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RESUMEN

La elongacion de los huesos largos se produce principalmente por la proliferacién e
hipertrofia de los condrocitos presentes en las placas de crecimiento. Bajo la
hipotesis que el comportamiento de estas células depende de factores bioquimicos
y mecanicos, este articulo presenta un modelo computacional por elementos finitos
que simula el comportamiento de la placa de crecimiento del fémur distal humano.
Se emplea un dominio bidimensional en el que se identifican las regiones de hueso
trabecular metafisial y episifial que encierran a la placa de crecimiento y las
regiones de cartilago inerte y columnar. La validacion del modelo se realiza a partir
de la histologia correspondiente a la placa de crecimiento del fémur distal de un
nifio de dos afos. Los resultados obtenidos demuestran que el modelo simula el
crecimiento y el comportamiento de la placa metafisiaria regulada por su actividad
celular y las cargas mecanicas.

Palabras clave: placa de crecimiento, elementos finitos, fémur, hipertrofia,
condrocitos.

ABSTRACT

Long bone elongation is mainly due to proliferation and hypertrophy of the
chondrocytes in growth plates. Under the assumption that the behavior of these
cells depends on biochemical and mechanical factors, a presentation is made of a
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computational finite element model simulating the behavior of the human distal
femoral growth plate. A two-dimensional domain is used to identify the regions of
metaphyseal and epiphyseal trabecular bone covering the growth plate and the
inert and columnar cartilage regions. Model validation was based on the histology
corresponding to the distal femoral growth plate of a two-year old boy. The results
obtained show that the model simulates the growth and behavior of the
metaphyseal plate as regulated by its cellular activity and mechanical loads.

Key words: growth plate, finite elements, femur, hypertrophy, chondrocytes.

INTRODUCCION

La placa de crecimiento es una estructura cartilaginosa en la que se encuentran
condrocitos en estados de reserva, proliferaciéon e hipertrofia. La histologia permite
identificar tres zonas que coinciden con los estados de los condrocitos y cuyos
anchos varian de acuerdo a la especie.’

En los seres humanos, la placa posee una zona ancha de cartilago inerte que
separa al cartilago columnar del hueso trabecular epifisial, la cual no contribuye con
el crecimiento.? Los huesos largos crecen longitudinalmente gracias a la actividad
de las dos placas de crecimiento que se encuentran ubicadas en sus extremos, las
cuales se encuentran reguladas por factores sistémicos y locales, tanto de tipo
bioquimico como mecanico.

El factor bioquimico local mas importante que regula el comportamiento de la placa
de crecimiento es el bucle negativo de interaccién activador-inhibidor que
conforman la hormona paratiroidea relacionada (PTHrP) y el Indian Hedgehog
(Ihh).3 Por otro lado, se sabe que las cargas mecanicas regulan la proliferacion e
hipertrofia de los condrocitos de la placa, de acuerdo con la ley de Heuter-
Volkmann vy los principios descritos por Delpech.* Varios trabajos experimentales®”’
han permitido cuantificar el efecto de la modulacién mecanica sobre la tasa de
crecimiento y las alteraciones que esta produce en la placa. Stokes y otros® han
demostrado que, al aplicar cargas sostenidas de tension y compresion, el
crecimiento es mas sensible al cambio en la elongacién de los condrocitos
hipertréficos que al cambio en el niumero de nuevas células producidas, por lo tanto
puede afirmarse que la carga mecanica tiene un efecto mayor sobre la zona
hipertrofica que en la proliferativa.

El comportamiento de la placa de crecimiento durante el crecimiento endocondral
ha sido modelado empleando el método de los elementos finitos. En general, los
modelos empleados pueden clasificarse de acuerdo con el factor regulador
involucrado: bioquimico o mecanico. Los modelos de regulacién bioquimica, como
los desarrollados por Brouwers y otros® o Garzén-Alvarado y otros,’ tienen en
cuenta el bucle regulador PTHrP-Ihh y su efecto sobre la diferenciacién de los
condrocitos proliferativos a hipertréficos. Los modelos de regulacién mecanica mas
representativos han sido desarrollados por Stokes y otros’ y Carter y otros.° El
modelo de Carter y otros'® describe un tensor de crecimiento isotrépico en funcién
de las componentes esfuerzo deviatérico e hidrostatico, mientras que el modelo de
Stokes y otros’ estd basado en evidencia experimental y describe el crecimiento
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longitudinal en funcién del esfuerzo axial tensivo o compresivo. Ambos modelos
fueron comparados por Lin y otros!! para simular el crecimiento en una vértebra T7
bajo diversos tipos de carga. A partir de aquel articulo se puede concluir que el
modelo de Carter y otros!® no involucra intrinsecamente la direccién de crecimiento
y €s poco capaz de predecir el retardo del crecimiento bajo cargas compresivas,
mientras que el modelo de Stokes y otros’ puede verse limitado en su uso a
aplicaciones que no involucren condiciones complejas de carga ya que no involucra
el efecto de los esfuerzos no axiales.

