
MODELOS MATEMÁTICOS EN BIOMEDICINA

Interacción entre la actividad
osteoblástica y osteoclástica

El hueso es un tejido que tiene la función de soportar el peso del cuerpo pero
también intervine en la protección de los músculos y órganos, es el principal lugar
donde se lleva a cabo la hematopoyesis, interviene en el equilibrio del metabolismo
mineral y es considerado como un importante componente del sistema inmune. Los
osteoblastos y los osteoclastos son dos tipos de células especializadas en el manten-
imiento de la integridad del hueso. Los osteoblastos son las células especializadas
en la śıntesis de hueso, y los osteoclastos son las únicas células capaces de reab-
sorber los componentes minerales del hueso. El hueso es un tejido dinámico porque
puede reemplazar el hueso viejo existente por hueso nuevo formado (remodelación).
El proceso de remodelación está regulado por la acción de factores locales como por
ejemplo el efecto de la modulación de hormonas y consecuentemente por constantes
de remodelación del hueso. En [21, 10] se propone un modelo para este proceso y
está definido por las siguientes ecuaciones diferenciales:
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(1)

donde, R(t) representa la respuesta osteobástica en el tiempo t, B(t) la actividad
osteoblástica en ese mismo instante, y C(t) representa la actividad osteoplástica en
el momento t.
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El valor las constantes se encuentran definidas por las siguientes expresiones,
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,
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siendo
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.

La tabla siguiente muestra el valor de las constantes, su unidad y su descripción,
.

SÍMBOLO UNIDADES VALOR DESCRIPCIÓN
CS pM 5 10−3 Valor de los osteoclastos

para alcanzar la mitad de su diferenciación
DA d́ıa−1 0,7 Tasa de apoptosis osteoclástica

causada por TGF-β
dB d́ıa−1 0,7 Tasa de diferenciación de

respuesta de los osteoblasto
DC pM d́ıa−1 2,1 10−3 Tasa de diferenciación

de los precursores osteoclástico
DR pM d́ıa−1 7 10−4 Tasa de diferenciación

los osteoclastos progenitores
f0 Adimensional 0,05 Proporción fijada
IL pM d́ıa−1 0 − 106 Tasa de administración de RANKL
I0 pM d́ıa−1 0 − 106 Tasa de administración de OPG
IP pM d́ıa−1 0 − 106 Tasa de administración de PTH
K pM 10 Concentración fija de RANK
k1 pM d́ıa−1 10−2 Tasa de unión de OPG-RANK
k2 d́ıa−1 10 Tasa de separación de OPG-RANKL
k3 pM−1d́ıa−1 5,8 10−4 Tasa de unión de RANK-RANKL
k4 d́ıa−1 1,7 10−2 Tasa de separación de RANK-RANKL
k5 pM−1d́ıa−1 0,02 Tasa de unión a su receptor de PTH
k6 d́ıa−1 3 Tasa de separación de PTH
rL pM d́ıa−1 103 Tasa de producción y eliminación de RANKL
SP pM d́ıa−1 250 Tasa de śıntesis de PTH

El análisis matemático de este modelo presenta cierta dificultad, por este motivo
está justificado utilizar como método de análisis la Dinámica de Sistemas.
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Figura 2.37. Diagrama causal.

El diagrama causal o de Forrester presenta tres niveles correspondientes a cada una
de las variables utilizadas R(t) , B(t) y C(t), los cuales se modifican por los flujos de
entradas y salida. Las ecuaciones son,

Respuesta osteoblastos = INTEG(diferenciacion progenitores−
diferenciacion osteoblastos, 0,0007734)

diferenciacion progenitores = Dr ∗ piC
diferenciacion osteoblastos = ((Db/piC) ∗ Respuesta osteoblastos)
Actividad osteoblastos = INTEG(diferenciacion

osteblastos− eliminacion, 0,0007282
eliminacion = kb ∗ Actividad osteoblastos

Db = fo ∗ db2 db2 = 0,7
Actividad osteoclastos = INTEG(diferenciacion

precursores− apoptosis, 0,0009127
piC = (Actividad osteoclastos + fo ∗ Cs)/(Actividad osteoclastos + Cs)
diferenciacion precursores = (Dc ∗ piL) + Entrada Osteoclastos

apoptosis = (Da ∗ piC ∗ Actividad osteoclastos) + Parada OC

Entrada RANK = 0 , maximo RANKL en superficie celular = 3 ∗ 106
union RANK− RANKL = 0,00058 , concentracion RANKL = 1000

separacion RANK− RANKL = 0,017
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KL = ((union RANK ∗ RANKL/separacion RANK ∗ RANKL) ∗ maximo
RANKL en superficie celular ∗ piP ∗ Actividad
osteoblastos ∗ (1 + (Entrada RANK/concentracion RANKL)))

piL = KL/K
sintesis PTH = 250 , degradacion PTH = 86

Entrada PTH = 0 , union PTH = 0,02 , separacion PTH = 3

piP = (P + Po)/(P + Ps)
Po = sintesis PTH/degradacion PTH , P = Entrada PTH/degradacion PTH

Ps = separacion PTH/union PTH , concentracion RANK = 10

Entrada OPG = 0 , sintesis OPG = 200000 , degradacion OPG = 0,35
separacion OPG = 10 , union OPG = 0,02
K = 1 + (union RANK.RANKL ∗ concentracion RANK/separacion RANK.RANKL)+

((union OPG/(separacion OPG ∗ degradacion OPG)) ∗ ((sintesis
OPG ∗ Respuesta osteoblastos/piP) + (Entrada OPG)))

Entrada Osteoclastos = 0

Parada OC = 0

Una vez simulado el modelo (Figura 2.37) se comprueba que los tres niveles se
estabilizan en las cantidades,

R(t) −→ 0,001943 , B(t) −→ 0,001154 , C(t) −→ 0,001901

cuando t →∞.

Figura 2.38. Resultado simulación

Haciendo uso de la flexibilidad de este método de análisis, podemos introducir en
él nuevas hipótesis. Por ejemplo, ¿cómo se modificaŕıa las concentraciones de las
células de los huesos si añadimos desde el d́ıa 40 hasta el d́ıa 100 una tasa constante
de 0.001 pm/d́ıa de osteoclastos?. Para ello, modificaremos las ecuaciones,

Entrada Osteoclastos = STEP(0,001, 40)
Parada OC = STEP(0,001, 100)
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En la Figura 2.39 se muestran las tres concentraciones celulares después de introducir
las ecuaciones y realizada la simulación.

Figura 2.39. Resultado simulación.
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[16] GARCÍA CASTRO A.; GARRIDO PALOMERA E., ENDRINO M.I.;
NAVAS J.; ESTEBAN F.J. Dimensión Fractal de Imágenes MRI-T2 en la
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