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Resumen

La remodelacién dsea es un proceso esencial en la vida del hueso, donde este se encuentra en constante
formacién y reabsorcion mediante diferentes células 6sea dependiendo de las cargas a las que se encuentra
sometido. Por otro lado, los modelos basados en agentes (MBA) constituyen una nueva generacion de métodos
computacionales que permiten modelar sistemas complejos y simular su evolucion en el tiempo.

El objetivo de este proyecto ha sido aplicar los modelos basados en agentes, implementado en NetLogo, al
proceso de remodelacion dsea. Para ello se han implementado seis modelos, partiendo de un modelo inicial
sencillo para ir aumentando de manera gradual su complejidad, siendo los dos ultimos, ramificaciones del
anterior. Con el objetivo de evaluar la semejanza con la evolucidn Gsea real se han realizado unos analisis de
sensibilidad a cada modelo, estudiando la fraccién volumétrica de hueso. Obteniendo resultados mas cercanos
a la realidad para los modelos mas desarrollados.
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Abstract

Bone remodelling is an essential process in the life of bone, where bone is constantly being formed and resorbed
by different bone cells depending on the loads to which it is subjected. On the other hand, agent-based modelling
(ABM) is a new generation of computational methods that allow complex systems to be modelled and their
evolution over time to be simulated.

The aim of this project has been to apply agent-based models, implemented in NetLogo, to the process of bone
remodelling. Six models have been implemented, starting with an initial simple model and gradually increasing
in complexity, the last two being ramifications of the previous one. In order to evaluate the similarity with real
bone evolution, sensitivity analyses have been carried out for each model, studying the volumetric fraction of
bone. The results obtained were closer to reality for the more developed models.
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1 INTRODUCCION

En este primer capitulo de introduccion se va a explicar cuales son los motivos de la realizacién del trabajo, se
hara un resumen del contenido del documento para posteriormente realizar un anélisis de los objetivos a
cumplir y finalmente se comentara la estructura del resto de capitulos.

1.1 Motivacion

El remodelado éseo es un proceso necesario para mantener las caracteristicas mecanicas del esqueleto, sustituir
y reparar el tejido 6seo deteriorado, mantener la homeostasis general y producir factores de crecimiento que
favorecen la funcion de la medula dsea. [1] Conocer todos los detalles de este proceso es importante para
multitud de tratamientos. El estudio de este puede ser complejo y hoy en dia se siguen investigando y analizando
detalles y comportamientos que no son del todo conocidos o que no estas claros.

El proceso de remodelacion Gsea se puede modelar de diferentes maneras, entre ellas mediante ecuaciones
complejas en programas como Matlab. En este trabajo se expone una nueva forma para modelar este proceso,
mediante modelos basados en agentes (MBA). Estos modelos se caracterizan por modelar sistemas complejos
en los que intervienen agentes individuales y la relacién entre esos agentes influye en la respuesta del sistema.
Se utilizan reglas para modelar a estos agentes y a las interacciones entre ellos. Los MBA facilitan el modelado
de sistemas complejos, por ello se ha considerado que seria una buena alternativa a utilizar en este caso, en el
gue ademas se pueden identificar claramente los agentes que componen al sistema. Ademas, el uso de estos
modelos constituye una tendencia metodoldgica que se encuentra en expansion, hoy en dia esta técnica esta
siendo explotada con éxito en campos como la ecologia, biologia, ciencias sociales y economia.

Por lo tanto, algunas de las ventajas que llevan a la utilizacion de los MBA en este caso son:

- La posibilidad de modelar un sistema complejo como la remodelacién 6sea de manera mas sencilla
evitando las ecuaciones matematicas complejas.

- Estos modelos permiten describir de forma mas natural los sistemas ya que los agentes modelados
poseen conocimientos limitados y eso les proporciona mayor realidad.

- Laposibilidad de analizar la influencia de los agentes y relaciones entre estos en la respuesta del sistema
global.

- Facilidad para programar el sistema mediante reglas de comportamiento para cada agente.

- Laposibilidad de analizar minuciosamente la dindmica del sistema y poder cambiar facilmente el nivel
de anélisis.

- Permiten analizar facilmente la influencia de los distintos parametros del sistema sobre la variable de
estudio.

Por todo ello resulta interesante y ademas innovador, estudiar este proceso mediante los modelos basados en
agentes.

1.2 Resumen

En este proyecto toman protagonismos dos conceptos; la remodelacion 6sea y los modelos basados en agentes.

La remodelacion 6sea es el mecanismo de los huesos que consiste en la eliminacion de tejido dafiado y en la
creacion de células nuevas que reemplacen y cumplan la funcion del sistema déseo. Por ello este proceso es
esencial en la vida del hueso. El proceso consiste en la constante formacion y absorcion del hueso mediante
diferentes células dseas, las principales los osteoclastos que se encargan de la reabsorcién del hueso y los
osteoblastos cuya funcion es la formacion de una nueva matriz 6sea gracias a la segregacion de osteoide.
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Los modelos basados en agentes (MBA) son una nueva generacion de métodos computacionales aptos para
modelar sistemas complejos a lo largo del tiempo. Los MBA permiten simular como las conductas individuales
determinan la evolucién de un sistema. Ademas de buscar la identificacion clara de los componentes del sistema
a estudiar, también buscan la relacion entre esos componentes y como estas relaciones influyen en el sistema.
Estos modelos se caracterizan por poseer una coleccion de agentes individuales, un conjunto de reglas de
comportamiento y un entorno, que juntos forman un mundo. Lo que los diferencia principalmente de otros tipos
de modelado es que no describen al sistema con variables que representen el estado global de este, sino que lo
modelan a partir de los agentes individuales que lo componen. Estos modelos facilitan el estudio y analisis de
sistemas complejos cuya implementacion matematica es imposible o demasiado compleja.

En este proyecto se fusionan ambos conceptos, modelando la remodelacion dsea mediante modelos basados en
agentes. Los agentes principales del sistema son los osteoclastos, osteoblastos y el hueso, y la variable a analizar
en cada modelo sera la fraccion volumétrica de hueso. Se realizan seis modelos basados en agentes de este
proceso, comenzando por un modelo inicial que partird de conceptos muy simples. A medida que se desarrollan
los modelos aumentaran su complejidad y cercania a la realizad. Se partira de tres modelos mas simples donde
sera dificil encontrar unos resultados estables para después crear un modelo mas complejo que si conseguira
reflejar los resultados esperados. Este modelo se ramificard en dos modelos independientes que también
produciran unos buenos resultados.

No obstante, los modelos planteados en este trabajo pueden ser mejorados y actualizados, pudiendo llegar asi a
un modelado mucho més realista de lo que de verdad ocurre en la remodelacion 6sea. Por ellos se incluyen
también posibles mejoras para un nuevo modelo.

1.3 Objetivos

El objetivo global de este trabajo es implementar una serie de modelos basados en agentes al proceso de
remodelacién 6sea y estudiar que repuesta se obtiene en estos modelos sobre la variable fraccion volumétrica de
hueso y las poblaciones de células.

Esto se traduce en los siguientes objetivos concretos:

e Codificar en el programa NetLogo seis modelos. Para ello deberan de modelarse el sistema a
partir de reglas de comportamientos especificas para cada agente. Esos modelos deberan ir
aumentando de manera gradual su complejidad, hasta conseguir un modelo que represente una
fraccién volumétrica de hueso estable y coherente con la realidad.

e Realizar analisis de sensibilidad a los modelos con el objetivo de analizar su viabilidad y
parecido con la respuesta esperada.

o Determinar unas conclusiones analizando la respuesta de cada modelo ante diferentes pruebas
que determinan la influencia de parametros del sistema.

1.4 Estructura

En primer lugar, a lo largo del capitulo 2 se desarrollaran nociones basicas sobre biologia 6sea que seran de
relevancia para la comprension del documento. Entre ellas se tratara la definicion, composicion y tipos de tejido
6seo, incluyendo también los tipos de hueso. Por supuesto, se desarrollara el proceso de remodelacion Gsea, que
sera crucial para el trabajo. Para acabar, se incluira la teoria del mecanostato de Frost que también tomara un
papel importante.

En segundo lugar, en el capitulo 3 se hard una introduccion a los modelos basados en agentes. Para comenzar,
se introduciran los conceptos de agente, modelo y ciclo de modelado. Una vez introducidos los conceptos que
constituyen un modelo basado en agentes se desarrollard detalladamente en qué consiste. Ademas, se tratara
también el programa de modelado NetLogo con el que se va a trabajar en el proyecto. Finalmente, para
consolidar toda la informacién del capitulo se analizar4 un modelo de poblacién presa-depredador desde dos
puntos distintos, el primero de ellos, un enfoque clasico que utiliza ecuaciones diferenciales y el segundo, un
enfogue computacional en el cual se realiza un modelo basado en agentes utilizando NetLogo.

El capitulo 4 es el cuerpo central del documento, donde se implementan los modelos basados en agentes al

22



proceso de remodelacion dsea. El apartado contara con seis modelos. En el capitulo cada modelo cuenta con una
descripcion detallada, un anlisis para examinar la influencia de sus parametros y unas conclusiones. Para acabar,
se analizaran en conjunto los resultados de todos los modelos.

Por ultimo, en el capitulo 5, se exponen actualizaciones que se podrian tener en cuenta para proximos modelos.
Ademas, en el anexo se incluyen los codigos de los seis modelos en NetLogo.
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Biologia Osea

2 BIoLOGIA OSEA

unidos mediante articulaciones forman el esqueleto. En el hueso existen diferentes variedades de

tejido, siendo el principal el tejido dseo. La mision principal de este es conformar la estructura del
cuerpo y dar soporte. Para ello, este tiene que adaptarse a las cargas a las que se encuentra sometido diariamente.
Esto se realiza mediante el mecanismo de remodelacion dsea que poseen los huesos y mediante el cual se adapta
a las cargas a las que estan sometidos. En este capitulo se van a introducir el tejido dseo, la estructura de los
huesos y el proceso de remodelacion dsea.

E L sistema dseo o sistema esquelético es uno de los principales sistemas del cuerpo humano. Los huesos,

21 Tejido 6seo

21.1 Funciones del tejido dseo

El tejido 6seo es una variedad de tejido conectivo que se caracteriza por su rigidez y su gran resistencia a la
traccion como a la compresion. Entre sus funciones principales esta proporcionar el soporte interno del cuerpo
y proteger los 6rganos vitales contra impactos. Toma un papel importante en la generacién de movimiento, ya
gue posibilita este gracias a la interaccion entre masculos, articulaciones y huesos. Ademas, otras funciones
relevantes son el almacenaje de varios minerales, entre ellos el fésforo y el calcio, y el alojamiento de la médula
0Osea, fuente de células madre y células sanguineas. [2]

21.2 Composicion del tejido dseo

El tejido 6seo es un componente vivo, formado por células y una matriz dsea:

21.21  Matriz 6sea

La matriz esta formada principalmente por tres partes (ver figura 2.1); una parte organica que forma el 20 %,
una parte inorganica que representa el 70 % y el 10 % restante es agua. [3]

e Fase inorganica mineral: Representa el 70 % de la masa 6sea. Esta formada por fosfato de calcio
(Ca19(P0O4)s(OH),) que forma los cristales de hidroxiapatita que le proporciona resistencia y dureza
al tejido 6seo.

e Fase organica: Esta formada principalmente de colageno tipo I, aunque también se encuentra el tipo I1I
y el VI. También se encuentran otras proteinas no colagenas como la osteocalcina, la osteonectina o la
osteopontina.

e Agua: representa el 10 %.
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Figura 2.1 Composicion de la matriz 6sea.

21.3 Tipos de tejido 6seo

Existen distintas maneras de organizar la estructura del tejido 6seo, aqui se va a plantear una de ellas a nivel
macroscépicos, en la que el hueso esta formado por dos tipos de tejido segun la porosidad de uno y de otro:

2131 Tejido 6seo comparto o cortical

Constituye el 80 % del esqueleto humano. Su matriz dsea es de alta densidad y poca porosidad, sin apenas
cavidades. Estd compuesto por diferentes ldminas y canales. Las laminas son concéntricas alrededor de un
conducto denominado conducto de Havers, por el cual van a pasar los vasos sanguineos que nutren al hueso y
los nervios. Al conjunto formado por el conducto de Havers y las laminillas 6seas con los osteocitos se le
denomina osteona. Ademas, existen canales transversales denominados canales de VVolkman, que conectan los
canales de Havers. El tejido compacto se encuentra especificamente en la superficie central (diafisis) de los
huesos. [4]

21.3.2 Tejido dseo esponjoso o trabecular.

Este hueso contiene una porosidad alta y se encuentra en la epifisis de los huesos (los huesos cortos, en los
huesos planos y en los extremos de los huesos largos). Esta constituido por una red tridimensional de trabéculas
Oseas, ramificadas, dispuestas de manera ordenada o entrecruzadas, que limitan un laberinto de espacios
intercomunicados ocupados por medula 6sea. [5]

HUESO cou
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N\ .‘ v _Q
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=
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Canal de Havers
Vasos sangueneos

Canal de Volkkman

Figura 2.2 Estructura del hueso a nivel macroscopico. Tomada de [6]
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Biologia Osea

2.1.4 Células 6seas

Existen cuatro tipos de células Gseas con funciones especializadas, los osteocitos, los osteoblastos, los
osteoclastos y las células de borde. Siendo los osteoblastos y osteoclastos los que trabajan en la regulacion del
crecimiento 0seo.

Las células osteoprogenitoras o células madre del hueso son células que acttian como progenitoras del hueso. Se
ubican sobre la superficie esperando a ser activadas por los estimulos hormonales, lo que hace que se conviertan
en los osteoblastos. Mientras que los osteoclastos proceden de las células hematopoyéticas. Los osteocitos y
células de borde se diferencian de los osteoblastos para desempefiar una funcién distinta.

e Osteoclastos: Su funcion es llevar a cabo la absorcion del hueso. Poseen un gran tamarfio ya que se trata
de células multinucleadas que tienen alrededor de 10 a 20 ndcleos. Proceden de la fusion de osteoclastos
precursores, tras la fusion se activan varios osteoclastos maduros a la vez, estos comienzan a segregar
acidos y enzimas que disuelven la matriz del hueso. Una vez completada su funcion estas célula sufren
apoptosis 0 muerte celular programada. Tras la accion de los osteoclastos se da la aparicion de un hueco
en la matriz Gsea.

Figura 2.3 Osteoclasto reabsorbiendo superficie dsea. Tomada de [7].

e Osteoblastos: Su funcion es formar el nuevo tejido dseo. Son células mononucleadas y pequefias que
se ubican en la superficie del hueso y en los sitios donde se requiere nueva formacion.

Los osteoblastos proceden de la diferenciacion de células madre mesenquimales. Estos deben someterse
a diferentes pasos de diferenciacion, siendo el Gltimo la formacion de los osteocitos. Para diferenciarse
necesitan cierto nivel de estimulo mecanico. Una vez se completa su funcion pueden sufrir apoptosis o
diferenciarse a osteocitos o células de borde.

OSTEOCITOS JOVENS

Figura 2.4 Osteoblastos. Tomada de [8].
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e Osteocitos: Son el tipo mas comdn de células 6seas. Una vez mineralizada la matriz, los osteoblastos
se van separando y van quedando confinados en el nuevo hueso pasando a ser osteocitos. Cuando esto
ocurre el osteocito cambia su forma desarrollando prolongaciones que le dan un aspecto de estrella.
Tanto la célula central como sus prolongaciones quedan encerradas en pequefias lagunas comunicadas
entre si a través de canaliculos. Mediante estos, los osteocitos se pueden comunicar entre ellos. La
funcidn de los osteocitos es el mantenimiento del hueso, asegurandose de que este esta soportando una
carga adecuada, si esto no es asi envia sefiales a las células de borde para comenzar la remodelacion.

Figura 2.5 Ostetocitos conectados mediante sus prolongaciones. Tomada de [9].

e Células de borde: Su funcion es proteger la matriz dsea de los estimulos quimicos externos que la
pudieran disolver. Ademas, estan conectadas con los osteocitos a través de los canaliculos y cuando
estos indican que se esta produciendo una anomalia en la matriz 6sea, las células de borde enviarian
sefializaciones bioquimicas que llevan a la iniciacion de la remodelacion. Cuando se inicia estas deben
retirarse de la superficie.

AR e SRR

Figura 2.6 Células de borde.

2.2 Tipos de huesos

Los huesos pueden clasificarse segin su forma [10]:
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Huesos largos; La funcion de estos es soportar el peso del cuerpo y facilitar los movimientos. En ellos
podemos distinguir tres regiones anatémicas (figura 2.7):

- Laepifisis, que son los dos extremos y estd formada por hueso trabecular
- Ladiéfisis, que es un cilindro hueco de paredes gruesas formadas por tejido 6seo compacto.
- La metafisis, es la zona del hueso donde la diafisis se ensancha en los extremos.

EPIFISIS

&

Tejido esponjoso

. Linea epifisaria
METAFISIS
P Meédula osea roja

-t
- 3
‘/Fndosno
«— Cavidad medular
Meédula 6sea amarilla

(i +.Hueso compacto
DIAFISIS

Periostio

|
p— |

’ |
METAFISIS |
\\  Vaso sanquineo

)|
EPIFISIS Cartilago

Figura 2.7 Partes del hueso largo. Tomada de [11].

Huesos cortos: Tienen aproximadamente la misma longitud que ancho. Su funcién es dar sostén y
soportar pesos. Estan formado por una capa cortical de tejido éseo compacto y una zona central de
hueso esponjoso. Son los encargados de permitir el movimiento de las extremidades.

Huesos planos: La funcién de estos es proteger los érganos internos. Apenas soportan cagas y estan
formados de una capa de hueso esponjoso entre dos capas delgadas de hueso compacto. Su forma es
aplanada.

Huesos irregulares: Representan todos aquellos huesos gque por su forma no se pueden clasificar en
otro tipo. Con frecuencia tienen formas bastante complejas.

Huesos sesamoideos: Son huesos que estan incluidos en tendones. Su funcion es proteger a los
tendones del estrés y el deterioro.
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Figura 2.8 Ejemplos de los distintos tipos de huesos.

2.3 Remodelacion dsea

El mecanismo de remodelacion dsea es mediante el cual el hueso se adapta a las cargas que soporta. Consiste en
la eliminacién del tejido dafiado y en la creacién de células nuevas que reemplacen y cumplan la funcién del
sistema 0seo. [12]

Se distinguen dos tipos de remodelacion 6sea (RO), la remodelacion 6sea interna (ROI) y la remodelacion 6sea
externa (ROE). En la ROI los cambios se dan en el interior del hueso y ocurren de forma continua durante toda
la vida, mientras que, en la ROE los cambios se dan en el exterior del hueso y se dan en momentos especificos,
como la etapa de crecimiento o en la senectud. En el ambito de este trabajo se entrara en la ROL.

Las células 6seas que intervienen en la RO son las que las que conforman el tejido 6seo: Osteoclastos,
Osteoblastos, Osteocitos y Células de borde.

2.3.1  Unidad multicelular basica BMU

Unidad multicelular basica son las siglas de BMU en inglés ‘Basic Multicelular Unit’ [13], es una poblacion de
células formada por varios grupos de células que trabajan conjuntamente. Esta formada por osteoblastos,
osteocitos, osteoclastos y células de borde. El equilibrio entre la reabsorcién y la formacion dsea, se denomina
homeostasis, el nimero de células necesarias estéa regulada por esta. La BMU realiza de forma secuencial y
organizada el proceso de remodelacion 6sea.

2.3.2 Remodelacion dsea interna

La ROI tiene lugar durante toda la vida. La funcion principal de esta es mantener el tejido y preservar su
estructura dptima. Esta remodelacion no afecta ni al tamafio ni a la forma del tejido, ademé&s ocurre de manera
circunstancial, diferenciandose un claro inicio y final.

Esta remodelacion se lleva a cabo gracias al mecanismo BMU, desarrollado anteriormente en el punto 1.3.1.

La BMU se caracteriza por la accion coordenadas de las células 6seas, osteoblastos y osteoclastos, lo que es
imprescindible para la ROI.

Cada BMU estad compuesta por osteoclastos y por una gran cantidad de osteoblastos. Organizados de una forma
secuencial y con una actividad ordenada y sucesiva. Esta secuencia de operaciones es conocida como ARF
(Activacion-Reabsorcion-Formacion) [14]. Cada ciclo de esta consta de seis etapas a desarrollar en el siguiente
punto.
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2.3.21

Etapas de la remodelacion ésea

Durante el proceso de remodelacion 6sea se suceden una serie de fases que van llevando a cabo la reabsorcion
del hueso y posteriormente la formacién. Sin embargo, existen otras etapas que también son importantes;
activacion, reabsorcion, inversion, formacion, mineralizacion y final. A continuacion, se desarrollan estas etapas:

Activacién

El tejido 6seo esta compuesto por una red de osteocitos conectados entre si, y estos a su vez a las células
de borde por medio de ramificaciones que atraviesan los poros. Por estos huecos fluye el riego
sanguineo que proporciona al tejido nutrientes. Los osteocitos toman un papel fundamental en esta
etapa, ya que estos son muy sensibles a los esfuerzos tangenciales, o lo que es lo mismo ellos ‘sienten’
la carga mecanica.