Aunque los modelos existentes simulan adecuadamente el comportamiento de la
placa de crecimiento ante cargas mecanicas, ambos describen tanto el crecimiento
"de linea base" como su modulacién mecanica desde un punto de vista
fenomenoldgico, sin modelar detalladamente el efecto de las cargas sobre los
condrocitos de las zonas proliferativa e hipertréfica, de tal forma que la elongacidn
del hueso se simula mediante deformaciones térmicas equivalentes.'?
Adicionalmente, las implementaciones computacionales realizadas hasta ahora
consideran los tejidos como materiales ortotrépicos o transversalmente isotropicos,
pero ignoran por completo la distribucion y concentracion celular de los condrocitos
en cada una de las zonas de la placa. Por lo anterior, el objetivo principal de este
trabajo es desarrollar un modelo por elementos finitos que describa desde el punto
de vista bioldgico y simule computacionalmente el comportamiento de la placa de
crecimiento del fémur distal. Para este fin, se empled un dominio bidimensional en
el que se representa la estructura de la placa de crecimiento distal del fémur
humano. Se programd en FORTRAN un elemento de usuario UEL para ABAQUS, el
cual modela el ciclo celular en cada una de las columnas de condrocitos. Para
validar el modelo, se empled la histologia de la placa distal del fémur de un nifo de
dos afios, logrando simular su crecimiento de linea base durante 31 dias.

METODOS

La hipdtesis principal del modelo propuesto es que el crecimiento longitudinal del
hueso se debe principalmente a la proliferacion e hipertrofia de los condrocitos de la
placa de crecimiento, los cuales se encuentran organizados por columnas. Ambos
procesos celulares se ven regulados por fendmenos bioquimicos y mecénicos.?

A continuacion se describe el modelo matematico empleado y su implementacion
computacional.

Modelado matemaéatico
Los elementos principales del modelo matematico empleado son los siguientes:

a) Teniendo en cuenta que el bucle regulador PTHrP-Ihh presenta un patron de
Turing inestable en el espacio pero estable en el tiempo,® se supone que su
mecanismo de expresidn es insensible a las cargas mecanicas.'® Este hecho explica,
en cierta medida, los resultados experimentales reportados por Villemure y otros,**
en los cuales la diferenciacién de condrocitos proliferantes a hipertroficos, in vitro,
es insensible ante las cargas mecanicas.

b) De acuerdo con Stokes y otros’ se asume que en la direccién de crecimiento no
existe matriz extracelular entre los condrocitos hipertréficos y que en estado
estable todos los nuevos condrocitos completan su diferenciacion de proliferativos a
hipertroficos. Por lo tanto, el crecimiento por dia G puede expresarse como
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(1)

donde "7 es el nimero de condrocitos que proliferan por unidad de tiempo

(células/dia) y JEI:maxes la altura maxima, en iUm, que alcanzan los condrocitos en la
zona hipertrofica.

c) La descripcién de la distribucidon y concentracion celular!® en la placa de
crecimiento se realiza a través de los tensores de segundo orden transversalmente
isotrépicos definidos matematicamente por Garzén-Alvarado y otros!? como

Tpe
(2)
C
Ry =321+ 7y, —1m@n)|
Fac
(3)
donde Ry y Ry son los tensores de distribucién para los condrocitos proliferativos

e hipertréficos, respectivamente, "#2'y “E#son las relaciones del nimero de células
proliferativas e hipertroficas en la direccion preferencial de crecimiento n al nUmero

de células en la direccién ortogonal, l'qu:.'y Cﬁt‘son las concentraciones de
condrocitos proliferativos e hipertréficos y 1 es el tensor unitario de segundo orden.

d) Basado en el modelo matematico propuesto por Garzén-Alvarado y otros,'? la
tasa de crecimiento & puede escribirse como:

