desa-
rrollado, incorporando ademas una herramienta de generacién automatica
de malla para el crecimiento del callo, evitando perder la informacién de
los nodos ya existentes.

Introduccion de criterios de control, tanto para las concentraciones como
para la velocidad de crecimiento.

Se ha conseguido asi controlar el crecimiento de callo mediante los valo-
res umbrales para el caso de las concentraciones, con un umbral por cada
concentracion, y mediante los factores presentes en una funcién sigmoi-
dea, dependiente de las concentraciones normalizadas, de las velocidades
relativas y de la velocidad maxima de crecimiento de células por dia.

Desarrollo de criterios topoldgicos para el crecimiento de malla, tanto
axisimétrica como 3D.

Se han desarrollado los criterios para el crecimiento de malla para triangu-
los cuadraticos en 2D y axisimétrico y para voxeles en el 3D. Los triangulos
cuadraticos se apoyan en el analisis de los lados libres, detectados a partir
del nodo medio de los lados, mientras que los voxeles se basan en las caras
libres, detectadas mediante los centroides de los elementos.

Desarrollo y programacién de todos los algoritmos en un software propio

Se ha llevado a cabo la programaciéon de todos los cédlculos en los lenguajes
de programacion Python y FORTRAN. Esto permite realizar los calcu-
los con los ejecutables de FORTRAN, que llevan a cabo los cédlculos mas
pesados, y controlar los archivos de forma flexible con Python. El post-
procesado de los datos para la obtencién de las iméagenes se ha realizado
con una libreria de Python para el axisimétrico y para el postprocesado de
los datos del modelo 3D, se ha creado un script que transforma esos datos
al formato que lee el software ParaView, que permite la visualizaciéon de
dichas geometrias.
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5.4. Desarrollo futuro

Por lo tanto, el enfoque propuesto ya es aplicable a la fase inicial en simu-
laciones de fracturas éseas. Para complementar las conclusiones y aportaciones
originales, a continuacion se enumeran algunas lineas de desarrollo futuro:

1. Inclusiéon de nuevas magnitudes relevantes en la formulacién y permitir
que el usuario elija cuales incorpora a partir de un menu de opciones.

2. Incorporacién de nuevas tipologias de elementos, tanto en la formulacién
axisimétrica como en la formulaciéon 3D, optimizando los algoritmos de
crecimiento correspondientes.

3. Posibilidad de calculo por rango de velocidades, permitiendo al usuario de-
finir los valores de velocidad minima y maxima de crecimiento, de manera
que el programa calcule simultaneamente con ambos valores y proporcione
un rango temporal de formacion del callo.

4. Incorporacién de algoritmos de diferenciacion tisular, de manera que se
puedan simular las fases siguientes de consolidacién de las fracturas.

5. Incorporacién de algoritmos de remodelado éseo, que permitan evolucio-
nar el callo a largo plazo hasta su configuracion definitiva.

5.5. Resultados derivados de la Tesis

En esta seccién se encuentran enunciadas las publicaciones llevadas a cabo
durante la tesis y las participaciones en congresos nacionales e internacionales.

5.5.1. Publicaciones llevadas a cabo durante la tesis

Algunos de los resultados mostrados en este trabajo se pueden encontrar en
las publicaciones llevadas a cabo durante el desarrollo de la tesis.

= “A new approach for initial callus growth during fracture healing in long
bones”, publicada en la revista: “Computer Methods and Programs in
Biomedicine”, factor de impacto en 2021: 7,027. Cuartil Q1, tres citas.

= “Three-dimensional computational model simulating the initial callus growth
during fracture healing in long bones. Application to different fracture ty-
pes”, publicado en la revista: “Bioengineering-basel”, factor de impacto
en 2021: 5,046. Cuartil Q2.

5.5.2. Participaciéon en congresos durante la tesis

Ademas de los articulos, la presencia en congresos es un punto de difusion
del contenido del trabajo realizado. Los congresos a citar son:

= 56 congreso SECOT. Presentacion: “Analisis biomecéanico de las fracturas
subtrocanteréas de fémur tratadas con clavo gamma largo”.
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57 congreso SECOT. Presentacion: “Estudio biomecanico del efecto de la
dinamizacién y eleccién del material en fracturas subtrocantéreas oblicuas
para una adecuada consolidacion dsea”.

EFORT online. Presentacién: “Biomechanical study of axial and rotatio-
nal stability in subtrochanteric femoral fractures treated with long Gamma
Nail”. Del 28 al 30 de octubre del 2020.

17 simposio internacional del CMBBE. Presentacion: “Biomechanical study,
by finite element analysis, of the material influence for lateral plates in
the treatment of distal femoral fractures”. Del 7 al 9 de septiembre del
2021.

X capitulo espaniol de la European Society of Biomechanics (ESB). Pre-
sentacion: “Consolidaciéon ésea: simulacion numérica del proceso de gene-
racién de callo”.

27 congreso de la European Society of Biomechanics (ESB). Péster: “Dif-
ferent approach to the callus formation in bone fracture consolidation”.

XTI capitulo espanol de la European Society of Biomechanics (ESB). Pre-
sentacion: “Implementacion computacional de un modelo de crecimiento
de callo éseo: aplicacion a fracturas de fémur conminuta”.
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