El hueso esta sometido a cargas y estas producen deformaciones que generan una diferencia de
presiones en los canaliculos, dando lugar a un flujo de nutrientes que para los osteocitos son los
esfuerzos tangenciales. Si el flujo es alterado tanto para el caso de desuso como el de sobrecarga, los
osteocitos dejaran de sentir las tensiones tangenciales dejando de transmitir, segin la Teoria inhibitoria
de Martin [15], una sefial bioquimica a las células de borde que impide que se active la actuacion de a
BMU.

Reabsorcién

Segun la teoria inhibidora la tendencia de las células de borde es promover la remodelacion dsea en
todo momento, pero la sefial inhibidora que se recibe de los osteocitos se lo impide. Por ello, si a las
células de borde dejan de llegarles la sefial de los osteocitos, da comienzo la remodelacion dsea.

En ese momento, comienzan a segregar una sustancia quimica denominada RANK-L, que es detectada
por la proteina RANK de los precursores de los osteoblastos presentes en la médula ésea provocando
su diferenciacion y fusion en los osteoclastos maduros. Simultdneamente, las células de borde cambian
su forma contrayéndose, para dejar libre la superficie del hueso que van a absorber los osteoclastos.
Estas células reabsorben el tejido 6seo, disuelven la matriz extracelular, solubilizando primero el
mineral y luego dirigiendo la matriz orgénica, una vez finalizada su funcion sufren apoptosis. La
reabsorcion se da de formas distintas segun el tipo de hueso; si es cortical se origina un tdnel circular
mientras si es trabecular es una cavidad superficial.

Inversién

En esta fase se produce el cambio de actividad entre los osteoclastos y los osteoblastos. La activacion
de los Gltimos para formar el nuevo tejido 6sea no es inmediata. En el ser humano transcurren alrededor
de 30 dias desde la activacion de los osteoclastos. Se caracteriza por su aparente inactividad.

Formacién

Los osteoblastos se posicionan sobre las cavidades originadas por los osteoclastos y las rellenas con
lamelas de osteoide, formadas de agua y colageno. Una vez realizada su funcion los osteoblastos se
diferencian en osteocitos o células de borde o sufren apoptosis.

Mineralizacion

Durante la etapa de formacién dsea los osteoblastos depositan osteoide que no esta compuesto por
minerales, por ello es necesaria una posterior mineralizacion. Esta se inicia en la interfase entre el
osteoide y el hueso, avanzando hacia el exterior. A medida que avanza va dejando una matriz 6sea ya
mineralizada en forma de cristales de hidroxiapatita. Esta mineralizacion consta de dos fases:

o Fase primaria: Fase muy répida en la que se llega al 70 % de contenido mineral.

o Fase secundaria: Fase més lenta con velocidad de deposicion que decrece exponencialmente
en la que se llega al 95 % de contenido mineral.
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e Final

Para acabar, los osteoblastos sufren apoptosis y la BMU se detiene. Los osteoblastos terminaran de
rellenar la cavidad y se diferenciaran a osteocitos o células de borde. Aunque la BMU se detenga, la
mineralizacion continua.

Células de borde

Osteoblastos

Figura 2.9 Fases de la actividad de una BMU de un hueso trabecular: (0) Activacion, (1) Reabsorcién, (2)
Inversion, (3)Comienzo de la formacion, (4) Formacion de osteodide, (5) Mineralizacion, (6) Final. Tomada
de [16].

2.4 Teoria del mecanostato

Lateoria del mecanostato fue propuesta por Frost [17] y segln esta, el tejido 6seo posee un mecanismo intrinseco
que él denomino ‘mecanostato’. Su funcionamiento es similar al de un termostato que regula la temperatura,
pero en el caso del tejido dseo la variable a regular es la densidad dsea.

La velocidad con la que varia la temperatura dentro de una habitacion en proporcional a la diferencia entre la
temperatura de la estancia y la temperatura de control del termostato. De la misma forma, la velocidad con la
varia la densidad 6sea o la velocidad de remodelacion ésea es proporcional a la diferencia entre la deformacién
que soporta el tejido y una deformacion de referencia, que es la misma para cualquier tipo de hueso.

dT (11)
—=—k1-(T-T,
- (T = To)
—=—k2-(e(p) — ¢
dt (e(p) 0)
+ Disuse Physiological Overuse Pathological
Overload
Cortical
BOI’I:-éa /
Mass
50-200 1500-2500 4000-5000
ue LE ue

Figura 2.10 Teoria del mecanostato de Frost. Adaptacion del hueso a estimulos mecanicos. Tomada de [18].
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No obstante, hay ocasiones en las que estas expresiones no se cumplen. En el caso de los huesos planos, segun
el concepto anterior ante una deformacion o estimulo demasiado bajo, el tejido dseo tenderia a reabsorberse
hasta que desapareciera por completo y esto no es asi en la realidad.

Turner modifica la ley del mecanostato con el principio de acomodacion celular [19]. En esta propone que la
deformacion de referencia no sea una constante del tejido 6seo, sino que puede variar para adaptarse a la
deformacion que soporta el tejido, es decir, el tejido se acomoda a la deformacion que soporta. Entonces, la
deformacion de referencia tiende a la deformacion normal segln la expresion:

d .
%=—®'(8—80) (1.3)

Con esta modificacion, ante una deformacion o estimulo bajo, no producira una reabsorcion infinita, si no solo
hasta que la deformacion o estimulo se adapte a dicho valor del estimulo exterior.

2.5 Modelos de Remodelacion dsea.

El proceso de remodelacion dsea ha sido objeto de un debate intenso dentro de la comunidad cientifica desde
los afios 1960. Al mismo tiempo que se producian avances en el conocimiento de los subprocesos bioldgicos
gue tienen lugar dentro del proceso global, se empezaron a desarrollar modelos matematicos que simulaban
dicho proceso. Dado que una de las variables con méas influencia dentro de la remodelacion es el estimulo
mecanico, ha sido la Biomecanica la disciplina donde mas avances se han producido en el conocimiento del
proceso.

Dentro de los numerosos modelos matematicos destacan los trabajos de Martinez-Reina y cols. que se han
centrado en la simulacion de las BMUs [20,21,22] con diversas aplicaciones como la estimacion de la densidad
6sea en la mandibula humana [23], la pérdida Gsea crestal que se produce alrededor de implantes dentales [24],
las tensiones que se producen en el disco articular de la mandibula en situaciones fisioldgicas normales y de
bruxismo [25,26,27]. Otros modelos de los mismos autores abordan el problema de remodelacion dsea con
modelos de poblaciones celulares [28], un procedimiento mas parecido al abordado en este trabajo, y que se ha
aplicado en la simulacion de los tratamientos antirreabsortivos contra la osteoporosis [28,29,30].

Recientemente, otros autores han empezado a desarrollar modelos de remodelacion dsea que también simulan
la evolucién de las poblaciones celulares, pero en este caso mediante modelos basados en agente [31], como los
que se plantean en este trabajo, aunque aqui se utilizaran argumentos mas sencillos que los de este Gltimo trabajo
y encaminados al desarrollo de un modelo mas complejo basado en los trabajos de Martinez-Reina et al.
[28,29,30].
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Introduccidn a los modelos basados en agentes

3 INTRODUCCION A LOS MODELOS BASADOS EN
AGENTES

computacionales que permiten modelar la estructura de un sistema complejo y simular su evolucion

dindmica a lo largo del tiempo. Los MBA se encuentran en desarrollo y se aplican en campos de
estudio como la economia, ciencias politicas o ecoldgicas, aun asi, son poco conocidos. En este capitulo se hara
una introduccién a los modelos basados en agente y al programa de modelado que se va a utilizar, NetLogo.
Finalmente, mediante un ejemplo se analizard un modelo ABM [32].

I 0s Modelos basados en agentes (MBA) constituyen una nueva generacion de métodos

3.1 Modelacion basada en agentes

En muchas ocasiones es necesario estudiar un sistema real compuesto por elementos interconectados, donde
cada uno de ellos tiene sus propias caracteristicas y con ello su propia dindmica, a menudo es posible que se
pueda dar una dindmica global en el sistema. Este caso es el de un sistema complejo, cualquier modificacion
supondra un cambio en el sistema. Se intuye que estos fendmenos tan complejos solo pueden ser estudiados
mediante modelos, aunque en ciertos casos como el del modelo depredador-presa de Lotka-Voltera este es
posible resolverse analiticamente, se entrara en méas detalles sobre esto en el punto 3.3 [33].

El campo de los sistemas complejos es cada vez mas imprescindible para entender nuestro mundo. Los modelos
basados en agentes son una forma intuitiva de visualizar y representar un fenémeno complejo, el principio
fundamental en el que se basa es la desagregacién de objetos complejos en otros mas sencillos y faciles de
modelar. Por ejemplo, en el caso de estudiar el comportamiento de una poblacién, que seria un objeto complejo,
este se disgregaria en agentes mas sencillos, es decir en los individuos que la constituyen. Esta ventaja a llevado
a utilizar este tipo de modelos en ambitos como el de las ciencias sociales, ecologia y finanzas [33]

3.1.1 Agentes

No existe ninguna definicion aceptada universalmente del término ‘agente’, sin embargo, si existen algunas con
mayor aceptacion en el ambito de la computacion, pudiendo tener matices diferentes [34].

Jennings et al. (1998), define un agente como un dispositivo hardware o un sistema software, situado en un
determinado entorno, es capaz de exhibir un comportamiento auténomo flexible, con el propdsito de conseguir
los objetos para los que fue disefiado.

Siendo maés restrictivos, un agente inteligente se define como una entidad de software que, situada en un
entorno, es capaz de exhibir un comportamiento autdnomo flexible con el propdésito de conseguir unos objetivos
propios (Wooldridge y Jennings, 1995). Bajo esta definicién un agente debe poseer las siguientes propiedades
[35]:

- Autonomia: Los agentes operan sin la intervencion directa de humanos u otros, y tienen algun tipo de
control sobre sus acciones y estados internos.

- Habilidad social: Los agentes interactlan con otros agentes a través de lenguaje de comunicacion de
agentes.

- Reactividad: Los agentes perciben su entorno, y responde en el tiempo a los cambios que ocurren en él.
- Proactividad: Los agentes no simplemente actlan en respuesta del entorno, sino que son capaces de
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exhibir comportamientos dirigido a objetivos tomando iniciativa.

Finalmente, se define sistema multiagente como todos aquellos que se caracterizan por comprender un nimero
de agentes autbnomos y heterogéneos, independientes, interrelacionados entre si y con el entorno, cada uno con
sus propias metas y objetivos (Torsum,1995).

El desarrollo de los sistemas multiagentes se dio en su aptitud para abordar problemas intrinsecamente complejos
y distribuidos.

3.1.2 Modelo

Un modelo es una representacion internacional de algin sistema real. Se construyen o se usan modelos para
resolver problemas o responder preguntas sobre un sistema. En el &mbito de la ciencia, se quiere entender como
funcionan las cosas, encontrar patrones sobre lo que ocurre o predecir el comportamiento de un sistema. Los
sistemas reales son a menudo demasiado complejos para estudiarlos de forma experimental, por ello se intenta
formular una representacion similar del sistema utilizando normalmente [33]:

- Ecuaciones matematicas (suelen ser diferenciales)
- Modelo computacional (simulador)

Para poder representar un sistema real de forma simplificada es esencial saber qué aspectos del sistema real
incluir en el modelo. Para ello debemos conocer el proposito del modelo.

A la hora de realizar un modelo la pregunta: ;Qué aspectos interesan y cuales no?, no podemos responderla.
Esa es la razon por la que se debe formular, implementar y luego analizar un modelo, porque entonces después
de esa secuencia se podran analizar las consecuencias de las posibles simplificaciones realizadas previamente
en el modelo y asi poder resolver la pregunta.

3.1.3 Ciclo de Modelado

Al intentar crear un modelo se realizan una serie de tareas. Estas deben ser repetidas varias veces ya que los
primeros modelos siempre tienen posibilidad de mejora. Por ellos el modelado se puede ver como una iteracion
llamada Ciclo de modelado [33]:

e Formular la pregunta: Se empieza con una pregunta clara que sirva como guia y filtro para disefiar el
modelo. En el caso de sistemas complejos es posible que esta pregunta no sea formulada correctamente
en el instante inicial, por ello es posible que posteriormente se deba reformular la pregunta.

e Ensamblar hipétesis: En los MBA, representamos los agentes y su comportamiento directamente. Se
definen los agentes y se dejan en un mundo virtual para posteriormente ver que se puede aprender. Por
ello, el primer modelo debe de ser sencillo, para poder desarrollar una comprension gradual. Primero se
tendran en cuenta los factores estrictamente necesarios para posteriormente colocar los posibles
elementos que falten. Esto es asi porque inicialmente puede que la comprensién que se tiene del sistema
no es suficiente para saber qué cosas son importante y cuales no.

e Elegir escalas, entidades, variables de estado, procesos y parametros: Una vez seleccionadas las
hipdtesis y simplificaciones necesarias para el modelo, hay que adentrarse en los detalles. Producir una
formulacién escrita del modelo y actualizarla. En este paso son imprescindibles decidir: que objetos hay
en el modelo, cuéles son las reglas que deben seguir esos objetos, como es el espacio en el que se
encuentran, caracteristicas intrinsecas de los agentes. ..

e Implementar el modelo: Esta es la parte més técnica en la que se debe implementar el modelo. La
descripcion que se ha realizado anteriormente toma forma y se simula, en ese caso particular en
NetLogo.

e Analizar, probar y revisar el modelo: Una vez implementado el modelo esta debe analizarse. En este
caso se realiza un andlisis de sensibilidad en el que se estudiara las respuestas del modelo ante la
variacion de los valores de las variables de las que depende este.
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Figura 3.1 Esquema del ciclo de modelado. Tomada de [33].

3.1.4 Modelos basados en agentes

En el pasado, la complejidad de los modelos cientificos estaba limitada debido a que cuando el calculo
diferencial era el Unico posible para modelar, los modelos debian ser lo suficientemente simples para poder
resolverlos matematicamente. Esto era una gran limitacion, que gracias a la simulacién computacional pudo ser
solventada. Hoy en dia se pueden abordar problemas que estan menos simplificados y que se asemejan mas a
los sistemas reales.

La Modelacion basada en agentes (MBA), en inglés ‘Agent Based Modelling’ (ABM), es una técnica que
permite simular cdmo las conductas individuales determinan la evolucion de un sistema. Este modelado se
caracteriza por tratar de establecer una correspondencia directa entre las entidades que se identifican como
participantes en el sistema observado (el real), y los agentes que constituyen el modelo abstraido (modelo
computacional) [34]. Pero no solo se busca esa correspondencia e identificacion de las entidades, sino también
la de las interacciones entre estas que ocurren en el sistema observado (ver figura 3.2) Este tipo de abstraccion
conduce a descripciones més naturales del sistema observado, permiten modelar heterogeneidad, facilitan la
representacion explicita del entorno y la forma en que las entidades interactuan con el mundo y entre si, ademas
tambien permite estudiar la relacion bidirecional entre individios y grupos. Todas estas ventajas conllevan a un
precio, y es que como se comento anteriormente, la mayoria de estos modelos no se pueden implementar
matematicamente debido a su complejidad, por lo que se ha de recurrir unicamente a la simulacion
computacional para el estudio de estos sistemas. [33]
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Figura 3.2 En el modelado basado en agentes las entidades del sistema objetivo se representan explicitamente
e individualmente en el modelo. Las interacciones entre las entidades se representan como interaciones entre
los agente. Tomada de [34].

Estos modelos se componen de una coleccion de agentes individuales, un conjunto de reglas de comportamiento
y un entorno. Todos ellos engloban un mundo. En lugar de describir un sistema solo con variables que
representan el estado de todo el sistema, se modelan sus agentes individuales. Por ello, en los MBA los
individuos o agentes se describen como Unicos y auténomos, ademas interactlan entre si y con su entorno local.
Un agente representa la unidad elemental del sistema, consta de un propdsito y responde actuando conforme a
las reglas de comportamiento impuestas. Las reglas de comportamiento diferencian a cada agente, definen las
interacciones entre los agentes y entre los agentes y el entorno y ademas establecen la secuencia de acciones en
el tiempo. Los agentes pueden ser organismos, seres humanos, empresas o cualquier entidad. Puede existir
diferentes agentes con caracteristicas y reglas distintas. Por ejemplo, pueden ser de distinto tamafio, encontrarse
en diferentes sitios, poseer caracteristicas que otro agente no tenga... Los agentes interact(an localmente, esto
significa que no interactlian con todos los demas agentes si no con los agentes que se encuentran a su alrededor
en el espacio geografico definido en el modelo. Ademas, estos agentes son autdnomos, esto significa que actdian
independientemente del resto de agentes. Los agentes utilizan un comportamiento adaptativo, ya que estos
ajustan su comportamiento a sus estados actuales, a los de los otros agentes y a los del entorno.

Asociado a este tipo de modelado se encuentra el concepto de emergencia. Un fendmeno es emergente si
requiere para ser descrito de nuevas categorias que no se requieren para describir el comportamiento de los
componentes que lo subyacen [34]. En el caso del modelado basado en agente, los agentes son emergentes. Estos
sistemas, gracias a esto, ofrecen estudiar las macro-propiedades que emergen el sistema a partir de las micro-
definiciones de los comportamientos de los agentes que lo componen, es decir estudia las relaciones micro-
macro. Se trata de buscar que comportamientos se dan a nivel de sistema que no es evidente solo conociendo las
propiedades individuales de los agentes.

Las acciones de los agentes influyen en el entorno y este se va actualizando hasta alcanzar un estado de
equilibrio que produce un patron general de comportamiento que ya no cambia. Es decir, un MBA se realiza en
base a un tiempo, representado mediante un contador de ‘ticks’, en cada uno de ellos los agentes realizan las
reglas que se les han indicado, por ejemplo, interactuar con otros agentes, reproducirse, moverse... y debido a
esta serie de reglas el mundo representado en el modelo va cambiando.

Algunos cientificos han estudiado sistemas modelandolos mediante ecuaciones diferenciales que representan
como cambia todo el sistema, por ejemplo, el desarrollo de una ciudad, otros han estudiado solo lo que llamamos
agentes, en el caso de la ciudad las personas, empresas, instituciones que forman esta. Sin embargo, los MBA
relacionan estos dos niveles y asi se puede observar: lo que le sucede al sistema por lo que hacen sus individuos
y lo que les sucede a los individuos por lo que hace el sistema. En el ejemplo anterior, como el desarrollo de la
ciudad afecta a los grupos individuales y como el desarrollo de los grupos individuales afecta al de la ciudad.
Por lo tanto, se debe focalizan en los agentes y al mismo tiempo observar y comprender el comportamiento del
sistema que ha sido influenciado por estos.
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3.1.5 Ventajas e inconvenientes del modelado basado en agentes.

Una de las principales ventajas de los ABM es la capacidad para identificar las diferentes entidades que
participan en un sistema (personas, animales, empresas, organizaciones) e implementarlas con sus propios
sistemas de comportamiento capturando la heterogeneidad del sistema. Como ya se ha comentado en algunas
ocasiones los ABM permiten describir de forma méas natural los sistemas, ya que los agentes tienen racionalidad
y conocimiento limitado, permitiendo esto modelar individuos méas ‘reales’. Otra ventaja es que se puede
analizar minuciosamente la dinamica del sistema y también se puede cambiar facilmente el nivel de analisis.
[36]

No todo son ventajas, ya se ha comentado que uno de los principales inconvenientes es que gran parte sistemas
gue se modelas por ABM no es posible resolverlos matematicamente debido a complejidad y por ello deben ser
simulados. Ademas, el modelo requiere una validacion, que consta de dos partes a) verificacion: comprobar que
el codigo computacional funcione segun las especificaciones del modelo y b) validacién: el modelo debe
representar adecuadamente el modelo real, y esto Gltimo puede resultar dificil. Asimismo, la descripcién del
modelo puede ser incompleta, dificultando la replicabilidad de los resultados. [36]

3.2 NetlLogo

NetLogo es un entorno de modelado programable de mdltiples agentes para simular fenémenos naturales y
sociales. Este programa permite modelar sistemas complejos que se desarrollan en el tiempo. Por ejemplo,
fendmenos habituales que se dan en la naturaleza, la sociedad, 0 muchas areas de la ciencia. Los modeladores
pueden dar instrucciones a miles de ‘agentes’ que operan independientemente. [37]

Este lenguaje de programacion simple es adecuado para modelar sistemas complejos gque evolucionan en el
tiempo, y también para modelar centenares o miles de individuos (por ejemplo, personas, bacterias, insectos,
organizaciones...), ademas permite explorar las conexiones entre el comportamiento a nivel micro de los
individuos y los patrones de nivel macro que surgen de la interaccion entre los ‘agentes’. [37]

Es un ambiente de programacion fécil e intuitivo para crear y probar nuevos modelos. NetLogo incluye una
Biblioteca de Modelos, donde se encuentran una amplia coleccion de simulaciones ya prescritas que pueden ser
usadas y modificadas, para aprendizaje o estudio. Ademas de ser un lenguaje simple y poseer una gran biblioteca
de simulaciones con la que poder aprender, incluye una interfaz grafica intuitiva y facil de usar.