: roliferacidn hipertrofia
¢=d"’ +d™ |

(4)

donde 4™ y i son los tensores de velocidad de deformacion debidos a la
proliferaciéon e hipertrofia de los condrocitos, respectivamente. El crecimiento en la

zona proliferativa se debe a la mitosis celular, por lo tanto d= esta dado por

d proliferaddn

(5)

311
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2012; 31(2):308-317

donde s, es el ancho del condrocito en direccion preferencial de crecimiento n y Ip
es el ancho de la zona proliferativa. Por otro lado, el crecimiento en la zona
hipertréfica se debe a la elongacién que sufren los condrocitos durante su
diferenciacion de proliferativos (forma ovoide) a hipertroficos (forma cuasi
esférica): 12

d hipertrofia _

'_3 N Rﬂ (f) -5 ‘ ..)]l GO

(6)

donde f{tJes el radio instantaneo del i-ésimo condrocito en la direccién del
crecimiento una vez inicia la hipertrofia, 7 es el radio menor del condrocito (en

estado proliferativo, dy = 23), "EF: es el ancho de la zona hipertréfica y At es el
tiempo que ha transcurrido desde que el i-ésimo condrocito entra a la fase de

hipertrofia y alcanza un radio Ri'i‘fj'. Este tiempo esta limitado por el tiempo maximo

de hipertrofia, Ri'i‘ﬁ:'el cual representa el tiempo requerido para que un condrocito
proliferativo madure a uno completamente hipertroéfico.

e) De acuerdo con Stokes y otros’ el tamafio final del condrocito hipertréfico
depende del cambio en las cargas mecanicas, por lo tanto se supone una funcién de
crecimiento del radio en funcion del cambio de esfuerzo en la direccion preferencial

de crecimiento A o

AG,)— Ao RS —
R.(?‘):.WFRW(:\G”) .Fﬂr_:F_i_'[\l-l-El’j.Un]'RTm S of

s b e !

(7)

donde hay =, - Ur{ es la diferencia entre el esfuerzo actual en la direccion

i o i . i S
preferencial de crecimiento G;Ly el esfuerzo bajo condiciones fisiolégicas J:{, Fime es
el radio de la esfera que representa al condrocito hipertrofico alcanzado bajo

(Lo, =07 y a es el cambio en el tamafio maximo

Rﬁ{wc =hnmxfll2

condiciones de carga fisiologica

del condrocito por unidad de esfuerzo. Obsérvese que

Implementacién computacional

El conjunto de ecuaciones fueron solucionadas numéricamente usando el método
de los elementos finitos. Se implementd un elemento bidimensional de deformacion
plana con cuatro nodos mediante una subrutina de usuario UEL en FORTRAN para el
software ABAQUS. Para validar el modelo computacional, se simulé el
comportamiento de la placa de crecimiento del fémur 12 distal de un nifio de dos
afios bajo condiciones fisioldgicas.
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Como se ilustra en la figura 1, se empled un dominio bidimensional cuadrado de
8 mm de lado, dividido horizontalmente en seis regiones: las regiones superior e
inferior corresponden al hueso trabecular epifisial y metafisial, respectivamente,
mientras que las regiones interiores corresponden a las zonas de hipertrofia y
proliferacidon del cartilago columnar y a la zona de cartilago inerte. Para simular el
crecimiento producido por mitosis, se ha incluido una delgada franja de cartilago
proliferativo entre las zonas de cartilago columnar e inerte.

Huaso Trabecular
epihisial

Canlago Inene ———== Frana dée crecimiento por
' | milosos

Canidagd columnar

{zona prolferativa)

Canilago columnar

{zona hepertrdfica)

Hueso trabecular
metahisial

Fig. 1. Dominio bidimensional empleado para la simulacion,

El ancho de cada una de las zonas de cartilago se consigna en la tabla 1. El ancho
de la zona hipertrofica "Eh se calculd de acuerdo al tamano promedio del condrocito

hipertroéfico J!'11"?=’i"‘=y al nUmero de células hipertréficas por columna NGH, de la forma
'Eh = NC’H . ’Ilpmm

(8)

mientras que el ancho de la zona proliferativa ‘EPse calculé restandole al ancho de

la zona columnar JEa: el ancho de la zona hipertréfica "Eh :

(9)

Con base en la histologia reportada por Kember y Sissons2 para la placa femoral
distal de un nifio de 2 afos, se modelaron 104 columnas de condrocitos con
49 células en estado proliferativo y prehipertrofico, y 6 células hipertroficas

= ~ . h p L.
(NGH 6 ) con un tamafio promedio "¥*™™ de 30 um. Se empled una separacion
entre columnas de condrocitos en la zona proliferativa de 76,29 um. Para realizar el
enmallado por elementos finitos se definieron diferentes tamafios de elemento para
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cada zona del dominio, de forma tal que para los elementos de la zona proliferativa

se tenia que “rr = 71 y para los de la zona hipertréfica "z = 6ﬂ.