3.21 Conceptos basicos

Como ya se ha comentado antes, NetLogo tiene como orientacion principal la de modelar sistemas compuestos
por individuos que interaccionan entre si y con el medio, basandose en el paradigma de modelado de agentes
[38]:

e Un agente es un individuo sintético, autbnomo y dotado de reglas o caracteristicas que gobiernan su
comportamiento y su capacidad de tomar decisiones.

o Los agentes interaccionan entre si y con el medio que les rodea obedeciendo a un conjunto de reglas.

o Los agentes son flexibles y tienen capacidad de aprender y adaptar su comportamiento baséndose en la
experiencia.

3.211 Agentes

Existen cuatro tipos de agentes [38]:

e Agentes moviles (‘tortugas’): Son agentes que se mueven por el mundo. El mundo es en principio 2D
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pudiendo ser también 3D, y esta dividido en una serie de ‘parcelas’.
e Agentes inmdviles (“parcelas’): Cada una de las divisiones cuadradas del mundo.
e Agentes conectores (‘enlaces’): Agentes que conectan entre si los agentes moviles.

e Agente observador: No tiene localizacion especifica y puede interactuar con el resto de los elementos
del mundo, parcelas y tortugas.

Los modelos de NetLogo se pueden controlar mediante botones e interruptores y ademas el sistema ofrece la
posibilidad de controlar los modelos mediante un centro de comandos, desde este se pueden modificar los
pardmetros de un modelo, por ejemplo, las reglas que deben seguir los agentes.

NetLogo ofrece una amplia variedad de comandos con lo que se pueden controlar sus agentes. Por ejemplo, hay
comandos para cambiar de color a los agentes, hacer que se muevan, crear enlaces entre ellos o hacer que
interaccionen con otros agentes.

3.21.2 Propiedades y variables Globales

En el mundo de NetLogo existen propiedades intrinsecas ya definidas para las tortugas y las parcelas. Sin
embargo, también es posible definir nuevas variables, que pueden ser globales, cuando represente una propiedad
global del sistema, variables que pertenecen a las parcelas (por ejemplo, la cantidad de comida que hay en ella)
Yy que son usadas para representar atributos de memoria de cada cuadricula de terreno, o variables que pertenecen
a las tortugas (por ejemplo, el sexo), que representan al igual que en las parcelas, atributos de esta.

3.21.3 Especies

Las tortugas son la especie principal de NetLogo, pero no son el Gnico agente movil posible. Se pueden crear
tantas especies como se necesiten, cada una con sus propiedades y comportamientos. De esta forma se pueden
imitar, por ejemplo, ecosistemas con distintas especies 0 economias formadas por distintos tipos de productores.

Una vez definida una nueva especie, automaticamente se genera un conjunto de agentes asociados a ellas. Y
estas se modelan como distintos agentes individuales que son los que intervienen en el mundo.

3.21.4 Interfaz

La interfaz de NetLogo posee caracteristicas interesantes para entender este modelado. Como ya se ha
comentado anteriormente, NetLogo permite modelar sistemas en el tiempo, para contabilizar ese tiempo cuenta
con un contador de pasos (o de ‘ticks’) que se puede observar en medio de la parte superior de la interfaz.

También es interesante resaltar que como se puede ver en la figura 3.3, NetLogo proporciona una variedad de
botones, botones deslizantes, graficos o interruptores, entre ellos. Existen dos botones a destacar, los llamados
‘setup’ y ‘go’. Estos botones van a ser los encargados de preparan e iniciar el modelo, respectivamente. Los
botones en la interfaz proporcionan una manera facil de controlar el modelo. Normalmente, un modelo tendra
al menos un botdn setup para configurar el estado inicial del mundo y un bot6n go para que el modelo se ejecute
continuamente, esto significa que el contador de tick aumente. Algunos modelos tendran otros botones
adicionales que realizaran otras acciones. Entre ellos se encuentra el boton deslizador, con este es posible
seleccionar el valor de un parametro del modelo desde la interfaz. Por ejemplo, antes de comenzar y darle al
boton ‘go’, se dan valores numéricos a las deslizaderas que se encuentren en la interfaz, asi es méas facil cambiar
los valores cada vez que vaya a realizarse un ensayo y se puede ver con facilidad en la interfaz cuales son estos
valores.

Un botdn contiene algun codigo de NetLogo. Ese codigo es ejecutado cuando se presiona el modelo. Los codigos
Se encuentran en otra pestafia.

En Netlogo, las instrucciones y reporteros les dicen a los agentes qué hacer. Una instruccion es una accion que
un agente debe llevar a cabo, lo que resulta en algun efecto. Un reportero provee instrucciones para calcular un
valor. Que luego el agente ‘informa’ a quien lo solicitd. Las instrucciones y reporteros integrados en Netlogo se
llaman primitivas. Existe un diccionario con una lista completa de ellas. Las instrucciones o reporteros que el
modelador define se Ilaman procedimientos. Cada procedimiento tiene un nombre precedido por la palabra clave
to o to-report dependiendo de si se trata de un procedimiento de instrucciones o un procedimiento de reportero.
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Figura 3.3 Interfaz del programa NetLogo.

3.3 Modelo de poblacion presa-depredador

Para poder comprender en qué consisten los modelos ABM se va a analizar un ejemplo concreto, el modelo de
poblacion presa-depredador. La interaccion entre estas poblaciones ha sido un tema de gran interés en la biologia
de las poblaciones. En primer lugar, se desarrolla en que consiste y de que consta el lenguaje de NetLogo para
posteriormente ilustrar cdmo funciona el modelo de lobos y ovejas, analizando como este puede simularse con
un sistema de ecuaciones diferenciales o con un modelo heuristico como son los ABM. La informacion expuesta
en este punto esta adaptada de [39].

3.3.1 Ellenguaje de NetLogo

NetLogo nace para el estudio en el campo de sistemas complejos. Este campo estudia la dindmica de los sistemas
que estan constituidos por muchos elementos que interactian. Analizar el comportamiento estos sistemas en
conjunto puede ser extremadamente dificil, sin embargo, el comportamiento de sus elementos individuales
puede ser bastante simple.

Para el modelado de sistemas complejos, NetLogo proporciona al modelador un marco para representa los
elementos basicos, mas pequefios del sistema, luego proporciona una forma de simular las interacciones entre
estos elementos. Para realizar esto, el modelador escribe reglas para cada elemento basico, donde especifica
como debe comportarse o interactuar con los demas. Estos elementos individuales se denominan ‘tortugas’. Las
tortugas se encuentras en una cuadricula bidimensional en la que pueden moverse. Cada celda de dicha
cuadricula se denomina ‘parcela’, las parcelas también pueden recibir instrucciones ¢ interactuar con las tortugas
0 con otras parcelas. Tanto las tortugas como las parcelas pueden realizar una amplia variedad de comandos, a
diferencia de las tortugas las parcelas no pueden moverse, esta gran variedad hace posible la representacion de
muchos sistemas diferentes.

NetLogo se utiliza para representar cambios en los estados de los sistemas a lo largo del tiempo. Este se
representa como una secuencia discreta de ‘ticks’, en cada tick las tortugas y parcelas realizan las instrucciones
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que han sido impuesta en ellos. Todas las tortugas o parcelas pueden ejecutar el mismo conjunto de reglas en
cada tick, esto no implica que su comportamiento sea repetitivo ya que cada tortuga o parcela puede poseer

propiedades internas diferentes y pueden estan situadas en distintas posiciones. Los distintos estados internos y
posiciones proporcionan un grado sorprendente de respuestas.

3.3.2 Modelado de la dinamica de poblacion depredador-presa

La dinamica de la interaccion de las poblaciones de depredadores y sus presas ha sido un tema de gran interés
en la biologia de poblaciones. Varios estudios han revelado dinamicas similares entre dichas poblaciones, en
concreto cuando uno aumenta el otro tiende a disminuir y viceversa, produciendo oscilaciones regulares (ver

figura 3.4) Para explicar estas oscilaciones de propusieron modelos mateméticos y también modelos de
NetLogo, ambos se analizan a continuacion.
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Figura 3.4 Fluctuaciones del tamafio de las poblaciones de depredadores y presas en el norte de Canada desde
1845-1935.

3.3.21  Enfoque clasico

Alfred Lotka y Vito Volterra, individualmente, fueron los primeros en trasladar los modelos de ecuaciones
diferenciales empleados en fisica y quimica, a la biologia. EI modelo de depredacion Lotka-Volterra funciona

expresando las interacciones entre las poblaciones a través de un conjunto de ecuaciones diferenciales acopladas.
Cada ecuacion describe la velocidad a la que varia una variable dada a lo largo del tiempo.

dN?2

——=k2-N1-N2—-d2-N2 (31)
dt

dN1 .
F=b1-N1—k1-N1-N2 (32)

e Ecuaciones de depredacion de Lotka -Volterra

La ecuacion (3.1) describe cambios en las densidades de poblacion de presas (N1) mientras que la
ecuacion (3.2) lo hace para las densidades de poblacion de depredadores (N2).

Donde:

- b1: Tasade natalidad de las presas

- d2: Tasade muerte de los depredadores
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- klyk2: Constantes

Analizando la ecuacion (3.1), el primer término la tasa de natalidad de las presas se multiplica por la densidad
de poblacion de las presas, lo que produce el aumento de densidad debido a nuevos nacimientos de presas. El
segundo término, representa la frecuencia de interaccion entre la densidad de poblacion de presa y depredador,
produciendo la disminucidn en la densidad de presas debido al consumo de presa de los depredadores. Por lo
tanto, la tasa de cambidn en la densidad de la poblacion de presas se calcularia restando el efecto de las muertes
a los nacimientos de presas.

Haciendo lo mismo para la ecuacion (3.2), el primer término representa los nacimientos de los depredadores que
depende de la interaccion depredador-presa, y el segundo término las muertes de estos.

Se puede observar que ambas ecuaciones contienen las densidades de poblacién de ambos grupos, por lo tanto,
la densidad y el tamafio de cada poblacién depende de la otra. Especificamente, los aumentos en la poblacion de
las presas haran que la tasa de natalidad de los depredadores aumente, aumentando asi la poblacion de estos y
con ella la tasa de muerte de las presas. Una representacién gréafica de los resultados obtenidos mediante dichas
ecuaciones puede verse en la figura 3.5.

Este enfoque cléasico describe las fluctuaciones ciclicas entre las poblaciones de depredadores y presas
especificando relaciones entre las propiedades a nivel de poblacién, la tasa de natalidad, la frecuencia de
interaccion y la densidad total.
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Figura 3.5 Resultados del modelo de depredacion de Lotka-Volterra.

3.3.22 Enfoque computacional

Modelo inicial:

En este caso, a diferencia del anterior, en vez de describir las relaciones entre las diferentes poblaciones, nos
centramos en especificar las propiedades de cada poblacion individualmente. Para este caso se utilizan las
herramientas proporcionadas por NetLogo, para ello lo primero a tener en cuenta es que reglas o instrucciones
deben seguir un depredador y una presa a nivel individual.

o Depredador: Lobos

Estos se encontraran en el mundo de Netlogo moviéndose y buscando presas (ovejas). Se define que el
lobo posee energia. Cada paso en el mundo le costara energia al lobo. Quedarse sin energia implica que
ese lobo muera y la Ginica forma de ganar energia sera cuando el lobo consiga comer una presa (oveja).
Por lo tanto, en cada tick en el mundo de NetLogo, las instrucciones a seguir por los lobos serén:

- Moverse aleatoriamente a una parcela adyacente y disminuir su energia.
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- Si esta en una parcela donde se encuentra a una oveja, cOmase a esa oveja y aumente su energia.
- Si laenergia es menor que cero, ese lobo muere.
- Existe una probabilidad R1 de reproducirse.

e Presa: Ovejas

Estas se encontrarén en el mundo de NetLogo moviéndose y reproduciéndose. Las instrucciones para
seguir por las ovejas seran:

- Moverse aleatoriamente a una parcela adyacente.
- Existe una probabilidad R2 de reproducirse.

Hay que observar que, en el caso de la reproduccion, se utiliza una regla probabilistica que se basa en ‘reproducir
de vez en cuando’, esto hace que el modelo sea lo mas general posible. Por otra parte, las reglas que rigen la
muerte en el modelo si son mas concretas, para el caso de los lobos cuando su energia sea nula y para el de las
ovejas cuando sean devoradas por los lobos. Se toman dichas decisiones ya que la muerte es algo relevante y
debe quedar bien definida mientras que en el caso de los nacimientos los detalles pueden minimizarse mediante
reglas probabilisticas. Existes varias simplificaciones realizadas en el modelo y no hay forma rapida y segura de
saber si estas son correctas. Esta incertidumbre forma parte del proceso de modelado, EI modelador debe
considerar que tipo de simplificaciones son posibles, incluso una vez terminado el modelo y realizado varios
ensayos, tras ellos se pueden volver a considerar si dichas simplificaciones son correctas o no, y asi encaminar
al modelo hacia un modelo valido.

Cuando las reglas de los lobos y ovejas sean trasladadas al mundo de NetLogo, es decir, el modelo sea
codificado, el siguiente paso es dar valores a los parametros del modelo. Los valores iniciales de dichos
parametros seran seleccionados mediante intuicion. A medida que se realicen ensayos, el modelador podra ver
la respuesta del modelo y como esta cambia al variar los pardmetros. La correcta seleccion de los valores puede
llegar a ser una tarea dificil.

Una vez realizados ensayos del modelo con diferentes pardmetros, se vio que siempre acababa dando dos
respuestas distintas. En una de ellas las poblaciones oscilaban hasta que todas las ovejas eran comidas, después
de esto los lobos murieron de hambre (figura 3.6a). En la otra, se produjeron oscilaciones hasta que el nimero
de ovejas bajo demasiado y todos los lobos murieron y en ese momento la poblacién de ovejas aumento
exponencialmente. Por lo tanto, el conjunto de reglas definidos habia dado oscilaciones, que era lo esperado,
pero esto fue transitorio e inestable (figura 3.6b). Estos resultados no seguian la linea de los dados por los
modelos de Lotka-Volterra. Por ello se pasd a revisar el modelo para conseguir una relacion estable entre ambas
poblaciones, coexistiendo estas a pesar de las fluctuaciones.
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Figura 3.6 Dos respuestas del modelo inicial, la primera de ellas ambas poblaciones se extinguen y en la
segunda los lobos se extinguen y por lo tanto las ovejas crecen exponencialmente.

Modelo de tres especies:

Para intentar conseguir que la respuesta del sistema sea la esperada, se analizan las figuras 2.6a y 2.6b, para
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intentar comprender cuestiones relativas a la estabilidad del modelo. Interpretando las gréficas:
- Los picos de los lobos siguen los picos de las ovejas.
- Cuanto més alto son los picos de las ovejas més altos son los picos de los lobos.
- Cuanto mayor sea el pico mayor seré la profundidad de la caida.

Segun esta informacidn, la inestabilidad del modelo se debe al aumento de amplitud de las oscilaciones de la
poblacion. Por ellos se buscaron factores que ayudaran a limitar la amplitud, es decir, factores que ayuden a
contener el crecimiento y disminucion descontrolado de las poblaciones.

Sin embargo, investigando en la literatura cientifica, concretamente en la teoria de las dos especies de sistemas
depredador-presa. Se encuentra que cuando ambos sistemas fueron creados por primera vez en un laboratorio
por GF Gause (1934), la respuesta fue la misma al dado por el modelo de NetLogo. En ese momento Gause
también se sorprendi6 por ese resultado, ya que basandose en el trabajo de Lokta-\olterra, él espera que ambos
sistemas fueran convivieran de manera estable. EI modelo computacional no logro representar la dindmica de
ambos sistemas en la naturaleza, pero si la dinamica experimental. Existen dos diferencias importantes a la hora
de predecir la dinamica en la naturaleza frente a la dinamica en el laboratorio. EI primero de ellos es la falta de
restriccion sobre el crecimiento de la poblacion de presas en los escenarios experimentales, ya que en la
naturaleza el tamafio y la tasa de crecimiento de poblacién son limitados por varios factores, por ejemplo, los
recursos alimentarios disponibles. Sin embargo, en los escenarios de laboratorio se incluyeron abundantes
alimentos por lo que esto no fue un problema. En segundo lugar, en los experimentos y modelos no se da lugar
a la posibilidad de que la presa de refugie y evite al depredador, pudiéndose asi darse la posibilidad de que
existan poblaciones de presas que sobrevivan.

Debido a lo anterior, el modelo computacional no da los mismos resultados que el modelo de Lokta-Volterra,
ya que el primero omite las reglas relativas a las condiciones ambientales o limites de alimentos de las presas,
que si que dan en la realidad. Semejandose la respuesta del modelo a la respuesta que se produce
experimentalmente ya que en esta también se omiten dichos factores. Por otro lado, es modelos de Lokta-
Volterra tampoco incluye estos factores, y debido a esto los resultados que deberia dar son los mismos que en el
modelo experimental, pero esto no es asi. De hecho, las ecuaciones de Lokta-Volterra se consideraba que
constituian un modelo matematico cuyo resultado era la conviven estable de ambos sistemas, siendo esta
prediccion erronea.

A partir del modelo de Lokta-Volterra se desarrollaron otro mas precisos, pero con una complejidad matematica
muy alta. Aqui nos centraremos en la mejora del modelo computacional, evitando su desestabilizacion. Tanto el
modelo experimental de Gausse como el modelo de NetLogo aqui presentado requieren de restricciones sobre
el crecimiento de la poblacion de presas. En la naturaleza, la poblacion de presas estara limitada por la cantidad
de recursos disponibles, por ejemplo, comida y espacio, para que exista un nimero maximo de organismos gue
puedan ser mantenidos, y asi limitar el crecimiento de la poblacion.

Tanto en el modelo de NetLogo como en el laboratorio estas restricciones no se tuvieron en cuenta, en ambos
existia un gran nimero de comida para las presas y un espacio grande para vivir. La falta de estas restricciones
parece influir significativamente en la estabilidad del sistema. Para cambiar esto, en el modelo computacional,
las ovejas deberan consumir recursos limitados para poder sobrevivir. Por ellos, el nuevo modelo ademas de
incluir ovejas y lobos también incluira césped que puede ser comido y crecer. Para modelar el césped, se
utilizaron las parcelas, siendo estas de color verde si era césped disponible para el consumo o de color marron,
al contrario. Una vez una parcela verde (disponible) pasara a ser marrén (no disponible) comenzaria una cuenta
regresiva y después de un intervalo fijo de tiempo esa parcela volveria a ser verde. Debido a esta nueva
incorporacion ahora existia dos formas de morir para las presas: siendo comidas o muriendo de hambre. Debido
a estas nuevas incorporaciones las reglas de cada grupo se vieron modificadas:

o Depredador: Lobos en cada tick
- Moverse aleatoriamente a una parcela adyacente y disminuir su energia.
- Siestaen una parcela donde se encuentra a una oveja, cOmase a esa oveja y aumente su energia.
- Si laenergia es menor que cero, el lobo muere.
- Existe una probabilidad R1 de reproducirse.
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e  Presas: Ovejas en cada tick
- Moverse aleatoriamente a una parcela adyacente y disminuir la energia.
- Siestd en una parcela de césped, entonces ‘coma’ césped y aumente su energia.
- Si laenergia es menor gque cero, esa oveja muere.
- Existe una probabilidad R1de reproducirse
e Parcelas en cada tick
- Sies verde no haga nada.
- Sies marron espere X tick y se pondra en verde.

Una vez seleccionado los valores de los pardmetros y ejecutado el modelo se comprobd que tras las nuevas
modificaciones las oscilaciones eran estables (ver figura 3.7) entre las poblaciones de lobos y ovejas.
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Figura 3.7 Respuesta del modelo de tres especies.

Observando la figura se puede ver como el tamafio de la poblacion de lobos y el nivel de césped estan
relacionados, variando ambos al inverso que el nimero de ovejas.

Este modelo es mucho mas estable al anterior incorporado una nueva forma de morir para las ovejas, y esto
afecto aumentando las posibilidades de supervivencia de estas. Esto se explica en la literatura mediante la
‘paradoja del enriquecimiento’: al no controlar la cantidad disponible de comida para la presa, la poblacion de
presa puede creer sin limites. Y este aumento de presas puede hacer que la poblacién de depredadores crezca a
un tamafio grande, lo que conduce a una rapida aniquilacion de las presas. Este efecto ocurre tanto en la realidad
como en el mundo de NetLogo. Otro dato a tener en cuenta es que el modelo fue estable siendo més complejo,
ya que se afiadi6 el césped. Lo que sugiere que la complejidad en un sistema puede conllevar a la estabilidad y
no a un mayor caos. Después de estos resultados, se da a entender que el contexto ecoldgico puede tomar un
papel importante.

Modelo de dos especies:

A pesar de que el nuevo modelo habia conseguido la convivencia estable de las especies, habias sido necesario
incluir el césped. Por ello se intentd buscar un modelo que, con solo lobos y ovejas, obtuviera la misma respuesta
estable que incluyendo césped. Para conseguir esto es preciso analizar qué papel tiene el césped en el modelo y
como se puede traspasar a los lobos u ovejas. El césped trata de limitar el nimero de ovejas, si hay demasiadas
ovejas entonces el césped se acabara y las ovejas se moriran de hambre, a menos que se trasladen a otra zona
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donde haya césped. Por lo tanto, el papel del césped es limitar la poblacion de ovejas. Para incluir esto en el
modelo solo de lobos y ovejas se impuso una regla que limitara la ocupacion de las parcelas a un solo nimero
de cada especie, es decir, solo una oveja y solo un lobo en cada parcela.

e Presa: Ovejas en cada tick

- Moverse aleatoriamente a una parcela adyacente que no tenga ovejas. Si todas las parcelas
adyacentes tienen ovejas, permanecer en su lugar.

- Si hay una parcela libre a su alrededor, entonces reproduzca con probabilidad R1 y cologue al
descendiente en la parcela libre.

o Depredador: Lobos en cada tick

- Moverse aleatoriamente a una parcela adyacente que no tenga lobos. Si todas las parcelas
adyacentes tienen lobos, permanecer en su lugar.

- Disminuir la energia.

- Si se encuentra en la misma parcela que una oveja entonces ‘coma’ y aumente su energia.
- Si laenergia es menos que cero, ese lobo muere.

- Existe una probabilidad R1 de reproducirse.

Una vez ejecutado el modelo, al principio la primera respuesta fue inestable como la del primer modelo
planteado. Pero tras aumentar la tasa de natalidad de lobos y ovejas (R1), se comprob6 que el tamafio de las
poblaciones oscilada estable indefinidamente (ver figura 3.8).
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Figura 3.8 Respuesta del modelo de dos especies.

Aunque en este modelo el comportamiento parezca el mismo al del modelo de tres especies, esto no es asi.
Comparando las figuras 3.7 y 3.8. En la Gltima las curvas que representas a los lobos y ovejas son mucho mas
regulares y de amplitud mayor a las de la primera figura. Ademas, también se muestra como a diferencia de en
la primera figura, en esta las poblaciones de lobos y ovejas se regeneran a partir de un nimero muy pequefio de
estos. Otra diferencia es que en el modelo de tres especies los individuos tienden a estar uniformemente dispersos
y generalmente resistente en ndmero, mientras que en el modelo de dos especies los individuos tienden a estar
en grupos y estan sujetos a cambios drésticos en el nimero. Estos dos modelos son realmente diferentes. El
ultimo de ellos podria verse favorecido por su simplicidad ya que solo contiene dos especies y por su realismo
a la hora de restringir el nimero de especies es una parcela ya que no es del todo normal que pueda haber un
ndmero infinito de individuos en un espacio finito. Mientras en el modelo de tres especies es posible explicar
que cada parcela corresponde a un &rea grande donde conviven muchos individuos y por ello no se restringe el
ndmero. Otra ventaja de este modelo es que no esta ligado a una tasa de natalidad muy alta que podria ser
considera un tanto irreal, por lo que el modelo de tres especies podria parecerse mas a la realidad.

Si se quisiera decidir entre uno de los dos modelos, no habria un razonamiento claro y conciso para hacerlo.
Ambos modelos contienen reglas igualmente plausibles, por lo tantos sus resultados también los son. Esto no
solo ocurre en el campo de los modelos basados en agente o concretamente en NetLogo. Cuando multiples
teorias son igualmente compatibles con el conocimiento existente y ninguna es mas predictiva que la otra, no
habra forma directa de decidir entre ellas.
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4 MODELOS DE REMODELACION OSEA CON
MBA

modelos MBA. Una vez completada la descripcion del modelo, se hard un analisis de sensibilidad y
posteriormente una interpretacion de los resultados. El anexo recoge los cddigos programados de cada
modelo en el programa NetLogo.

En este capitulo se desarrollaran y explicardn los modelos de remodelacion Gsea realizados mediante

4.1 Introduccion

Una vez conocidos los modelos ABM gracias al capitulo 3, se aplicara este punto de vista heuristico al proceso
de remodelacion dsea. La simulacion se realiza en el programa NetLogo. El proceso a simular es el desarrollado
en el punto 2.3, que corresponde a la ROI. En este proceso las células 6seas, los osteoclastos y los osteoblastos
son los principales protagonistas.

4.2 Modelo 1

421 Descripcion

El modelado de NetLogo esta compuesto por agentes: tortugas, parcelas, enlaces y el observador. EI mundo es
bidimensional y se divide en una cuadricula de parcelas. Cada parcela es una pieza cuadrada de ‘tierra’ sobre la
cual las tortugas pueden moverse. Los enlaces son agentes que conectan dos tortugas y el observador no tiene
ubicacion fisica, si no que observa al mundo, es decir a las tortugas y parcelas.

El proceso de remodelacion 6sea a simular es el explicado en el apartado 2.3. En este proceso son
imprescindibles dos agentes, las células y el hueso. Las células Oseas, son las encargadas de reabsorber (‘comer’)
hueso, en el caso de los osteoclastos o formar hueso en el caso de los osteoblastos. En el modelo estas células
van a tomar el papel de las tortugas, ya que estos son agentes individuales a los que se les van a implantar una
serie de reglas y ademas deben poder moverse, debido a la necesidad de movilidad las células tomaran el papel
de tortugas, los agentes maviles. El hueso va a ser representado mediante las parcelas, que a diferencia de las
tortugas no pueden moverse, pero si poseen caracteristicas internas y pueden ser modeladas mediante reglas. En
el caso de este modelo no se utilizaran enlaces entre tortugas.

En este primer modelo del proceso de remodelacion Osea, se busca como resultado principal la fraccion
volumétrica de hueso (fom) como variable global, es decir, un tnico valor para el mundo que se esta modelando.
La fraccion volumétrica representa el porcentaje de tejido 6seo del hueso, en la realidad se calcularia como en
la ecuacion (4.1):

volumen de tejido _ (4.1)
* 100 = 100 — porosidad (%)

) =
fom(%) volumen total

Se van a definir dos tipos de parcelas que seran necesarias para el calculo de la fraccion volumétrica:
-Parcela verde: Equivale a fbm = 100% o0 porosidad = 0 %

-Parcela negra: Equivale a fbm = 0% o porosidad = 100 %
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Por lo tanto, las parcelas verdes corresponden a zonas donde existe hueso y las parcelas negras a zonas donde
no.

Las tortugas son agentes que se mueven por el mundo. En este caso tanto los osteoblastos como los osteoclastos
se van a mover de manera aleatoria por el mundo, y siempre a una parcela contigua a la que se encuentren.

Se va a aplicar en el hueso una tensién macroscépica constante o, tomando la tension efectiva que se obtiene a
partir de la densidad de energia de deformacion. Esta tensién, en el modelo sera un dato y se podréa elegir su
valor:

4.2)

Las células, osteoclastos (OC) y osteoblastos (OB) van a poseer una propiedad que sera la energia la cual va a
controlar la muerte y reproduccion de las células. Para poder saber cuando estas células ganan o pierden energia
se va a definir una variable denominada estimulo mecéanico. En este primer modelo el estimulo mecéanico se ha
tomado como tensidn, aunque posteriormente se desarrollara un modelo en el que esto cambiara. Esta estimulo
mecanico que sera a nivel de tejido se evalla segun la tension efectiva (o) y la fraccion volumétrica (fom) [40].
Ambas variables son a nivel del mundo, por lo que el estimulo mecénico esta evaluado con variables globales:

_ G 4.3
= o )
100

Como ya se ha comentado en algunas ocasiones, los agentes se caracterizan por estar definidos segun una serie
de reglas y caracteristicas. En este caso las células dseas van a poseer la propiedad energia y van a poder ganar
0 perder esa energia. Ademas, la energia les permitira reproducirse o les hard morir. La variable definida
anteriormente como estimulo mecanico ser utilizada para saber si las células pierden o ganan energia.

e  Osteoclastos:
Ganan energia si o, < oP¢ Estado de desuso
Pierden energiasi o, > 09¢  Estado de sobrecarga
Se reproducen si Energiagc > Energia9©

Mueren si Energiagc < Energia?¢

e Osteoblastos:
Ganan energia si o, > o8  Estado de sobrecarga
Pierden energia si o < P8 Estado de desuso
Se reproducen si Energiagp > Energia$®?

Mueren si Energiagy < Energia?®

Es necesario definir unos umbrales para cada célula. Para el caso de la ganancia y pérdida de energia se definen
aP¢ y aP8 como limites inferiores y a¢ y a38 como limites superiores.

Si el estimulo mecanico a nivel de tejido supera el umbral superior, el sistema se encuntra en un estado de
sobrecarga, mientras que si se encuentra por debajo del inferior es estado de desuso.

Igualmente, para el caso de reproduccion o muerte también se definen cuatro umbrales Energiad,
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Energia9®, Energia?¢ y Energia?®.

Lo que se quiere conseguir con este modelo 1 es el valor de fraccion volumétrica, pero para ello sera necesario
definir un valor inicial de este, el valor de fraccion volumétrica inicial se define a partir de un botén tipo
deslizador en la interfaz con el que el modelador puede elegir qué valor toma la fraccion volumétrica
inicialmente. Ese valor va a hacer que haya un nimero de parcelas verdes y negras concretos, ya que tiene que
haber un nimero exacto para el cual se de ese valor concreto. A partir de la definicion de fraccién volumétrica
de la ecuacion (4.4), se puede trasladar al modelo como:

N2 de parcelas verdes (4.4)
) =
fbm(%) N2 de parcelas total * 100

Para saber el nimero exacto de parcelas de cada color se despeja de la ecuacién (4.4) el nimero de parcelas
verdes:

fbm - N2 de parcelas totales (4.5)
100

N¢de parcelas verdes =

A continuacion, se programa en el modelo la colocacidn aleatoria de ese nimero concreto de parcelas verdes en
el mundo. Obteniendo asi un mundo con tantas parcelas verdes y negras necesarias para que la fraccion
volumétrica inicial sea la indicada por el boton deslizador.

Al ser la fraccion volumétrica un parametro al que se le da valor a partir de un botén deslizador, al despejar de
la ecuacion (4.4) el nimero de parcelas verdes habra casos en el que este no sera un nimero entero y Netlogo
automaticamente redondee para asi colocar un nimero de parcelas entero. En la interfaz de Netlogo se colocaran
unos monitores para saber cual es el error que se esta cometiendo.

Una vez conocidas todas las variables a emplear en este primero modelo, se explica acontinuacién como se
aplicaria todo esto en Netlogo:

DECLARACIONES:

En la primera parte del codigo del modelo 1 se hacen dos cosas, la primera definir las variables que se van a
necesitar para implementar este modelo y la segunda definir dos especies. Segun lo ya explicado en el punto
3.2.1.3 existen variables globales y variables especificas para los agentes (tortugas o parcelas).

Las variables globales en este caso van a ser:

- fbm — inicial: Fraccién volumétrica de hueso inicial, que se podra elegir antes de simular segin lo
que se quiera analizar.

- o : Tension efectiva, que también sera dato inicial y se podra seleccionar.
- oy: Estimulo mecéanico a nivel de tejido que se calculara a partir de la fraccion volumétrica mas adelante.

- fbm: Fraccion volumétrica, se deberd definir una nueva fraccion volumétrica ya que la primera que se
definid es un dato de entrada que se elige, pero esta fraccion volumétrica ira cambiando a medida que
pase el tiempo en el modelo y se necesitara una variable nueva donde expresar esa actualizacion.

- parcelas — verdes : Esta variable global serd necesaria para conocer cuél es el nimero de parcelas
verdes (hueso) que son necesarias inicialmente para tener la fbm — inicial que se ha impuesto.

Antes de definir las variables de los agentes es necesario recordar lo explicado en el apartado 3.2.1.3 sobre las
especies. Es posible definir tipos de especie dentro de las tortugas, es decir, esas especies poseeran las
propiedades de las tortugas, pero se podrén diferenciar y cada una tendré su propio conjunto de reglas. Esto sera
necesario ya que en este modelo se tiene que diferenciar entre osteoblastos y osteoclastos. Por lo tanto, se crean
dos razas/especies con la primitiva breed, el concepto de primitiva se introdujo en el punto 3.2.1.4 y corresponde
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a instrucciones internas que posee Netlogo.

Ahora que los osteoclastos y osteoblastos estan diferenciados, se definen las variables de las tortugas con la
primitiva turtles-own. En ellas se incluyen todos los umbrales comentados anteriormente y las energias de ambas
células:

0oC 0B 0C , -OB
- 0y ,0L, 0y YOy
- Emergiad¢, Energial®, Energia®‘ y Energia?®

- Energia®8,Energia®¢

Procedimiento de instrucciéon ‘SET UP’:

Una vez realizadas las declaraciones de variables y razas necesarias, el siguiente paso es realizar el ‘set up’.

Segun lo comentado en el punto 3.2.1.4, la mayoria de los modelos de NetLogo poseen dos botones, uno se ellos
es el de ‘set up’. La funcion de este es configurar el estado inicial del mundo. Es decir, cuando se pulsa el boton
que se encuentra en la interfaz se reinicia el modelo y se ejecutan las lineas de codigo correspondientes al ‘setup’
que se analizara a continuacion.

En primer lugar, se define un ‘set up’ general, lo que se explico en el punto 3.2.1.4 como procedimiento de
instruccion el cual comienza con to y acaba con end, y en NetLogo es normal dentro de este procedimiento
general incluir otros, por ello en este caso hay un procedimiento de instruccién inicial donde se dan valores a
algunas de las variables definidas anteriormente y ademas se incluyen dos procedimientos de instruccion
concretos que son los del hueso y las células. La primitiva set permite definir valores de una variable.

Con la primitiva set se definen los valores de las variables:
- fbm —inicial: Se le dan un valor aletorio elegido por el modelador. Toma forma de deslizador que es
un tipo de botdn que se encuentra en la interfaz con el que se puede seleccionar el valor que convenga.

fbm—inicialxtotal parcelas ., . . ..,
100 cdmo se explico anteriormente esta definicion es

necesaria para posteriormente colocar en el mundo ese nimero de parcelas verdes para que la fraccion
volumétrica inicial elegida se cumpla.

- parcelas — verdes =

- o: Latension efectiva es un dato y se define con un deslizador para poder elegir su valor.

Ademas de las definiciones también es importante poner el contador de ‘tick” a cero y limpiar todos los posibles
datos obtenidos, por ejemplo, las graficas. Esto Ultimo se realiza con la primitiva clear-all.

A continuacion, se analizan los procedimientos de instruccion particulares para parcelas y tortugas.

En el caso de las parcelas serd necesario repartir las parcelas verdes que se hayan obtenido segun la fraccion
volumétrica inicial definida, el resto seran negras y asi quedaran perfectamente definidas todas las parcelas del
mundo. El nimero de parcelas verdes se reparte aleatoriamente en el mundo de Netlogo.

En el procedimiento de las tortugas se crean un nimero, definido mediante deslizadores, de osteoclastos y
osteoblastos y a cada uno de ellos se le definen las propiedades necesarias ya comentadas anteriormente, la
energia y los umbrales. También se utiliza la primitiva setxy para que se cologuen aleatoriamente en el plano del
mundo, si no todas las tortugas aparecerian en la coordenada (0,0) del plano bidimensional que compone este.

Las propiedades de energia y umbrales tanto de los osteoblastos como de los osteoclastos se definen como
botones deslizadores para poder ser elegidas por el modelador. Ademés de eso se decide darle forma y color a
cada grupo para asi poder visualizarlo més claramente (ver figura 4.1)

- Osteoclastos: color blanco y forma cuadrada

- Osteoblastos: color azul y forma circular

Una vez terminado el procedimiento de ‘set up’, al pulsar el botdn de la interfaz se reiniciara el modelo y ocurria
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en el todo lo anteriormente explicado.

Procedimiento de instruccién ‘GO’:

Otro botdn importante también mencionado en el apartado 3.2.1.4 es el de ‘go’. Este boton hace que el modelo
se ejecute continuamente, es decir, que aumenten los ‘ticks’. En cada ‘tick” ocurrira en el modelo lo programado
en el cddigo entre to go y end. Al igual que en el ‘set up’, normalmente en NetLogo se programa un
procedimiento ‘go’ que dentro contiene diferentes procedimientos de instruccion, podria programarse todo
directamente pero asi es mas intuitivo y facil de ver. En el ‘go’ se programa todo lo que se quiere hacer en el
modelo, en este caso estd compuesto por seis instrucciones y un contador de “ticks’:

fraccion — vol: En esta instruccion se definen, con la primitiva set, dos parametros declarados en el
‘set up’, la fraccion volumétrica de hueso y el estimulo mecanico a nivel de tejido, ambos se iran
actualizando en cada ‘tick’. La fraccion volumétrica se define con la ecuacion (4.4) y el estimulo
mecanico con la ecuacion (4.3).

mover — células: Para hacer que los osteoclastos y osteoblastos se muevan por el mundo
aleatoriamente y con paso 1, es decir a una parcela contigua a la que se encuentran.

interaccion — hueso: En la remodelacion 6sea que se simula en el modelo 1, los osteoclastos
‘comen’ hueso mientras que los osteoblastos ‘forman’ hueso. Por ello, adaptado al modelo, siun OC se
encuentra en una parcela verde (hueso) esa parcela es comida por el OC y pasa a ser negra. Por el
contrario, si un OB se encuentra en una parcela negra, esa parcela cambia de color a verde, ya que estos
crean hueso.

energia — variacién: Como ya se explico, las células perderan y ganaran energia seguin si se superan
los umbrales de tension. En este caso se ha decidié aumentar/disminuir la energia de las células con un
valor +1/-1.

reproducir — células: Ambas células se reproducen, en esta parte del go se programa la
reproduccion segun las condiciones de energia anteriormente expuestas. La tortuga/célula solo puede
reproducir una nueva célula y esta sera situada en una parcela contigua a la de su creadora.

morir — células: Se modela la muerte de las células con las condiciones anteriormente expuestas.

Una vez terminadas las declaraciones iniciales, el ‘set up’ y el ‘go’, el modelo esta completo. En la interfaz se
pueden afiadir monitores que muestren valores que se necesiten, graficas para entender mejor los resultados y
deslizadores que seran necesarios para dar valores a muchos de los parametros que ya se han comentado (ver
figura 4.1)
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Figura 4.1 Interfaz del modelo 1.
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Una vez terminada la programacion, utilizando los botones ‘set up” y ‘go’, los deslizadores para poder cambiar
los valores de los pardmetros y las graficas para ver los resultados, ya se puede hacer un analisis de este.

4.2.2 Andlisis de sensibilidad-Resultados

Se le van a realizar varias pruebas al modelo 1 para ver los resultados de fraccién volumetria de hueso.

Para ello lo primero a tener en cuenta es que la fraccion volumétrica inicial, estd relacionada con la tension
efectiva (o) por la ecuacion:

g 4.3)

Por lo tanto, como la fraccion volumétrica inicial se conoce ya que se elige mediante un deslizador y la tension
efectiva también, se conoce entonces el estimulo mecanico a nivel de tejido y a partir de este valor se decidiran
los umbrales 62¢, ofB, o3¢ y 0P . Se ha decido tomar los mismos umbrales para los osteoclastos y
osteoblastos, tanto los de tension como los de energia. Para decidir los umbrales en todos los casos se haréa el
siguiente procedimiento:

o Parauna fraccion volumétrica fbm — inicial = 50 % o = 20 MPa se calcula el estimulo mecanico:
o = @ = % = 80 MPa vy partiendo de este valor se definen los umbrales alrededor.
0P¢ = 6P8 =75 MPa ¢3¢ = 09 = 85 MPa

Ademas, se definen los umbrales de energia:

o Energiad¢ =60

o Energiad® =60

o Energial¢ =10

o Energial? =10

Teniendo en cuenta esto para todos los casos, en la siguiente tabla se resumen los datos:

Ensayo o o o, Energia®8 af¢ al¢ fbm
= Energia®¢ = ¢0F = o0F

1° 50 % 5 MPa 20 MPa 20 18 MPa 23MPa | Figura4.2.1
2° 50 % 5 MPa 20 MPa 40 18 MPa 23 MPa | Figura4.2.2
3° 50 % 5 MPa 20 MPa 50 18 MPa 23MPa | Figura4.2.3
4° 50 % 5 MPa 20 MPa 30 10 MPa 30 MPa | Figura4.2.4
50 50 % 20 MPa 80 MPa 30 75 MPa 85MPa | Figura4.4.1
6° 50 % 20 MPa | 80 MPa 50 75 MPa 85 MPa | Figura4.5.1
7° 40 % 10 MPa | 62,5 MPa 30 60 MPa 64 MPa | Figura4.6.1
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8° 40 %

15 MPa 93,75

MPa

30 89 MPa

97 MPa | Figura4.7.1

Tabla 4-1 Valores de los parametros en los ensayos del modelo 1

En este primer modelo la Unica posibildad de ganar y perder energia que poseen las células es mediante las
desigualdades del estimulo mecéanico:

e  Osteoclastos:
Ganan energia si
Pierden energia si

e Osteoblastos:
Ganan energia si

Pierden energia si

o < GLOC

o, > ad¢

o > 033

o, < a8

Siendo el estimulo mecanico (o;) el mismo para todas las células, aunque no el mismo en cada tick. Por ello
todos los osteoclastos ganaran y perderan energia a la vez y los osteoblastos igual. Esto conlleva a que ambas
células mueran y se reproduzcan todas a la vez, siendo esta una gran limitacién. A continuacion se exponen las
reglas que modelan la muerte y reproduccion:

e  Osteoclastos:
Se reproducen si
Mueren si

e Osteoblastos:
Se reproducen si

Mueren si

ENSAYQOS 1° 2°, 3Py 4°

Energiagc > Energiad‘¢

Energiay. < Energia?¢

Energiagg > Energia?®?