Tabla 1. Espesores para cada una de las zonas de cartilago
de acuerdo con Kember y Sissons?

Tipo de zona ancho {rmm)
Columnar 0,7
Froliferativa 0,52
Hipertrofica 0,18
Inerte a,9

Siguiendo un enfoque similar al propuesto por Piszczatowski'®> y con el fin de
simplificar el modelo, todos los tejidos son tratados como materiales isotrépicos
lineales y sus propiedades mecanicas se resumen en la tabla 2. Se tuvo en cuenta
el cambio de propiedades mecanicas para cada una de las zonas de la placa de
crecimiento, de acuerdo al estudio de Sergerie y otros'® en cerdos.

Tabla 2. Propiedades mecanicas para cada uno de los tejidos

Tipo de tejido E [MPa] y Feferencia

Hueso trabecular 2000 a,3 Sylvestre y trosl?
Cartilago inerte 0,4& 0,07 | Sergerie v otroslé
Cartilago columnar-zona proliferativa 0,25 0,13 Sergerie y otrosl®
Cartilago columnar-zona hipertrofica 0,27 0,13 Sergerie y otrosls

Para simular el crecimiento se empled un esquema iterativo incremental en el cual
el intervalo de tiempo esta definido por la tasa de produccién de nuevas células en
la zona proliferativa. Suponiendo que la placa de crecimiento se encuentra en
equilibrio, la tasa de produccion celular debe ser igual al nUmero de condrocitos que
sufren apoptosis en la zona hipertrofica. De acuerdo a lo anterior, el intervalo de
tiempo se define como

(10)
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de forma tal que en cada iteracién de calculo nace un condrocito en la zona
proliferativa y muere un condrocito maduro en la zona hipertroéfica.

RESULTADOS

La figura 2 ilustra la evolucion del dominio empleado durante un periodo de

31 dias. Se observa que la placa de crecimiento mantiene su equilibrio fisioldgico ya
gue el nimero de condrocitos por elemento finito en la zona columnar permanece
constante. Para determinar la tasa de crecimiento del hueso se calculd el
desplazamiento de la frontera entre el hueso trabecular metafisial y la placa de
crecimiento durante el periodo de tiempo simulado, obteniéndose una tasa de
59,03 ym/dia, lo cual corresponde a un error de 7,33 % respecto al valor de

55 um/dia reportado por Kember y Sissons.?

cel

55

(a) (b) 3

(c) (d)

Fig. 2. Resultados de la simulacion del crecimiento.,

DISCUSION

En este articulo se ha desarrollado un modelo computacional que simula el
crecimiento en la placa epifisiaria desde un punto de vista bioldgico, a diferencia de
los modelos computacionales existentes en donde la elongacién del hueso se realiza
mediante deformaciones térmicas equivalentes.11 El modelo permitié simular el
crecimiento del fémur distal de un nifio de dos afios bajo condiciones fisioldgicas
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durante 31 dias; se obtuvo un error en la tasa de crecimiento de 7,32 % respecto
al valor reportado por la literatura.?

Si bien el modelo computacional representa un avance en la mecanobiologia
computacional de la placa de crecimiento, posee ciertas limitaciones. En primer
lugar, el modelo supone que el crecimiento depende Unicamente de la proliferacion
e hipertrofia de los condrocitos, pero ignora la sintesis y degradacion de la matriz
extracelular como otro de los factores importantes de los que depende el
crecimiento endocondral.’ En segundo lugar, debido a que no se poseia informacién
sobre el comportamiento mecanico de la placa de crecimiento a la que corresponde
la histologia, se realizdé una simplificacién asumiendo los tejidos como materiales
isotropicos lineales cuyas propiedades mecanicas fueron extraidas de estudios que
son realizados frecuentemente en especies diferentes a la humana. Finalmente, el
modelo fue implementado en un dominio bidimensional en el cual no se incluy6 el
anillo de Lacroix. A pesar de estas limitaciones, el modelo simula de forma
completa la actividad celular de la placa de crecimiento y su regulacion mecanica.
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