Energiapg < Energia?8

VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
E E
k=l <
0 0
0 ticks 1000 0 ticks 1000
VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
E £
L= £a
0 0
0 ticks 1000 0 ticks 4760

Figura 4.2 Evolucidn de la fraccion volumétrica en el 1°, 2°, 3° y 4° ensayo.
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Figura 4.3. Evolucidn de los nimeros de células del 1°, 2°, 3° y 4° ensayo.

En los tres primeros ensayos se utilizan la misma fraccion volumétrica, tension y umbrales del estimulo
mecanico, lo que se varia es la energia inicial de ambas células. Cuanto mayor sea, mas cerca estaran de
reproducirse. En el primer caso al ser baja, valor de 20, y estar muy por debajo del umbral superior, valor de 60,
las células no llegan a reproducirse (ver figura 4.3.1), esto conlleva a que se mantenga una fbm estable durante
un determinado tiempo (ver figura 4.2.1) pero posteriormente los osteoblastos superan el umbral inferior de
energia y mueren, para después hacerlo los osteoclastos. Por lo tanto una energia muy por debajo del umbral
superior produce una muerte de todas las células. En los dos siguientes, se prueba a aumentar la energia incial
de las células, en 40 y 50. Estas energias permiten a las células llegar a reproducirse, pero por lo explicado
anteriormente, cada vez que se reproducen se duplican en nimero. Esto lleva a que se produzca un disparo en el
crecimiento de las células (ver figuras 4.3.2 y 4.3.3) y la fraccion volumetrica se desestabilice (ver figuras 4.2.2
y 4.2.3) en ambos casos. En el cuarto ensayo se amplian los umbrales del estimulo mecénico, al este oscilar este
17-22 MPa durante el ensayo, las células se encuentran dentro de los umbrales y no pierden o ganan energia,
esto hace que la fbm sea estable siendo los nimeros de osteoblastos y osteoclastos constantes e iguales a 50.
Siendo este Utimo ensayo poco realista ya que ni ganan ni pierden energia ni tampoco se reproducen las células.

ENSAYOS 5°y 6°:
VARIACION FBM N° DE CELULAS
100 56300 Ooc
M os
£ ki
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& @
(W)
0 0 J
0 ticks 100 0 ticks 1000

Figura 4.4 Resultados del ensayo 5°.
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Figura 4.5 Resultados del ensayo 5°.

En los ensayos 5°y 6°, se mantiene la fraccion volumétrica inicial en 50 % y se varia la tension a 20 Mpa. En el
primero la energia inicial de las células es 30 y en el segundo 50. Siguiendo la linea de los casos anteriores, la
fbm se mantiene estable durante un periodo corto (ver figuras 4.4.1y 4.5.1), entorno al 50 % que es lo deseado,

pero posteriormente en el primer caso las células mueren (ver figura 4.4.2) y en el segundo caso el crecimiento
se dispara (ver figura 4.5.2).

ENSAYOS 7°Y 8¢
VARIACION FBM N DE CELULAS
100 100 Coc
Moe
i
E -
8 -
[¥]
0 0
0 ticks 100 0 ticks 1000
Figura 4.6 Resultados del ensayo 7°.
VARIACION FBM 1O DE CELULAS
100 100 Coc
Moe
i
(¥}
0 0|
0 ticks 100 0 ticks 1000

Figura 4.7 Resultados del ensayo 8°.

En los ensayos 7° y 8°, la fraccién volumétrica inicial pasa a ser del 40 % y la tension de 10 y 15 MPa
respectivamente. Los resultados de estos ensayos son muy parecidos. La fraccién volumétrica se encuentra
alrededor del 40 % (ver figura 4.6.1 y 4.7.1) pero no consigue estabilizarse ya que las células no llegan a
reproducirse y todas mueren, primero los osteoblastos y luego los osteoclastos. Mueren primero los osteoblastos
por que durante los ensayos los estimulos mecanicos oscilan entre 70-85 MPa por lo que los osteoblastos tienden
a disminuir su energia (o, < o?) al estar estos valores por debajo del limite inferior.
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De estos ensayos se puede observar que el modelo 1 tiende a responder ante dos maneras:
» Muerte de todas las células con una fraccion volumétrica de hueso casi nula 0 muy baja.
» Disparo del cremiento de células con una fraccién volumétrica de hueso muy alta y a veces maxima.

Por lo tanto este primer modelo no consigue estabilizarse en una fraccion volumetrica.

4.2.3 Discusion y conclusiones

A la vista de los resultados obtenidos en los ensayos, se puede observar que el sistema tiende a una fraccion
volumétrica inestable. Esto podria ser debido a que este primer modelo es un modelo simple y no consta de toda
la informacidn suficiente para que las células y el hueso interactlen pareciéndose a la realidad.

En primer lugar, la fraccion volumétrica se da a nivel global del mundo y con ello también el estimulo mecénico,
cuando realmente deberia ser a nivel local y no a nivel global. Ya que las células interactlian y responden segin
su entorno, seria mas correcto que la fraccion volumeétrica se consiguiera evaluando esté a niveles méas pequefios.

Como se ha comentado, el modelo es un modelo simple, en los MBA se suele realizar un primer modelo base
gue no contenga demasiada informacién para después avanzar progresivamente incluyendo importantes
variaciones. Por ello en este modelo las células solo ganan o pierden energia segun el valor del estimulo
mecénico Y si este supera los umbrales. Cuando en la realidad, las células deberian ganar o perder energia si
realizan una accién como por ejemplo reproducirse, ‘comer’ hueso en el caso de los osteocClastos o ‘formar’
hueso en el de los osteoblastos. Esta limitacion hace que las células se dividan en dos grupos que realmente
responden igual, o todas mueren o todas se reproducen, dejando al modelo sin recorrido ya que estas dos son
sus respuestas mas frecuentes, o las células no consiguen llegar a reproducirse y mueren todas o al llegar a
reproducirse como deben hacerlo todas a la vez se produzca un colapso y la fraccion volumétrica tienda a niveles
muy altos, sin tener esto mucho sentido.

Ademas, tampoco es muy realista que las nuevas células obtengan la misma energia que sus progenitoras. Otra
cuestion a tener en cuenta es que las células no se reproducen como tal, en este primer modelo se ha supuesto
que cada célula produzca un descendiente si se supera el umbral superior de energia, pero esto no es lo mas
correcto, ya que la reproduccidn deberia entenderse como una generacion de células y no una reproduccion.

Por lo tanto, estas son algunas de las limitaciones que posee el modelo 1:
e Lafraccion volumétrica del hueso es global y por tanto el estimulo mecanico también.

e Ambas células solo se reproducen de uno en uno y la nueva célula nace con las mismas propiedades
gue su progenitora.

e Cuando se reproducen no pierden energia.
e Cuando realizan una accion no pierden energia.

En los proximos modelos se intentaran solventar algunas de estas limitaciones para asi conseguir unos resultados
mas estables y un comportamiento parecido al de la realidad

4.3 Modelo 2

431 Descripcion

En este segundo modelo se intentan solventar algunas limitaciones comentadas en el punto 4.2.3. Como se
comentd en ese punto, en el modelo 1 los osteoclastos y osteoblastos se reproducian de uno en uno y sus
progenitoras heredaban sus mismas propiedades. Las nuevas células se creaban con la primitiva Hatch
conservando las mismas propiedades gque su progenitora, y estas no perdia energia cuando se reproducia.

En este nuevo modelo se hard una variacion para cambiar estas dos limitaciones, cuando una célula se reproduzca
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dividira su energia entre ella y su progenitora. Gracias a esto, la célula madre perdera energia.
Al igual que en el modelo 1:
e  Osteoclastos:
Ganan energia si o, < o€  Estado de desuso
Pierden energiasi o, > 09¢  Estado de sobrecarga
Se reproducen si Energiagc > Energia9©

Mueren si Energiay. < Energia?¢

e Osteoblastos:
Ganan energia si o > o8  Estado de sobrecarga
Pierden energiasi o, < o?8  Estado de desuso
Se reproducen si Energiagg > Energia9®?

Mueren si Energiagg < Energia?®8

Con respecto a la programacion en NetLogo, solo es necesario variar la parte del procedimiento de instruccion
del ‘go’ que hace referencia a la reproduccion de las células:

- reproducir — células: En esta variacion, una vez los osteoclastos y osteoblastos superen los
umbrales correspondientes, sus energias se repartiran entre ellos y su célula hija. Ademas, la célula
nueva se colocara aleatoriamente en una parcela contigua a la que esta la progenitora.

El resto del codigo se mantiene igual.

4.3.2 Analisis de sensibilidad-Resultados

Una vez realizada la primera modificacion al modelo 1, se le realizan pruebas para ver si se consigue un
equilibrio de células y fraccion volumétrica.

Para una fraccion volumétrica fbm — inicial = 50 % o = 20 MPa se calcula el estimulo mecénico:

= = % = 80 MPa y partiendo este valor se definen los umbrales.
fbm,, 5042
(100) (100)

Ot

A partir de esto, se van a realizar tres pruebas, uno donde se varia la energia inicial de osteoblastos y osteoclastos,
otra en el que se varia el umbral del estimulo y finalmente una en el que se varian ambas.

4.3.21 Prueba1

En esta primera prueba se va a variar la energia inicial de ambas células, y se veran que resultados se
obtiene en funcidn de estas variaciones:

Para fbm — inicial = 50 %, o = 20 MPa y un namero inicial de células igual a cincuenta en ambos
casos:
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Ensayo

Energia®®  Energiad®  Energiaf¢ ¢ af¢
= Energiaoc = EnergiagB = EnergiagB = a'gB = G?B Variacién
fbm
20 60 5 90 65 50 %
30 60 5 90 65 50 %
40 60 5 90 65 50 %
50 60 5 90 65 50 %
Tabla 4-2 Valores de los pardmetros para la prueba 1 del modelo 2.
VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
E
& &
0 0
1] ticks 14500 0 ticks 14500
VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
E E
= &
0 0
0 ticks 11600 0 ticks 11600

Figura 4.8 Variacion de fraccion volumétrica en los cuatro ensayos.
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Figura 4.9 Variacion del nimero de células en los cuatro ensayos.
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En este modelo 2, la unica forma que poseen las células de ganar o perder energia es mediante las desigualdades
correspondientes del estimulo mecéanico. Como dicho estimulo es constante para todo el ‘mundo’ de NetLogo,
es decir para todas las parcelas y tortugas (osteoclastos y osteoblastos), las distintas células, osteoclastos y
osteoblastos poseeran el mismo valor de energia. Es decir, todos los osteoclastos tendran el mismo valor de
energia que se ira actualizando segun las desigualdades del estimulo mecénico e igual pasa con los osteoblastos.
Por lo tanto, todos los osteoclastos mueren y se reproducen a la vez y todos los osteoblastos mueren y se
reproducen a la vez. Como ya ocurria en el modelo anterior.

En los ensayos se va aumentando la energia inicial que poseen ambas células. Los resultados son practicamente
idénticos, dando una fraccion volumétrica estable entorno al 50 % (ver figura 4.8), que era lo esperado y siendo
el nimero ambas células constante e igual. Ademas, en todos ellos el estimulo mecéanico oscila entre 80 MPa
(ver figura 4.10).

SIGMAL
100 M sigmat
-
m
E
L=y
w
0
0 teks 2440

Figura 4.10 Evolucion del estimulo mecéanico del ensayo 4.

4.3.2.2 Prueba2

En esta segunda prueba se van a variar los umbrales del estimulo a nivel de tejido de ambas células y se
veran que resultados se obtienen en funcioén de estas variaciones. Se decide mantener el resto de los
parametros constantes con una energia inicial de valor 30 ya que es un valor intermedio entre los
umbrales de energia (30 y 5), y en el ensayo anterior ha dado un resultado estable.

Para fbm — inicial = 50 %, o = 20 MPa y un nimero de células igual a cincuenta en ambos casos:

Ensayo  Energia®®  Energiad®  Energiaf¢ o)t af¢ Variacién fom
= Energia® = Energial® = Energia® =0%% =o0F

1° 30 60 5 90 50 Figura4.11.1

29 30 60 5 90 60 Figura 4.11.2

3¢ 30 60 5 95 60 Figura 4.11.3

42 30 60 5 85 60 Figura 4.11.4

Tabla 4-3 Valores de los parametros para la prueba 2 del modelo 2.
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VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
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VARIACION FBM VARIACION FBM
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L=l =
0 0
0 ticks 14500 0 ticks 9300

Figura 4.11 Variacion de la fraccion volumétrica en los cuatro ensayos.
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Figura 4.12 Variacion del nimero de células en los cuatro ensayos.

En los tres primeros ensayos se da una fraccion volumétrica entorno al 50 % (ver figura4.11.1, 4.11.2y 4.11.3),
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el nimero de células se mantiene estable para ambas y los valores del estimulo mecénico oscilan entre 30 MPa.
Sin embargo, en el Gltimo caso se reducen el umbral superior, al oscilar el estimulo mecénico entre 80 MPa, los
osteoclastos tienden a disminuir su energia (o, > o3¢ = 85 MPa) con mas facilidad y por lo tanto acaban
muriendo todos. Esto da lugar a un salto en fraccion volumétrica y finalmente a la muerte de los OB.

4.3.2.3 Prueba3

Se van a variar tanto la energia inicial como los umbrales del estimulo mecénico.

Para una fraccion volumétrica fbm — inicial = 80 % o = 30 MPa se calcula el estimulo mecéanico:

o 30
0y = —p— = —5o— = 46,875 MPa
& G

100

El nimero de osteoclastos y osteoblastos seré el mismo e igual a 50.

oc ocC

Ensayo  Energia®®  EnergiaQ¢ Energiaf al)

= Energia® = Energia3® = Energia® = o0
1° 50 60 5 55
29 30 60 5 55
3¢ 50 60 5 60
42 30 60 5 55

a¥¢

= 9B

40

40

40

30

(4.4)

Variacion fbm

Figura 4.13.1
Figura 4.13.2
Figura 4.13.3

Figura 4.13.4

Tabla 4-4 Valores de los parametros para la prueba 3 del modelo 2.

VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
E
5 &
0 0

] ticks 1000 0 ticks 1000

VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
i E
& &
0 0

Figura 4.13 Variacion de la fraccidn volumétrica en los cuatro ensayos.
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SIGMAL SIGMAL
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Figura 4.14 Variacion del estimulo mecanico en los cuatro ensayos.
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Figura 4.15 Variacion de los nimeros de células en los cuatro ensayos.

Lo que se espera de estos ensayos es que la fraccion volumétrica se encuentre entorno al 80 %, el estimulo
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mecanico estd impuesto en 30 MPa y el resto de los parametros se van variando. Como ya se ha comentado
anteriormente en este modelo los osteoclastos y osteoblastos tienen las mismas propiedades, es decir la energia
de todos los osteoclastos es la misma en cada ‘tick’ y la energia de todos los osteoblastos en la misma en cada
‘tick’, mueren todos a la vez y también se reproducen todos a la vez.

En el primero de ellos, la fraccion volumétrica se estabiliza en 80 % (ver figura 4.13.1), las células comienzan
en 50 hasta llegar a un momento en el que los osteoblastos empiezan a crecer, y a reproducirse desde cincuenta
hasta cien y finalmente a doscientos, mientras que los osteoclastos se mantienen constantes en cincuenta (ver
figura 4.14.1). Durante este ensayo el estimulo mecéanico oscila entre 40-50 MPa, donde entre ellos se encuentra
el valor esperado de 46,875 MPa (ecuacion 4.4).

Sin embargo, en el siguiente ensayo se decide disminuir la energia inicial de ambas células para ver que ocurre.
Se observa en este caso que no se llega a una fraccion volumétrica estable (ver figura 4.13.2), esto se debe a que
en esta ocasion el estimulo mecanico se intenta estilizar en un valor entre 30-40 MPa, pero mientras tanto, al ser
este al principio alto (ver figura 4.15.2) los osteoclastos disminuyen su energia en cada ‘tick’ al ser g, > 55. Por
lo tanto, los osteoclastos mueren antes que en el ensayo anterior por que la energia inicial es mas baja, eso
conlleva a un aumento de la fraccion volumétrica ya que, al no existir osteoclastos, no hay células que ‘coman’
hueso y la mayoria son hueso que forman los osteoblastos, hasta que finalmente estos mueren al superar el
umbral de Energia < Energia?5.

En el tercer ensayo se amplia el umbral superior hasta 60 MPa, los resultados son muy parecidos a los del primer
ensayo, con una fraccion volumétrica estable entorno al 80 % (ver figura 4.13.3) y con la tension efectiva
oscilando entre 40 MPa (ver figura 4.15.3).

Finalmente, en el ultimo ensayo se disminuye el umbral inferior a 30 MPa. Esta variacion no altera la estabilidad
de la fraccién volumétrica que sigue estando entorno al 80 % (ver figura 4.13.4), dando este ensayo unos
resultados muy similares al primero y tercero.

4.3.3  Discusion y conclusiones

A la vista de los resultados obtenidos en el punto anterior, puede considerarse que el modelo 3 consigue mostrar
un equilibro de células y de fraccion volumétrica cuando la tension global aplicada (o) y la fbm — inicial da
un estimulo mecénico (a;) que se encuentra situado entre los umbrales superior e inferior (a;, y oy;). En ambos
ensayos, fbm — inicial = 50 % y fbm — inicial = 80 % se consigue encontrar una combinacion de los
parametros que da lugar a una fraccion volumétrica estable entorno a dichos valores iniciales. Esa combinacion
de pardmetros deben ser una energia inicial para ambas células que permita que se estabilicen y no mueran y
unos umbrales para el estimulo mecénico entre los que este comprendido este y que, al igual que en el caso de
la energia, permitan a las células estabilizarse.

Este modelo posee grandes limitaciones, como se comentd anteriormente la inica forma que tiene ambas células
de ganar o perder energia es mediante las desigualdades de los umbrales del estimulo mecanico, esto hace que
los dos grupos de células mueran y se reproduzcan todos a la vez porque todas poseen la misma energia ya que
el aumento o disminucion de esta depende del estimulo mecénico que es comin para todas por ser una variable
global. Por lo tanto, en este modelo se incorpora la mejora en la reproduccion de las células, pero aun asi todavia
es necesario dar un paso mas para que cada osteoclasto y osteoblasto posea una energia diferente segin las
acciones que haya realizado en el mundo. Una vez se realice esta mejora cada célula tomara una decision
diferente de las otras en cada ‘tick’, y el nimero de células no sera constante.

Algunas de las limitaciones que este modelo sigue poseyendo:
e Lafraccion volumétrica del hueso es global y por tanto el estimulo mecanico también.
e Cuando realizan una accion no pierden energia.

Por ello, se decide ampliar este modelo al 3 para incluir en el huevo modelo la ganancia y perdida de energia
cuando las células realizan una accion.
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4.4 Modelo 3

441 Descripcion

En el tercer modelo se solventara la limitacién comenta en el apartado 4.3.1.3. relacionada con la pérdida de
energia.

En esta actualizacion los osteoclastos y osteoblastos perderén energia cuando realicen una accion:
e Cuando un osteoclasto ‘coma’ hueso, es decir se encuentre en una parcela verde, este perdera energia,
e Cuando un osteoblasto ‘forme’ hueso, es decir se encuentre en una parcela negra, este perdera energia.

Con respecto al codigo, la tnica modificacion a partir del modelo 2 seria modificar la parte del ‘go’ que hace
referencia a la interaccién con el hueso.

- interaccién — hueso: En esta nueva version, los osteoclastos perderan -1 de energia cuando ‘coman’
hueso y los osteoblastos perderan -1 de energia cuando ‘formen’ hueso.

El resto del cadigo se mantiene igual.

T | 1 e | [ contourasin
‘marusimente (Scks) .

.
Terminal de Instrucciones

cbservadr>

n £ Escribe aqui para buscar

Figura 4.16 Interfaz del modelo 3.

4.4.2 Analisis de sensibilidad-Resultaos

Una vez realizada la modificacion de pérdida de energia al modelo 2, se realizan ensayos para ver si se consigue
un equilibrio de células y fraccion volumétrica.

Para una fraccion volumétrica fbm — inicial = 50 % o = 20 MPa se calcula el estimulo mecénico:

20 - -
o = f,,Lm = —;— =80 MPa vy partiendo este valor se definen los umbrales.

Go0)? G0’

A partir de esto, se van a realizar dos pruebas, una donde se varia la energia inicial de osteoblastos y osteoclastos
y otra en el que se varia el umbral del estimulo

4421 Prueba 1

En esta primera prueba se va a variar la energia inicial de ambas células, y se veran que resultados se
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obtiene en funcion de estas variaciones:

Para fbm — inicial = 50 %, o = 20 MPa y un nimero de células de cincuenta en ambos casos.

Ensayo

Energia®®  Energiad®  Energial‘ alt af¢ Variacién fom
= Energia®® = Energiad® = Energia?® =09% =98
20 60 90 65 Figura4.17.1
30 60 90 65 Figura 4.17.2
50 60 90 65 Figura 4.17.3
58 60 90 65 Figura 4.17.4
Tabla 4-5 Valores de los pardmetros para la prueba 1 del modelo 3.
VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
£
& &
0 0
0 ticks 200 0 ticks 100
VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100
E E
& £
0 0
0 ticks 100 0 ticks 159

Figura 4.17 Variacion de la fraccion volumétrica en los cuatro ensayos.
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Figura 4.18 Variacion del nimero de células en los cuatro ensayos.

En este nuevo modelo las células pierden energia cuando realizan sus acciones principales, en el caso de los
osteoclastos ‘comer’ hueso y en el de los osteoblastos ‘formar’ hueso. Por lo tanto a diferecia de los modelos
anteriores, en este, las células son independientes por que no van a tener todas los mismo valores de energia ya
que esta dependera del nimero de acciones que realice la célula concreta.

Por lo tanto, a la vista de los resultados, se puede ver como las células tienes ese caracter independiente ya que
las graficas que exponen los nimeros de célula se puede ver (ver figura 4.18) como disminuyen progresivamente
y no de golpe todas a la vez.

En los cuatro resultado se puede ver como se estabiliza la fraccion volumétrica (ver figura 4.17) en un valor del
50 %. EI nimero de células permanece constante e igual a 50 en ambas céluas, hasta que llega un momento en
el que estas empiezan a morir poco a poco (ver figura 4.18).

Como ya se ha visto para que las células se reproduzcan estas deben superar el umbral superior de energia. En
este ensayo lo que se ha intentado es exponer si las células se reproducen al aumentar la energia incial de estas,
ya que al aumentarla estaran mas cerca del umbral superior y se podran llegar a reproducir mas rapido. Sin
embargo, en este modelo la reproduccion de las células es dificil ya que pierden mucha energia al realizar una
accion. Cuanta més alta sea la energia incial, mas tardan en dismunir su energia y empezar a morir, pero no
consiguen llegar a reproducirse con los valores de umbrales del estimuo mecénico dados en este ensayo.

Por ello a continuacion se van a variar los valors de los umbrales del estimulo mecénico para intentar conseguir
que el nimero de células oscile.

44.2.2 Prueba?2

En esta segunda prueba se van a variar los umbrales del estimulo mecanico, y se veran que resultados se obtienen
en funcion de estas variaciones.

Para una fraccion volumétrica fbm — inicial = 50 % o = 20 MPa se calcula el estimulo mecénico:

o = bem =2 —80MPa y partiendo este valor se definen los umbrales.

N
Para fbm — inicial = 50 %, ¢ = 20 MPa y un nimero de células de cincuenta en ambos casos.
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Ensayo  Energia®®  Energia®  Energia?¢ ad¢ a¥¢ Variacién fbm
= Energia®® = EnergiaQ® = Energial® =09% =q¢F

1° 55 60 5 85 75 Figura 4.19.1

29 55 60 5 82 78 Figura 4.19.2

3¢ 55 60 5 85 65 Figura 4.19.3

4° 55 60 5 90 75 Figura 4.19.4

Tabla 4-6 Valores de los parametros para la prueba 2 del modelo 3.
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Figura 4.19 Variacion de la fraccion volumétrica en los cuatro ensayos.
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Figura 4.20 Variacion del nimero de células en los cuatro ensayos.
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Los umbrales del estimulo mecanco se imponen segun el valor de este, en este caso el valor de estimulo es

o, = 80 MPa . Por ello en el primer ensayo se van a escoger unos umbrales cinco unidades por encima 'y por
debajo, en el segundo 2 unidades, en el tercero se va a dejar el umbral superior méas cerca del valor de estimulo
y se va a alejar el inferior haciendo lo contrario en el Gltimo ensayo.

Observando la figura 4.19 se puede ver como la fraccion volumétrica de hueso se mantiene estable entorno al
50 %. En los dos primeros casos el nimero de osteoclastos (ver figuras 4.20.1 y 4.20.2) sufre un escalén. Se
puede ver como en todos los casos los numeros de células van disminuyendo més lentamente y con mas
oscilaciones ya que el intervalo del umbral es mas pequefio y hay mas posibilidades de ganar o perder energia
que en el caso anterior donde el intervalo iba de 90 a 65 y entre estos nimeros no habia ganancia ni pérdida de
energia, en cambio, ahora los intervalos son menores.

En este ensayo al igual que en el anterior las células pierden mucha energia muy rapidamente por ‘comer’ o
‘formar’ hueso. En este caso consiguen durar mas tiempo porque los intervalos de los umbrales son méas
pequefios, pero en definitiva el resultado final en idéntico al del ensayo anterior, las células comienzan a morir
progresivamente mientras la fraccion volumétrica se mantiene constante. A pesar de no conseguir oscilaciones
en las poblaciones de células, la fraccion volumétrica de hueso es estable.

443 Discusiony conclusiones

A la vista de los resultados, se puede ver como el modelo 3 da una fraccién volumétrica estable al cabo de un
tiempo no muy largo. No se ha podido conseguir oscilaciones en el nimero de células. Esto puede ser debido a
que lo que realmente deberia de modelar es la generacion de células y no la reproduccion de estas. Al modelar
la reproduccién como una generacion se podria eliminar la inestabilidad que sufren el nimero de células, ya que
habiendo un fluyo mayor y més constante de células en el mundo es méas probable que mientras unas mueran
otras se generen y se compensaria evitando el punto de desaparicion de todas estas.

4.5 Modelo 4

451 Descripcion

Ampliando desde el modelo 3, este nuevo modelo se centra en controlar la ‘reproduccion’ de las células. En los
modelos anteriores los osteoclastos y osteoblastos se reproducian si la energia superaba el umbral:

e  Osteoclastos: Se reproducian si Energiaoyc > Energia3¢
e Osteoblastos: Se reproducian si Energiagg > Energiad?

Cuando la energia superaba el umbral de una célula esta producia un tnico descendiente. En el modelo 4, cuando
la energia supere el umbral aparecerdn un nimero limitado de células en puntos aleatorios del mundo. Esta
variacion hace que el modelo sea mas realista ya que los osteoclastos y osteoblastos no se reproducen como tal,
por lo tanto, a partir de este modelo se deja a un lado el concepto de reproduccion y se entenderd como generacion
de células.

En este nuevo modelo:
e Osteoclastos:

Nace una cantidad limitada si o, < ¢”¢ Estado de desuso

Ganan energia si o < aP¢
Pierden energia si o, > o€ Estado de sobrecarga
Mueren si Energiagc < Energia?¢
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e Osteoblastos:

Nace una cantidad limitada si o, > o$? Estado de sobrecarga

Ganan energia si o > ogB
Pierden energia si o, < oPP Estado de desuso
Mueren si Energiagg < Energia?®

Con este modelo se pretende conseguir que el sistema tienda a una fraccion volumetria estable.

Es por esto por lo que al implementarlo en NetLogo el ‘go’ de reproducir-células se sustituye por el de nuevas-
células:

- Enuevas — células: En esta variacion del antiguo reproducir-células, una vez superado los umbrales
definidos anteriormente, se crea un nimero de osteoclastos/osteablastos dado por nuevas-OC/nuevas-
OB, estos parametros son deslizadores con las que el modelador puede variar su valor en la interfaz.
Una vez se superen los umbrales y se cree un niimero concreto de osteoclastos u osteoblastos, se definen
gracias a la primitiva set, las caracteristicas que debe poseer dicha célula, energia, umbrales de energia
y umbrales de tension. Finalmente, esas células se colocan aleatoriamente por el plano del mundo.

El cambio de reproducir-células a nuevas-células es el tnico que sufre el codigo del modelo 3 al modelo 4

4.5.2 Andlisis de sensibilidad-Resultados

Se van a realizar una serie de ensayos para ver cual es el caso mas favorable en el que se da una fraccion
volumétrica de hueso estable.

4521 Prueba1

En esta primera prueba se van a realizar los ensayosconun o = 15 MPay fbm — inicial = 40 %, con ambos

valores se consigue estimulo a nivel de tejido y se definen los umbrales:
15
0y = —p— = —o— =60MPa  ¢2€ = 608 = 58 MPa 03¢ = 0% = 62 MPa

fbm 5042
Foo. 2 (o0

Paraesta g, fbm — inicial y umbrales, se van a estudiar tres casos con distintas energias y en cada uno de ellos
se ira aumentando el nimero de nuevas células, que serd el mismo para ambas, y se buscara el caso mas
favorable. En este modelo el objetivo es conseguir una fraccion volumétrica estable entorno al 50 %.

> Energia 1:

En este ensayo el nimero de osteoclastos y osteoblastos sera el mismo e igual a cincuenta, y los parametros de
energia y umbrales correspondientes:

o Energia®® = Energia®® = 30
o Energiad¢ = Energia9? = 60

o Energial¢ = Energia?? = 10
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Ensayo o fbm Nuevos-OC | Nuevos-OB | Variacion fom
— inicial
1° 15 MPa 40 % 10 10 40-60 %
2° 15 MPa 40 % 15 15 40-60 %
P 15 MPa 40 % 20 20 40-60 %
40 15 MPa 40 % 35 35 40-60 %
52 15 MPa 40 % 40 40 40-60 %

Tabla 4-7 Valores de los pardmetros para la prueba 1 del modelo 4.
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Figura 4.21 Resultados ensayo 1°.

N° DE CELULAS VARIACION FBM
1000 Ooc 100
Wos
3
3 5

MMMM

0 ticks 1560 0 ticks 1560

o
o

Figura 4.22 Resultados ensayo 2°.
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Figura 4.24 Resultados ensayo 3°.
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Figura 4.23 Resultados ensayo 4°.
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Figura 4.25 Resultados ensayo 5°.

Con estos primeros valores de energia, conforme se aumenta el nimero de nuevas células, de diez a cuarenta,
como es obvio se ve un aumento de ndmero de osteoclastos y osteoblastos y méas del primero. En los dos
primeros ensayos el nimero de osteoclastos y osteoblastos se mantiene muy parecido mientras que en el resto
el nimero de osteoclastos se va haciendo mayor y superando al de osteoblastos, aumentando también sus
oscilaciones. Como se puede ver en la figura 4.25.1, en el Gltimo ensayo a mayor nimero de nuevas células
mayores oscilaciones de osteoclastos.

Sobre el rango de variacion de la fraccion volumétrica, se ve como se mantiene entorno al 50 % que es lo que
se esperaba, una fraccion volumétrica estable entorno al 50 % estando este rango entre 40-65 % en todos los
ensayos, no varia mucho conforme se aumenta el nimero de células nuevas.

Las variaciones son mayores con respecto al nimero de células que con respecto a la fraccién volumétrica, al
aumentar el namero de células que se crean al superar los respectivos umbrales.

» Energia 2:

Ahora se va a variar la energia:
o Energia®® = Energia®? = 40
o Energiad® = Energia9? = 60
o Energial¢ = Energia?? = 10
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Ensayo c fbm Nuevos-OC | Nuevos-OB Variacion
—inicial fom
1° 15 MPa 40 % 10 10 45-55 %
20 15 MPa 40 % 15 15 45-55 %
3° 15 MPa 40 % 20 20 45-55 %
40 15 MPa 40 % 35 35 45-55 %
5o 15 MPa 40 % 40 40 45-55 %

Tabla 4-8 Valores de los pardmetros para la prueba 1 del modelo 4.
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Figura 4.26 Resultados del ensayo 1°.
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Figura 4.27 Resultados del ensayo 2°.
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Figura 4.28 Resultados del ensayo 3°.

76



N° DE CELULAS
Ooc
Mos

2

8

células

w

0 IJ
0 ticks 1250

100

fom

0
0

VARIACION FBM

ticks

1250

Figura 4.29 Resultados del ensayo 4°.
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Figura 4.30 Resultados del ensayo 5°.

En esta segunda tanda de valores de energia, de los tres realizados, es donde el rango de variacion de la fraccién
volumétrica se ve mas pequefio. Se han probado los dos extremos de ndmero de células nuevas, un caso bajo
(ver figura 4.26) y otro alto (ver figura 4.30), para el alto es para el que se obtienen menor rango de variacion de

la fraccion volumétrica.

Ademas, otra diferencia entre ambos es que, en el primero, con un ndmero de células nuevas igual a 10, el
namero de células durante el tiempo se mantiene muy parecido y constante, sin embargo, en el segundo caso,
con un namero de células nuevas igual a 40, el nimero de osteoclastos se dispara y no se mantiene constante,

mientras que el de osteoblastos es mas bajo y constante.

En los ensayos intermedios a los dos extremos, se puede ver como a medida que se aumenta el nimero de nuevas
células aumenta el nimero de osteoclastos y osteoblastos y la inestabilidad de los primeros.

> Energia 3:

Se vuelve a variar la energia:
o Energia®® = Energia®® = 15
o Energiad® = Energia3® = 60

o Energial¢ = Energia?? = 10

Ensayo c fbm
— inicial
1° 15 MPa 40 %
20 15 MPa 40 %
3° 15 MPa 40 %
40 15 MPa 40 %
B2 15 MPa 40 %

Nuevos-OC | Nuevos-OB Variacion

10

15

20

35

40

10

15

20

35

40

fom

70-40 %

70-40 %

75-40 %

75-30 %

75-30 %

Tabla 4-9 Valores de los pardmetros para la prueba 1 del modelo 4.
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Figura 4.31 Resultados del ensayo 1°.
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Figura 4.32 Resultados del ensayo 2°.
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Figura 4.33 Resultados del ensayo 3°.
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Figura 4.35 Resultados del ensayo 5°.

En este caso, de los tres relizados, es donde el rango de variacion de la fraccion volumetrica es mayor, siendo
este entorno a los 30-70 %. Se puede decir que es el caso mas desfavorable para lo que se esta buscando, gque es
una fraccion volumetrica del 50 %. Ademas el rango va aumentando a medida que se aumenta el nimero de
nuevas células creadas.

Con respecto al nimero de células, la relacion entre ambos es muy parecida en los cinco casos, si se observan
las gréficas (ver figuras 4.31.1, 4.32.1, 4.33.1, 4.34.1 y 4.35.1) no se distingue entre osteoclastos y osteoblastos,
pero a medida que se va aumentando el nimero de células nuevas, aumenta el rango de nimero de células y de
fraccion volumetrica, siendo este Gtimo mayor. Por lo tanto esteos valores de energia no proporciona un buen
rango de fraccion volumetrica, ya que es el mas amplio de todos.

Se puede concluir que los caso mas favorable se dan cuando la energia toma el valor de cuarenta, ya que en este
ensayo el rango de la fraccion volumetrica es muy pequefio manteniendose en todo momento alrededor del 50
%, aunque la variacion de células no es tan estable como la fraccién volumetrica.

45.2.2 Prueba?2

En esta segunda prueba se van a realizar los ensayos con un ¢ = 60 MPa y fbm — inicial = 40 %, con
ambos valores se consigue el estimulo a nivel de tejido y se definen los umbrales:

O = oo = sz = 150MPa 00¢ = 0P8 = 145 MPa 0f° = o® = 155 MPa
(Crre. oo

En este ensayo el nimero de osteoclastos y osteoblastos sera el mismo e igual a cincuenta, y los parametros de
energia y umbrales correspondientes:

o Energia®® = Energia®® = 90
o Energiad® = Energia3® = 30

o Energial¢ = Energia?? = 150

Ensayo o fbm Nuevos-OC | Nuevos-OB | Variacion
— inicial fom
1° 60 MPa 40 % 10 10 60 %
20 60 MPa 40 % 15 15 60 %
3 60 MPa 40 % 30 30 60 %

Tabla 4-10 Valores de los parametros para la prueba 2 del modelo 4.
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Figura 4.36 Resultados del ensayo 1°.
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Figura 4.37 Resultados del ensayo 2°.
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Figura 4.38 Resultados del ensayo 3°.

En los dos primeros ensayos (ver figuras 4.36.1 y 4.37.1) se puede ver como el nimero de osteoclastos y
osteoblastos es parecido, concretamente en el segundo ensayo son casi iguales, al contrario que en el tercer
ensayo (ver figura 4.38.1) en donde el nimero de osteoclastos es mucho mayor y ademas se vuelve inestable,
con oscilaciones mucho méas grandes a las de los dos primeros. La fraccion volumétrica se mantiene estable en
los tres casos entorno al 60 %, que era lo esperado. Por lo tanto, treinta nuevos osteoclastos y osteoblastos parece

ser excesivo Yy hace que las células no sean tan estables.

Se varia la energia:

o Energia®® = Energia®® = 100

o Energiad®

o Energia?¢

= Energiad® = 30

= Energia?® = 150
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Ensayo c fbm Nuevos-OC | Nuevos-OB Variacion
— inicial fom
1° 60 MPa 40 % 10 10 60 %
20 60 MPa 40 % 15 15 60 %
30 60 MPa 40 % 30 30 60 %
Tabla 4-11 Valores de los parametros para la prueba 2 del modelo 4.
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Aumentando la energia inicial, las células se encuentran mas lejos del umbral inferior que controla la muerte de
estas. Comparando los ensayos con los anteriores en los que la energia inicial era igual a noventa, en el primero
(ver figura 4.39.1) ahora el nimero de células oscila mas que en el anterior, en el segundo (ver figura 4.40.1)
también ha crecido la oscilacidn y en el tercero (ver figura 4.41.1) ademas de aumentar el nimero de osteoclastos
también se producen picos de oscilaciones mayores. Con respecto a las fracciones volumétricas, se encuentran

Figura 4.41 Resultados del ensayo 3°.
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todas entorno al 60 % y no varian con respecto a las anteriores.

Por lo tanto, se podria concluir asumiendo que cuanto mas cerca esta le energia inicial de las células del umbral
superior, méas inestables se vuelven las cantidades de células.

4.5.3 Discusion y conclusiones

Tras las dos pruebas realizadas al modelo 4, la conclusion mas favorable es que este proporciona una respuesta
de la fraccion volumétrica entorno al valor correspondiente esperado segun la fraccion volumétrica inicial y la
tension aplicada. Esta fraccion volumétrica se puede dar con menores 0 mayores oscilaciones.

De la prueba uno se puede sacar en claro que los valores de energia y umbrales de esta influyen
significativamente en la estabilidad tanto de la fraccion volumétrica como del nimero de células, pero siempre
se consigue una respuesta estable de la primera en un intervalo de tiempo infinito. La energia mas favorable se
dio finalmente para un valor intermedio entre los umbrales, ya que a valores mas bajos y cercanos al umbral
inferior de la energia las oscilaciones de la fraccion volumétrica aumentaban, siendo demasiado amplias en el
altimo caso (ver figuras 4.31.2, 4.32.2, 4.33.2,4.34.2 y 4.35.2).

En la segunda prueba se utilizan otros valores de tensién aplicada y fraccion volumeétrica inicial para estudiar lo
mismo que en la primera. En los dos valores de energia ensayados la fraccion volumétrica se mantiene estable
esta vez entorno al 60 %, y las diferencias mas significativas se dan entre ambos ensayos en la estabilidad o no
del nimero de células. Se puede ver como al aumentar el nimero de células creadas, cuando se superan los
umbrales, la inestabilidad de estas aumenta y sobre todo lo hace en el segundo caso para una energia inicial
mayor que el primero, por lo tanto, se vuelve a concluir que una energia intermedia produce el mejor resultado
tanto de fraccion volumétrica como en la evolucion del nimero de células.

_Finalmente, este modelo responde como se esperaba, estabilizandose la respuesta de la fraccion volumétrica
durante el tiempo a medida que se producen oscilaciones en el nimero de células de ambos grupos. Por lo tanto,
la actualizacion de reproduccion a creacién de nuevas células ha sido favorable para conseguir que el sistema
llegue a estabilizarse por si solo en la fraccién volumétrica que le corresponde.

4.6 Modelo 5a

4.6.1  Descripcion

En este modelo se realiza una variacion conceptual con respecto al modelo 4. Para ello se seguira la teoria del
mecanostato de Frost, en la que se dice que el hueso se encuentra en equilibrio con una deformacién y no con
un determinado valor de tensidn. Para ello se tendra encuentra la relacion entre el médulo de Young, la tension
aplicada global y la deformacion a nivel macroscdpico:

g (4.5)

SZE

Como se necesita la rigidez se usard la correlacion de Hernandez que relaciona el médulo de Young con la
fraccion volumétrica y la fraccion de ceniza:

EQMPa) = 84370 (2584274 (46)

Se tomara constante el valor de la fraccion de ceniza:
f 2.58 2.74 __ f 2.58 (4'7)
E(MPa)—84370(100) 0.7 31751(100)
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Al igual que en los modelos anteriores las células poseeran una caracteristica llamada energia que en este caso
servira Unicamente para hacer que las células mueran en caso de superar el umbral inferior.

Como ya se ha comentado anteriormente la tension fue una aproximacion para modelar el estimulo mecénico,
pero realmente la magnitud més cercana a la realidad es la deformacion. Por ello en este modelo a diferencia de
los anteriores se va a utilizar la deformacion para modelar el comportamiento de las células.

A partir de todo ello se definira el comportamiento de los osteoclastos y osteoblastos:
e  Osteoclastos:
Ganan energia si € < ¢,
Nace una cantidad limitada si € < ¢,
Pierden energia si € > ¢
Mueren si Energiagc < Energia?¢
e Osteoblastos:
Ganan energia si € > ¢
Nace una cantidad limitada si € > ¢y
Pierden energiasi € < ¢
Mueren si Energiayg < Energia?®8

Se definen los mismos umbrales de deformacion para ambas células, expresados en microdeformaciones, y estos
son los de la teoria del mecanostato:

gy = 0.0012
g, = 0.0008

La respuesta que se debe ver en este modelo es que a mayor tension aplicada mayor fraccion volumétrica,
existiendo una relacion de proporcionalidad entre ambas. Supongase que el hueso posee una deformacion de
equilibrio cuando se aplica una tensién de 10 MPa y se dispone de una fraccién volumétrica de hueso del 50 %.
Se pueden dar dos casos, una sobrecarga o un estado de desuso. En el primero, se aplicaria una tensién superior
alos 10 MPa y la deformacion creceria haciendo crecer la fraccion volumétrica y con ello la rigidez, la fraccion
volumétrica crecera hasta que la deformacion vuelva a ser la de equilibro. Teniendo en cuenta la ecuacion (4.5)
si la tension ha aumentado, la rigidez debera aumentar para conseguir la deformacion de equilibrio. En el
segundo caso ocurre lo contrario, se aplica una tension por debajo de los 10 MPa haciendo que la deformacion
disminuya, con ello la fraccion volumétrica tiende a bajar haciendo que disminuya también la rigidez. La
fraccion volumétrica disminuira hasta que la deformacion sea la de equilibrio.

Por lo tanto, se puede deducir que a mayor carga mayor fraccion volumétrica siendo la relacién entre ambas de
proporcionalidad, pero no necesariamente lineal.

Con respecto a las variaciones en el cédigo se tiene lo siguiente:

DECLARACIONES:

Se deben definir los nuevos parametros: modulo de Young, deformacion y umbrales inferior y superior de esta.
Todas ellas como variables globales por que afectan a todo el ‘mundo’. En las caracteristicas de las tortugas
desaparecen el umbral superior de la energia ya que no es necesario porque ahora la aparicion de nuevas células
es controlada mediante la deformacién. El resto de las variables globales y las variables especificas de las
tortugas son idénticas a las del modelo 4.

Procedimiento de instruccién ‘SETUP’:

Con respecto a la iniciacion, se afiaden en el procedimiento de instruccion inicial general del ‘set up’ los valores
gue toman los umbrales de la deformacion con la primitiva set.
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Procedimiento de instrucciéon ‘GO’:

En el procedimiento fraccién — vol se afiaden las ecuaciones por las que se obtiene el valor del modulo de
Young (ecuacion 4.7) y la deformacion a nivel macroscépico (ecuacion 4.5). Se definen en el ‘go’ por que deben
ser actualizadas en cada ‘tick’.

Ademas, también se tienen que modificar las condiciones para que se generen nuevas células y se gane/pierda
energia por las nuevas definidas en este modelo. Es decir, las nuevas condiciones son las que estan en funcion
de la deformacién y sus correspondientes umbrales.

El resto de cddigo no sufre alteraciones con respecto al modelo 4.

. p— m—

w06 CLULAS | VARIACION PO
1000 Dox| 00
mos|

céhulas
m

Figura 4.42 Interfaz de NetLogo del modelo 5a.

4.6.2 Anadlisis de sensibilidad-Resultados

Se van a realizar una serie de ensayos para ver si el modelo responde como se espera, dejando ver un aumento
de fraccion volumétrica al aumentar la tensién aplicada. Para ello se van a definir un mundo con una fraccion
volumétrica inicial igual al 50 % y un nimero de células igual a cincuenta en ambas células. Ademas, en este
modelo ya no sera necesario el umbral superior de la energia ya que la reproduccion y ganancia/perdida de
energia de las células es controlada por los nuevos parametros de deformacion, por ello solo es necesario definir
la energia inicial de las células y el umbral inferior que controlara su muerte (ver tabla 4-13). Con todo esto, el
ensayo consiste en ir aumentando la tension aplicada en el mundo y ver si los resultados corresponden a la
relacion de proporcionalidad mencionada.

Ensayo = fbm o Energia®® | Energia®® | NuevasOC Variacion
= Energia®® = Energia®® | = NuevasOB fbm
1° 50 % 5 MPa 70 35 30 50-60 %
2° 50 % 10 MPa 70 35 30 60-70%
e 50 % 15 MPa 70 35 30 70-80 %

Tabla 4-12 Valores de los parametros para la prueba del modelo 5a
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Figura 4.43 Variaciones de la fraccion volumétrica en los ensayos 1°, 2°y 3°.
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Figura 4.44 Variacion de la fraccion del nimero de células en los ensayos 1°, 2°y 3°.

En la figura 4.43 se puede observar un aumento de la fraccion volumétrica de hueso a medida que aumenta la
tension aplicada. En el primer caso la tension es de 5 MPa y la fraccion volumétrica oscila entre 50-60 %, en el
segundo caso la tension es de 10 MPa y la fracién volumétrica aumenta oscilando entre 60-70 % y en el Gltimo
caso latension es de 15 MPa y la fraccidon volumétrica oscila entre 70-80 %. Se pueden observar en estos ensayos
la relacion de proprocionalidad que mantienen la tensién y la fraccién volumétrica.

Con respecto al nimero de células se puede observar (ver figura 4.44) como en el primer ensayo las oscilaciones
de ambos son mucho mayores que en los otros ensayos. Conforme va aumentando la tension se van estabilizando
las cantidades de células.

4.6.3 Discusion y conclusiones

A la vista de los resultados realizados al modelo 5a, se puede concluir con que el modelo cumple su objetivo.
Como ya se comentd en el punto 4.6.1 lo que se esperaba ver en este modelo era una relacion de proporcionalidad
entre la tension y la fraccion volumétrica. Si se observan las figuras 4.43.1, 4.43.2 y 4.43.3 se puede confirmar
que, a mayor tensién aplicada, siendo estas de 5,10 y 15 MPa respectivamente, mayor fraccién volumétrica de
hueso.

Este modelo se trata de una variacion conceptual respecto al modelo 4, a diferencia de este, en el modelo 5a el
estimulo mecanico es la deformacion y no la tension.
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4.7 Modelo 5b

471  Descripcion

En esta variacion del modelo 4 se solventa una limitacion nombrada anteriormente. Ahora la fraccién
volumétrica pasara a ser local, y no global como en los modelos anteriores.

Para ello se van a definir lo que se llamaran ‘entornos’. EI mundo de NetLogo esta dividido en 1089 parcelas
cuadradas. Se va a evaluar la fraccién volumétrica alrededor de cada una de esas parcelas. Por lo tanto, ahora
se dispondra de una fraccién volumétrica local y por consiguiente un estimulo mecanico local.

Para evaluar la fraccion volumétrica local se va a establecer un entorno alrededor de cada parcela. Este entorno
constara de 13 parcelas (ver figura 4.45). Una vez evaluada la fraccion volumétrica se calculara el estimulo
mecénico local a partir de la ecuacion 4.8 como en los modelos anteriores pero esta vez con la fraccion
volumétrica local:

g (4.8)

0y =

fbm — patch,,
e

Figura 4.45 Mundo de NetLgo con entorno de las parcelas coloreados.

Como se va a tener un rango amplio de fraccion volumétrica y este incluye la posibilidad de que esta sea cero,
se incluira una fraccion volumétrica local minima del 3%, ya que si esta se hace nula la ecuacién 4.8 no se puede
resolver. El resultado a estudiar seguira siendo la fraccion volumétrica global.

Ademads, al estar analizando la fraccion volumétrica del entorno de cada parcela se modificarén las ecuaciones
que definen la ganancia y perdida de energia, y la creacion y muerte de células, para hacerlas acorde al entorno
de cada parcela. Por ello:

e Osteoclastos:

Nace una cantidad limitada si o, — patch < g°¢ Estado de desuso

Ganan energia si o, — patch < aP¢
Pierden energia si o, — patch > o8¢ Estado de sobrecarga
Mueren si Energiayc < Energial¢

e Osteoblastos:

Nace una cantidad limitada si o, — patch > o$? Estado de sobrecarga

Ganan energia si o, — patch > 98
Pierden energia si o, — patch < a?? Estado de desuso
Mueren si Energiagy < Energia?®

86



Siendo g, — patch el estimulo mecénico local en el entorno de cada parcela. Ademas, se crea una cantidad
limitada de células en el entorno que este alrededor de la parcela que cumpla las desigualdades anteriormente
expuestas. Es decir, si en una parcela concreta del mundo ocurre o, — patch < ¢ se creard un nuevo
osteoclasto en una parcela contigua a la parcela que no cumple la desigualdad, por lo tanto, esta parcela
corresponde al entorno donde se da la ecuacion que genera las nuevas células. De la misma manera ocurriria
para los osteoblastos con su correspondiente desigualdad. Aunque posteriormente las células creadas en parcelas
concretas se moveran por el mundo.

Lo mismo ocurre con la ganancia y pedida de energia. Las tortugas ganaran o perderan energia segin sus
correspondientes desigualdades que estan en funcién del estimulo mecanico local de la parcela en la que se
encuentra la tortuga.

Se comentan ahora los cambios con respecto al codigo del modelo 4:

Con respecto a la definicion de variables, es necesaria una nueva variable global que sea la fraccion volumétrica
minima que se llamard fbm — patch — min. También es necesario definir la fraccion volumétrica del entorno
y el estimulo mecénico del entorno como variables especificas de parcelas. Estas nuevas variables se
denominaran fbm — patch y sigmat — patch respectivamente.

En cuanto a las instrucciones del ‘set up’, en la general se define con la primitiva set el valor de la fraccion
volumétrica minima en 3 %. El resto del ‘set up’ no varia con respecto al modelo 4.

En los procedimientos de instruccion del ‘go’ es necesario variar el antiguo fraccion — vol que pasara a ser el
fraccion — vol — patch. En esta nueva instruccion se incluye, para todas las parcelas del mundo:

- Ladefinicion de fbm — patch.

- Lacomprobacién de que la fraccion volumétrica de cada parcela es mayor que la minima y si no es ast,
a la que no lo cumpla se le impone la minima del 3 %.

- Ladefinicion de sigmat — patch mediante la ecuacion 4.8.

Y finalmente al igual que en el modelo 4, como el resultado que nos interesa es la fraccion volumétrica global
en el mundo, se define la fraccion volumétrica (fbm) global mediante la ecuacion 4.4 y el estimulo mecanico
global ( sigmat) mediante la ecuacion 4.3.

Para acabar con las modificaciones del ‘go’, en las instrucciones correspondientes a la variacion de energia y
creacién de nuevas células, ambas se deben poner en funcion del nuevo estimulo mecanico del entorno, por que
como se ha expuesto anteriormente ahora en este nuevo modelo se modelaran en funcién de los datos de la
parcela en la que se encuentra. Por ello en las instrucciones energia — variacion y nuevas — celulas se
actualizan las nuevas desigualdades en funcién de los valores del entorno de las parcelas.

Una vez se conocen las nuevas reglas y el codigo se realizan los ensayos.
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Figura 4.46 Interfaz del modelo 5b.

4.7.2 Andlisis de sensibilidad-Resultados

En esta primera prueba se van a realizar los ensayos con un ¢ = 15 MPa y fbm — inicial = 50 %, con
ambos valores se consigue un estimulo a nivel de tejido y se definen los umbrales:

0 = Jom - = % =60 MPa 0P = 6?8 =20 MPa o3¢ = 638 = 150 MPa
(Foo? Goo

En este caso, ya no hay solo un estimulo global, si no que habrd muchos estimulos locales, tantos como parcelas

en el mundo. Esto implica que los valores de este pueden ser amplio y no tienen por qué estar entorno a los 60
MPa, por ello se definen los umbrales méas amplios.

El nimero inicial de células sera cincuenta para ambas, y el nimero de nuevas células que se crean segun las
desigualdades sera una célula para ambas. Solo se creard una célula en cada parcela ya que al haber 1089 con
una por parcela es suficiente porque si no habria un nimero excesivo de células.

4721 Prueba1

En esta primera prueba se van a variar las energias iniciales de ambas células de menor a mayor para ver como
afecta a la fraccion volumétrica y a las poblaciones de células.

Ensayo  Energia®®  Energiad‘¢  Energia?‘ ot af¢ Variacion fbm
= Energia® = Energia® = Energial® =0%% =o¢F

1° 20 60 10 150 20 Figura 4.47.1

29 30 60 10 150 20 Figura 4.47.2

3¢ 40 60 10 150 20 Figura 4.47.3

Tabla 4-13 Valores de los pardmetros para la prueba 1 del modelo 5b.
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Figura 4.47 Variacion de la fraccidn volumétrica en los ensayos 1°, 2°y 3°,
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Figura 4.48 Variacion del nimero de células en los ensayos 1°, 2°y 3°.

Como se puede ver en la figura 4.47, la fraccion volumetrica se mantiene estable en los tres ensayos, oscilando
entre el 65-45%.

La diferencia mas importante se da en las poblaciones de células. En el primer ensayo (ver figura 4.48.1) los
nameros de ambos grupos oscilan entre valores parecidos, siendo estos del orden de 500 células. En cambio en
el segundo ensayo (ver figura 4.48.2) los nimeros de ambas células crecen, llegando a ser poblaciones de 1000
células, y sobre todo el de osteoclastos, produciendose en este oscilaciones mas amplias que en el de
osteoblastos. Finalmente en el Gtimo ensayo (ver figura 4.48.3) los nimeros de células continuan en aumento,
pero esta vez la diferencia entre el nimero de las distintas células es mayor. EI aumento del nimero de células
puede deberse a que al aumentar la energia inicial las células tardan mas en morirse y se crean mayores nimeros
de poblaciones que posteriormente mueren y vuelven a crecez por ello se producen las grandes oscilaciones.

4.7.2.2 Prueba2

En esta segunda prueba se van a mantener constantes las energias iniciales de cada célula en un valor de veinte,
ya que dio buenos resultados en la prueba anterior. Lo que se va a variar son los umbrales del estimulo mecanico
para ver como afecta en la respuesta del sistema.
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Ensayo  Energia®®  Energial®  Energia?¢ ad¢ a¥¢ Variaci6n fbm
= Energia®® = Energia? = Energia?® =0J% =o¥F
1° 20 60 10 150 20 Figura 4.49.1
29 20 60 10 120 20 Figura 4.49.2
39 20 60 10 100 20 Figura 4.49.3
Tabla 4-14 Valores de los pardametros para la prueba 2 del modelo 5b.
VARIACION FBM VARIACION FBM VARIACION FBM
100 100 100
E E E
& £ £
0 0 0
0 ticks 1250 0 ticks 1250 0 ticks 1000
Figura 4.49 Variacion de la fraccién volumétrica en los ensayos 1°, 2°y 3°.
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Figura 4.50 Variacion de los nimeros de células en los ensayos 1°, 2°y 3°.

En los tres ensayos se puede ver una fraccion volumétrica estable y con oscilaciones pequefias, en los dos
primeros (ver figura 4.49.1y 4.49.2) su valor es bastante parecido y oscila entre el 65-55 %. Mientras que en el
tercero (ver figura 4.49.3) aumenta, no mucho, oscilando entre el 60-70%.

Los umbrales del estimulo mecanico afectan a la creacion de células y ganancia de energia. En el primer caso
(ver figura 4.50.1), las poblaciones de células oscilan entre los mismos valores estando estos entre unos 400-500
nameros de células. En el segundo caso (ver figura 4.50.2) las oscilaciones son muy parecidas al primero
encontrandose entre los 450-550 nimeros de células. Y finalmente en el tercer caso (ver figura 4.50.3) las
poblaciones aumentan considerablemente oscilando hasta los 750-850 numeros de células. El aumento del
namero de celulas se debe a que, al disminuir los umbrales del estimulo mecanico, los valores en los que el
sistema (en este caso el entorno de una parcela) esté estable y no necesita de un osteoclastos u osteoblasto son
menores. Es decir, en el ltimo caso solo para los valores del estimulo mecéanico comprendidos entre 100 y 20
no se producen células, mientras que para el primer caso el intervalo es mas amplio entre 150 y 20.
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4.7.3 Discusiony conclusiones.

Tras las pruebas realizadas se puede confirmar que el modelo 5b consigue que el sistema obtenga una fraccion
volumétrica estable a lo largo de un tiempo infinito ante oscilaciones de las poblaciones de osteoclastos y
osteoblastos.

De la primera prueba puede concluirse que, si se mantienen todos los pardmetros constantes y se varia la energia
inicial de las células esta afecta, no en mucha medida, a la fraccién volumétrica, pero si a las poblaciones que
van aumentando considerablemente en nimero.

De la segunda prueba también se puede decir algo similar a la primera, al variar los umbrales de tension estos
afectan sobre todo a las cantidades de células, pero en menor medida que la variacion de la energia inicial.

Como ya se ha comentado este modelo incorpora una importante actualizacidn, la fraccién volumétrica y
estimulo mecénico local. En los primeros modelos implementados en este trabajo siempre se comenté que lo
que seria cercano a la realidad seria evaluar estas dos caracteristicas a nivel local, ya que ambas células
interaccionan realmente con sus células vecinas. Sin embargo, realmente los osteoclastos y osteoblastos no
interaccionan entre si, si no que cada uno forma parte de una etapa en la remodelacion 6sea como se explico en
el punto 2.3.2.1 y realizan sus funciones por separado, esto da lugar a nuevas posibles incorporaciones a un
modelo 6 a partir de este modelo a nivel local, que se cometeran mas adelante en el capitulo de futuros modelos.

4.8 Conclusiones finales

Una vez desarrollados y analizados los seis modelos expuestos en este trabajo se pueden realizar una serie de
conclusiones.

Los tres primeros modelos corresponden a los mas sencillos, en los cuales se fueron afiadiendo matices pequefios
de uno a otro para conseguir una fraccion volumétrica de hueso estable. En ellos existen grandes limitaciones
relacionadas con la ganancia y perdida de energia, la reproduccion y evaluacion a nivel global de la fraccion
volumétrica y estimulo mecéanico. Limitaciones que dan lugar a sobrepoblaciones, muerte inminente de todas
las células y comportamientos inestables del sistema o en algunos casos estables, pero con una estabilidad que
se da en periodos muy cortos de tiempo o solo en ocasiones excepcionales.

En el modelo 4 se produjo un punto de inflexién, gracias a la actualizacion de reproduccion a creacién de células
el sistema consiguié estabilizarse por si solo en una fraccion volumétrica de hueso correspondiente a la de la
tension aplicada en el mundo.

El modelo 4 daba lugar a dos posibles actualizaciones independientes una de la otra. La primera a nivel
conceptual variado el estimulo mecénico de tension a deformacion segin lo que se plantea en la teoria del
mecanostato. Y la segunda solventando una limitacion comentada desde el inicio, incluyendo en el sistema la
fraccion volumétrica y estimulo mecéanico local. Consiguiendo asi un modelo més real. Ambos modelos dan
respuestas estables de fracciones volumétricas de hueso.

Aunque se ha podido conseguir un gran progreso en los seis modelos desarrollados, todavia son posibles
importantes actualizaciones relacionadas con la interaccién entre células y sus energias. Estas posibles
actualizaciones se comentan en el préximo capitulo.
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5 FUTUROS MODELOS

5.1 Posibles actualizaciones

Los modelos aqui implementados todavia podrias ser ampliados. Dos nuevas actualizaciones a tener en cuenta
podrias ser: reparto de células en las parcelas y pérdida de energia. Se detallan a continuacion ambas.

e Reparto de células en las parcelas:

El mundo de NetLogo es una cuadricula bidimensional compuesta por 1089 parcelas cuadradas. En los modelos
vistos en este trabajo los osteoclastos y osteoblastos conviven en todas las parcelas existentes. Es decir, en una
parcela podian estar un nimero cualquiera de osteoclastos y/o osteoblastos, por ejemplo, en una parcela podia
haber cinco osteoblastos y dos osteoclastos o solo cinco osteoclastos o solo cinco osteoblastos. Pero ¢qué
representa una parcela del mundo? Si se analiza la remodelacién 6sea en un parte del fémur, ¢a qué equivale una
parcela? Pues las respuestas a estas preguntas dependen de lo que se decia a priori. En principio una parcela del
mundo de NetLogo puede representar el tamafio que decida el modelador. Si se observa la figura 5.1, es posible
estimar una parcela donde convivan ambas células si esta es grande y también es posible estimar una parcela
donde solo exista un tipo de célula. Pero la realidad es que durante el proceso de remodelacién dsea los
osteoclastos y osteoblastos no acttan entre ellos y por ello deberia de encontrarse en parcelas distintas.
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Figura 5.1 Proceso de remodelacion dsea.

-

Por lo tanto, una posible actualizacion del modelo seria, por un lado, repartir ambos grupos de células al inicio

del modelo de tal manera que en cada parcela solo puede existir o un osteoblasto o un osteoclasto. Y por otro
lado también se tendria que restringir el movimiento de las células, tanto cuando la instruccion es moverse,
evitando la movilidad a parcelas ocupadas por otra célula, como cuando se crea una nueva célula que esta no lo
haga en una parcela donde ya existe otra.

e Pérdida de energia:

En los modelos implementados se ha ido avanzando en la ganancia/pérdida de energia. EIl tltimo modelo incluye
la pérdida de energia debida a la funcion principal de cada célula, en el caso de osteoclastos ‘comer’ hueso y en
el de osteoblastos ‘formar’ hueso. Ademés, también se pierde energia dependiendo del estimulo mecénico y sus
umbrales en funcion de cada tipo de células.

En un nuevo modelo se deberian afiadir otras pérdidas de energia. Una de ellas al inicio de cada ‘tick’, cada
célula debe perder energia por estar vida. Otra perdida se produciria al moverse, si la célula consigue moverse
segun si su entorno posee parcelas disponibles, si lo lograra perderia energia. Y finalmente la pérdida que ya
poseen los modelos por “formar’ o ‘comer” hueso.

Estas dos nuevas actualizaciones podrian ser implantadas en un nuevo modelo. Y proporcionarian una mayor
cercania a la realidad.
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ANEXO

A continuacidn, se proporcionan los codigos de NetLogo de todo los modelos desarrollados, que se han
explicado en las secciones 4.2.1,4.3.1,4.4.1,45.1,46.1y 4.7.1.

Modelo 1:

globals [
fbm-inicial
sigma

sigmat

fbm
parcelas-verdes

]

breed [osteoclastos osteoclasto]
breed [osteoblastos osteoblasto]

turtles-own [
sigmalLOC
sigmaUOC
sigmaLOB
sigmaUOB
energialOC
energialoC
energialOB
energiaUOB
energiaOC
energiaOB

to setup

clear-all

set fbm-inicial fbml-inicial

set parcelas-verdes ((fbm-inicial * (count patches)) / 100)
setup-patches setup-turtles

set sigma sigma-inicial

reset-ticks

end

to setup-patches
ask n-of parcelas-verdes patches [set pcolor green]
end

to setup-turtles
create-osteoclastos numero-inicial-osteoclastos
[ set shape "square"

set color white
set energiaOC energOC-inicial
set energialOC energLOC-inicial
set energiaUOC energUOC-inicial
set sigmalLOC sigmalLOC-inicial
set sigmaUOC sigmaUOC-inicial
setxy random-xcor random-ycor

]

create-osteoblastos numero-inicial-osteoblastos
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[ set shape "circle"

set color blue

set energiaOB energOB-inicial
set energialOB energLOB-inicial
set energiaUOB energUOB-inicial
set sigmalOB sigmalLOB-inicial
set sigmaUOB sigmaUOB-inicial
setxy random-xcor random-ycor

end

To go
mover-celulas
interaccion-hueso
reproducir-celulas
morir-celulas
energia-variacion
fraccion-vol

tick

to fraccion-vol

set fbm (((count patches with [pcolor
set sigmat (sigma / (fbm / 100 ) ~ 2)
end

To mover-celulas
Ask osteoclastos]|
rt random 50

1t random 50

fd 1

]

Ask osteoblastos]|
rt random 50 ;

1t random 50

fd 1l 1

]

end

to interaccion-hueso

= green ]) / (count patches))

ask osteoclastos [ if pcolor = green [set pcolor black]]
ask osteoblastos [ if pcolor = black [set pcolor green]]
end
to energia-variacion
ask osteoclastos [
if sigmat < sigmalOC [set energiaOC (energiaOC + 1)]
if sigmat > sigmaUOC [set energiaOC (energiaOC - 1)]

ask osteoblastos [

if sigmat > sigmalOB [set energiaOB
if sigmat < sigmaUOB [set energiaOB

end
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to reproducir-celulas

ask osteoclastos [if energiaOC > energiaUOC [hatch 1
fd 1l 1]]

ask osteoblastos [if energiaOB > energiaUOB [hatch 1
fd 1 111
end

to morir-celulas

ask osteoclastos [if energiaOC < energialOC [die]]
ask osteoblastos [if energiaOB < energialOB [die]]

end

Modelo 2:

globals [
fbm-inicial
sigma

sigmat

fbm
parcelas-verdes

]

breed [osteoclastos osteoclasto]
breed [osteoblastos osteoblasto]

turtles-own [
sigmalLOC
sigmaUOC
sigmalLOB
sigmaUOB
energialOC
energialoC
energialOB
energiaUOB
energiaOC
energiaOB

to setup

clear-all

set fbm-inicial fbml-inicial

set parcelas-verdes ((fbm-inicial * (count patches))
setup-patches setup-turtles

set sigma sigma-inicial

reset-ticks

end

to setup-patches
ask n-of parcelas-verdes patches [set pcolor green]

end

to setup-turtles
create-osteoclastos numero-inicial-osteoclastos
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[ set shape "square"

set color white

set energiaOC energOC-inicial
set energialLOC energLOC-inicial
set energiaUOC energUOC-inicial
set sigmalOC sigmalLOC-inicial
set sigmaUOC sigmaUOC-inicial
setxy random-xcor random-ycor

]

create-osteoblastos numero-inicial-osteoblastos

[ set shape "circle"

set color blue

set energiaOB energOB-inicial
set energialOB energLOB-inicial
set energiaUOB energUOB-inicial
set sigmalOB sigmalOB-inicial
set sigmaUOB sigmaUOB-inicial
setxy random-xcor random-ycor

end

To go
mover-celulas
interaccion-hueso
reproducir-celulas
morir-celulas
energia-variacion
fraccion-vol

tick

to fraccion-vol

set fbm (((count patches with
(fom / 100

set sigmat (sigma /
end

To mover-celulas
Ask osteoclastos]|
rt random 50

1t random 50

fd 1

]

Ask osteoblastos]|
rt random 50 ;

1t random 50

fd 1l 1

]

end

to interaccion-hueso

ask osteoclastos [ if pcolor =
ask osteoblastos [ if pcolor =

end

to energia-variacion

[pcolor
)~ 2)

green

black

= green ]) / (count patches))

[set pcolor black]]
[set pcolor green]]
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ask osteoclastos [
if sigmat < sigmalLOC [set energiaOC (energiaOC + 1)]
if sigmat > sigmaUOC [set energiaOC (energiaOC - 1)]

ask osteoblastos [
if sigmat > sigmalOB [set energiaOB (energiaOB + 1)]

if sigmat < sigmaUOB [set energiaOB (energiaOB - 1)]
]

end

to reproducir-celulas

ask osteoclastos [if energiaOC > energialUOC [ set energiaOC (energiaOC /
2) hatch 1 [ rt random-float 360 fd 1 ]11]]

ask osteoblastos [i1f energiaOB > energiaUOB [ set energiaOB (energiaOB /
2) hatch 1 [ rt random-float 360 fd 1 ]1]
end

to morir-celulas

ask osteoclastos [if energiaOC < energialOC [die]]
ask osteoblastos [if energiaOB < energialOB [die]]

end

Modelo 3:

globals [
fbm-inicial
sigma

sigmat

fbm
parcelas-verdes

]

breed [osteoclastos osteoclasto]
breed [osteoblastos osteoblasto]

turtles-own [
sigmalLOC
sigmaUOC
sigmalLOB
sigmaUOB
energialOC
energialoC
energialOB
energiaUOB
energiaOC
energiaOB

to setup

clear-all

set fbm-inicial fbml-inicial

set parcelas-verdes ((fbm-inicial * (count patches)) / 100)
setup-patches setup-turtles

set sigma sigma-inicial

reset-ticks

end
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to setup-patches
ask n-of parcelas-verdes patches

end

to setup-turtles
create-osteoclastos numero-inicial-osteoclastos
shape "square"

[

]

set
set
set
set
set
set
set

color white

energiaOC energOC-inicial
energialOC energLOC-inicial
energialOC energUOC-inicial
sigmalLOC sigmalLOC-inicial
sigmaUOC sigmaUOC-inicial
setxy random-xcor random-ycor

[set pcolor green]

create-osteoblastos numero-inicial-osteoblastos

[

end

To g

set
set
set
set
set
set
set

o

shape "circle"

color blue

energiaOB energOB-inicial
energiallOB energLOB-inicial
energialUOB energUOB-inicial
sigmalOB sigmalOB-inicial
sigmaUOB sigmaUOB-inicial
setxy random-xcor random-ycor

mover-celulas
interaccion-hueso
reproducir-celulas
morir-celulas
energia-variacion
fraccion-vol

tick

to fraccion-vol

set fbm

(((count patches with

set sigmat (sigma /

end

To mover-celulas
Ask osteoclastos]|
rt random 50
1t random 50

fd 1
]

Ask osteoblastos]|
rt random 50 ;
1t random 50

fd 1
]

end

1

(fom / 100

[pcolor

)

A

2)

= green
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to interaccion-hueso

ask osteoclastos [ if pcolor = green [set pcolor black set energiaOC
(energiaOC - 1) 1]

ask osteoblastos [ if pcolor = black [set pcolor green set energiaOB
(energiaOB - 1) 1]

end

to energia-variacion

ask osteoclastos [
if sigmat < sigmalLOC [set energiaOC (energiaOC + 1)]
if sigmat > sigmaUOC [set energiaOC (energiaOC - 1)]

ask osteoblastos [
if sigmat > sigmalOB [set energiaOB (energiaOB + 1)]
if sigmat < sigmaUOB [set energiaOB (energiaOB - 1)]
]

end

to reproducir-celulas

ask osteoclastos [if energiaOC > energiaUOC [ set energiaOC (energiaOC /
2) hatch 1 [ rt random-float 360 fd 1 ]1]

ask osteoblastos [i1f energiaOB > energiaUOB [ set energiaOB (energiaOB /
2) hatch 1 [ rt random-float 360 fd 1 ]11]]
end

to morir-celulas

ask osteoclastos [if energiaOC < energialOC [die]]
ask osteoblastos [if energiaOB < energialOB [die]]

end

Modelo 4:

globals [
fbm-inicial
sigma

sigmat

fbm
parcelas-verdes
parcelas-verdes-real
sigmalLOC
sigmaUOB
sigmaUoC
sigmaLOB

]

breed [osteoclastos osteoclasto]
breed [osteoblastos osteoblasto]

turtles-own [
; sigmalLOC
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; sigmaUoC
; sigmalOB
; sigmaUOB
energialOC
energialOC
energialOB
energiaUOB
energia0C
energiaOB

;patches
7]

to setup
clear-al
set fbm-

-own [

1
inicial fbml-inicial

set parcelas-verdes ((fbm-inicial * (count patches))
setup-patches

setup-tu

rtles

set sigma sigma-inicial

set parc
reset-ti

end
to setup

ask n-
end

elas-verdes-real count patches with [pcolor =

cks

-patches
of parcelas-verdes patches [set pcolor green]

to setup-turtles

create-o
[ set
set

set

set

set

set

set

steoclastos numero-inicial-osteoclastos
shape "square"

color white

energiaOC energOC-inicial

energialOC energLOC-inicial

energialOC energUOC-inicial

sigmalLOC sigmalLOC-inicial

sigmaUOC sigmaUOC-inicial

setxy random-xcor random-ycor

]

create-osteoblastos numero-inicial-osteoblastos

[ set
set
set
set
set
set
set

shape "circle"

color blue

energiaOB energOB-inicial
energialOB energLOB-inicial
energialUOB energUOB-inicial
sigmalOB sigmalLOB-inicial
sigmaUOB sigmaUOB-inicial

setxy random-xcor random-ycor

end

To go

mover-celulas
interaccion-hueso
nuevas-celulas
morir-celulas

energia-

variacion
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fraccion-vol

tick
end

to fraccion-vol

set fbm (((count patches with

set sigmat (sigma / (fbm / 100

end

To mover-celulas

Ask osteoclastos]|
rt random 50

1t random 50

fd 1

]

Ask osteoblastos]|
rt random 50

1t random 50

fd 1

]

end

to interaccion-hueso

ask osteoclastos [ if pcolor
(energiaOC - 1) 1]

ask osteoblastos [ if pcolor
(energiaOB - 1) 1]

end

to energia-variacion

ask osteoclastos [

[pcolor
)~ 2)

green

black

= green ]) / (count patches))

[set pcolor black set energiaOC

[set pcolor green set energiaOB

if sigmat < sigmalLOC [set energiaOC (energiaOC + 1)]
if sigmat > sigmaUOC [set energiaOC (energiaOC - 1)]

]

ask osteoblastos [

if sigmat > sigmaUOB [set energiaOB (energiaOB + 1)]
if sigmat < sigmalLOB [set energiaOB (energiaOB - 1) ]

end

to nuevas-celulas

if sigmat < sigmalOC [create-osteoclastos nuevas-0C

[ set shape "square"
set color white

set energiaOC energOC-inicial
set energialOC energLOC-inicial
set energiaUOC energUOC-inicial
set sigmalOC sigmalLOC-inicial
set sigmaUOC sigmaUOC-inicial
setxy random-xcor random-ycor

107

* 100

)



Anexo

]

if sigmat > sigmaUOB

[ set shape
set color blue
set energiaOB energOB-inicial ;deslizador
set energialOB energLOB-inicial ;deslizador
set energiaUOB energUOB-inicial ;deslizador
set sigmalOB sigmalLOB-inicial ;deslizador
set sigmaUOB sigmaUOB-inicial ;deslizador

setxy random-xcor random-ycor ;se colocan aleatoriamente en el plano

end

"circle"

to morir-celulas

ask osteoclastos
ask osteoblastos

end

Modelo 5a:

globals [
fbm-inicial
sigma
sigmat

fbm

parcelas-verdes

flbom-inicial

parcelas-verdes-real

sigmaLOC
sigmaUOB
sigmaUOC
sigmaLOB

fbm-patch-min

par-verdes
par-negras

]

[create-osteoblastos nuevas-0B

[if energiaOC < energialOC [die]]
[if energiaOB < energialOB [die]]

breed [osteoclastos osteoclasto]
breed [osteoblastos osteoblasto]

turtles-own

energialOC
energialOC
energialOB
energiaUOB
energiaOC
energiaOB

patches-own

[

[
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fbm-patch
sigmat-patch

]

to setup

clear-all

set fbm-inicial fbml-inicial

set fbm-patch-min 3

set parcelas-verdes ((fbm-inicial * (count patches)) / 100)
setup-patches

setup-turtles

set sigma sigma-inicial

set parcelas-verdes-real count patches with [pcolor = green] ;
reset-ticks

end

to setup-patches
ask n-of parcelas-verdes patches [set pcolor green]
ask patches|
set fbm-patch 0O
set sigmat-patch 0
set fbm-patch-min 3
]

end

to setup-turtles
create-osteoclastos numero-inicial-osteoclastos
[ set shape "square"
set color white
set energiaOC energOC-inicial
set energialOC energLOC-inicial
set energiaUOC energUOC-inicial
set sigmalOC sigmalLOC-inicial
set sigmaUOC sigmaUOC-inicial
setxy random-xcor random-ycor
]
create-osteoblastos numero-inicial-osteoblastos
[ set shape '"circle"
set color blue
set energiaOB energOB-inicial
set energialOB energLOB-inicial
set energiaUOB energUOB-inicial
set sigmalOB sigmalLOB-inicial
set sigmaUOB sigmaUOB-inicial
setxy random-xcor random-ycor

end

To go

mover—-celulas
interaccion-hueso
fraccion-vol-patch
energia-variacion
nuevas-celulas
morir-celulas
tick
end
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to interaccion-hueso

ask osteoclastos [ i1if pcolor = green [set pcolor black set energiaOC
(energiaOC - 1) 1]

ask osteoblastos [ 1if pcolor = black [set pcolor green set energiaOB
(energiaOB - 1) 1]

end

To mover-celulas

Ask osteoclastos]|

rt random 360

1t random 360

fd 1

]

Ask osteoblastos]|

rt random 360

1t random 360 fd 1 1
]

end

to fraccion-vol-patch

set par-verdes count patches with [pcolor = green]
set par-negras count patches with [pcolor = black]
ask patches|

set fbm-patch (((count patches in-radius 2 with [pcolor = green ]) / (count
patches in-radius 2)) * 100 )

if fbm-patch < fbm-patch-min [set fbm-patch fbm-patch-min]

set sigmat-patch (sigma / (fbm-patch / 100 ) ~ 2) set fbm (((count
patches with [pcolor = green ]) / (count patches)) * 100 )

set sigmat (sigma / (fbm / 100 ) ~ 2)
1

end

to energia-variacion

ask osteoclastos [
if sigmat-patch < sigmalOC [set energiaOC (energiaOC + 1)]
if sigmat-patch > sigmaUOC [set energiaOC (energiaOC - 1)]
]
ask osteoblastos [
if sigmat-patch > sigmaUOB [set energiaOB (energiaOB + 1)]
if sigmat-patch < sigmalOB [set energiaOB (energiaOB - 1)]
]
end
to nuevas-celulas
ask patches|
if sigmat-patch < sigmalOC [sprout-osteoclastos 1
[ set shape "square"
set color white
set energiaOC energOC-inicial
set energialOC energLOC-inicial
set energiaUOC energUOC-inicial
set sigmalOC sigmaLOC-inicial
set sigmaUOC sigmaUOC-inicial
rt random 360
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1t random 360
fd 1

]

]

]

ask patches|

if sigmat-patch > sigmaUOB [sprout-osteoblastos 1

[ set shape "circle"
set color blue
set energiaOB energOB-inicial
set energialOB energLOB-inicial
set energiaUOB energUOB-inicial
set sigmalOB sigmalLOB-inicial
set sigmaUOB sigmaUOB-inicial
rt random 360
1t random 360
fd 1

end
to morir-celulas

ask osteoclastos [1f energiaOC < energialOC [die]] ; muere
ask osteoblastos [if energiaOB < energialOB [die]] ; muere
end

Modelo 5b:

globals [
fbm-inicial
sigma

sigmat

fbm
parcelas-verdes
parcelas-verdes-real
sigmalLOC
sigmaUOB
sigmaUoC
sigmaLOB
EE
Def
Def L
Def U

breed [osteoclastos osteoclasto]
breed [osteoblastos osteoblasto]

turtles-own [
energialOC

;  energiaUOC
energialOB

;  energiaUOB
energiaOC
energiaOB
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;patches-own [

7]

to setup

clear-all

set fbm-inicial fbml-inicial

set parcelas-verdes ((fbm-inicial * (count patches)) / 100)
setup-patches

setup-turtles

set sigma sigma-inicial

set parcelas-verdes-real count patches with [pcolor = green]
set Def L 0.0008

set Def U 0.0012

reset-ticks

end

to setup-patches
ask n-of parcelas-verdes patches [set pcolor green]
end

to setup-turtles
create-osteoclastos numero-inicial-osteoclastos
[ set shape "square"
set color white
set energiaOC energOC-inicial
set energialOC energLOC-inicial
setxy random-xcor random-ycor]
create-osteoblastos numero-inicial-osteoblastos
[ set shape "circle"
set color blue
set energiaOB energOB-inicial
set energialOB energLOB-inicial
setxy random-xcor random-ycor

end

To go
mover-celulas
interaccion-hueso
nuevas-celulas
morir-celulas
energia-variacion
fraccion-vol

tick
end

to fraccion-vol
set fbm (((count patches with [pcolor = green ]) / (count patches)) * 100 )
set EE (31751 * (fbm / 100) ~ 2.58)

set Def (sigma / EE)
end

To mover-celulas
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Ask osteoclastos]|
rt random 50

1t random 50

fd 1

]

Ask osteoblastos]|
rt random 50

1t random 50

fd 1

]

end

to interaccion-hueso

ask osteoclastos [ i1f pcolor = green [set pcolor black set energiaOC
(energiaOC - 1) 1]

ask osteoblastos [ if pcolor = black [set pcolor green set energiaOB
(energiaOB - 1) 1]

end

to energia-variacion

ask osteoclastos [
if Def < Def L [set energiaOC (energiaOC + 1)]
if Def > Def U [set energiaOC (energiaOC - 1)]
]
ask osteoblastos [
if Def > Def U [set energiaOB (energiaOB + 1)]
if Def < Def L [set energiaOB (energiaOB - 1)]
]

end

to nuevas-celulas

if Def < Def L [create-osteoclastos nuevas-0C
[ set shape "square"
set color white
set energiaOC energOC-inicial
set energialOC energLOC-inicial
setxy random-xcor random-ycor
]
]

if Def > Def U [create-osteoblastos nuevas-0B
[ set shape "circle"

set color blue

set energiaOB energOB-inicial

set energialOB energLOB-inicial

setxy random-xcor random-ycor

end

to morir-celulas
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Anexo

ask osteoclastos [if energiaOC < energialOC [die]] ; muere
ask osteoblastos [if energiaOB < energialOB [die]] ; muere
end
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