Asociacion Argentina AMCL

de Mecanica Computacional

Mecénica Computacional Vol XXVIII, pags. 1997-2010 (articulo completo)
Cristian Garcia Bauza, Pablo Lotito, Lisandro Parente, Marcelo Vénere (Eds.)
Tandil, Argentina, 3-6 Noviembre 2009

UN MODELO DE CRECIMIENTO ISOTROPO PARA TEJIDOS
BIOLOGICOS BLANDOS

Facundo J. Bellomo®, Sergio Oller” y Liz G. Nallim®

“ICMASa, INIQUI (CONICET), Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional de Salta, Avda.
Bolivia 5150, 4400 Salta, Argentina, facundobellomo@yahoo.com.ar, [nallim@unsa.edu.ar,
http://www.ing.unsa.edu.ar/

YCIMNE. Departamento de Resistencia de Materiales y Estructuras en la Ingenieria, Universidad
Politécnica de Cataluiia, Campus Norte UPC, Gran Capitin S/N, 08034 Barcelona, Espana,
sergio.oller@upc.edu, http://www.cimne.upc.es/

Palabras Clave: Crecimiento, Atrofia, Tejidos Blandos, Estimulo mecénico.

Equation Chapter (Next) Section 1Algunos de los factores fundamentales que regulan el crecimiento y
la remodelacion de los tejidos son fundamentalmente mecanicos. Sin embargo, no se ha alcanzado ain
una comprension suficiente del papel que desempefian las tensiones y deformaciones en los procesos
de crecimiento normal 6 patologico. En este sentido, el modelo que se presenta en este trabajo esta
orientado a la caracterizacion del crecimiento de tejidos bioldgicos blandos generado por los estados
tensionales actuantes “stress driven growth”.

El marco tedrico general estd dado por el planteo de la cinematica del crecimiento en grandes
deformaciones combinado con la base termodinamica de sistemas abiertos. En el desarrollo de la
formulacién se trabaja con una descomposicion multiplicativa del gradiente de deformaciones en una
parte de crecimiento y una parte visco-elastica. Las deformaciones debidas al crecimiento son
incompatibles y estan controladas por un desequilibrio tensional respecto de un estado homeostatico.
El crecimiento implica un cambio de volumen con un incremento de masa que, generalmente,
mantiene la densidad constante. Uno de los aportes mas interesantes del modelo que se propone
consiste en tener en cuenta de manera explicita que el aporte de masa al sistema esta limitado por la
disponibilidad bioldgica para generar nuevo tejido.

Se desarrollan los pasos necesarios para la implementacién numérica del modelo en el marco de una
formulacién de elementos finitos en grandes deformaciones. Se obtiene una representacion explicita de
la parte correspondiente al crecimiento del gradiente de deformaciones, lo que permite obtener una
formulacién incremental. Para evitar los problemas de bloqueo de la solucién derivados de la cuasi-
incompresibilidad de los tejidos bioldgicos se utilizan elementos mixtos presion—desplazamiento.
Paralelamente, se desarrollan los mecanismos de control adecuados para mantener la condicidon de
cuasi-incompresibilidad mientras se permiten deformaciones incompatibles derivadas del crecimiento
biologico.

Debido a que los tejidos bioldgicos blandos poseen en general una estructura jerarquica con varios
componentes, generalmente una matriz blanda reforzada con fibras de coldgeno, el modelo de
crecimiento desarrollado resulta adecuado para la caracterizacion del crecimiento por componentes.
Esto permite considerar un comportamiento distinto para cada una de ellas y es especialmente util para
su aplicacion en el marco de una teoria de mezclas.

Finalmente, se ilustra el funcionamiento conceptual/cualitativo del modelo mediante ejemplos de
aplicacion para casos de crecimiento y atrofia.
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1 INTRODUCCION

Desde la formulacion del primer modelo de crecimiento continuo, denominado “Teoria de
la Elasticidad Adaptativa”, que presenté hace mas de un cuarto de siglo Cowin and Hegedus
(1976), el modelado y la simulacion de procesos biomecanicos ha experimentado un creciente
interés. En contraste con los m ateriales tradic ionales (pasivos) los biom ateriales (activos),
tanto los tejidos duros com o blandos, m uestran la capacidad no s6lo de adaptar su form a
externa sino también su microestructura interior a los cambios del entorno que le rodea.

Dentro de la teoria de elasticidad adapta tiva (Cowin and Hegedus, 1976), se considera la
estructura bioldgica com o un sistem a abierto que se perm ite constantem ente intercam biar
masa, im pulso, energia y entropia con el m  edio ambiente que le rodea. Adem 4as de este
modelo, hay otros como el de Epstein and Maugin (2000) que permite realizar intercambio en
términos de flujos de m asa. Estos flujos son tipicamente atribuidos a la m igracion de células
como consecuencia de una fuente de m asa resultante del crecim iento, contraccion, m uerte,
division o agrandamiento de la célula.

El m odelado de tejidos blandos requiere una descripcion geom étrica basada en una
cinematica no lineal para tratar los problem as de grandes deform aciones (Rodriguez et al.
1994, Cowin 1996, Holzapfel et al. 2003, Gasser and Holzapfel 2002). En general, estos
tejidos pueden considerarse com o m ateriales compuestos por fibras eldsticas de colageno,
sustancias am orfas, distintos fluidos, etc. Especificam ente, se podria suponer que algunos
tejidos blandos pueden ser idealizados com o compuestos de matriz homogénea reforzada por
diversas fam ilias de fibras (Hum phrey and Yin, 1987), que pueden asum ir grandes
deformaciones. En sintesis, losm  odelos cons titutivos apropiados para representar el
comportamiento de tejidos bioldgicos blandos de ben ser anisotropos, no-lineales en cuanto al
comportamiento del material y capaces de asum ir grandes deformaciones. Por otra parte, de
ensayos de laboratorio se deduce que muchos tejidos biologicos blandos son incompresibles o
casi incom presibles cuando son som etidos a grandes deform aciones y la no linealidad del
material exhibe un fuerte comportamiento viscoso (Fung, 1996).

2 MODELO CONSTITUTIVO FENOMENOLOGICO

2.1 Definiciones basicas.

En este apartado se f ormulan los conceptos generales deun m  odelo constitutivo para
tejidos biologicos blandos. Este m  odelo se fundamenta en el supuesto que los tejidos
biologicos son m ateriales com puestos “activos 7y por ello la com  posicion de elem entos
basicos sigue las directrices generales que esta blece la teoria de m ezclas para un m aterial
anisotropo (Car et al, 2001), mas una formulacién establecida en otro campo no-mecanico.

Es im portante tener en cuenta que ninguno de los com portamientos bioldgicos se
desarrolla m otivado por un sim  ple estim ulo m ecanico, sino que necesita adem  &s de
condiciones biologicas apropiadas.

2.2 Introduccion a las caracteristicas del modelo.

De la experimentacion y estado actual del conoc imiento, se considera con cierto grado de
aproximacion, que el m odelo constitutivo para la simulacién numérica de los tejidos vivos
debe ser viscoelastico y que adm ita crecim iento incom patible en grandes deform aciones
(Humphrey and Rajagopal, 2002; Epstein and Maugin, 2000, Him pel et al, 2005; Kuhl and
Steinmann, 2003; Lubarda y Hoger, 2002; Holzap fel y Ogden, 2003), anisétropo (Oller et al,
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2003; Lubarda y Hoger, 2002) y basado en la teoria  de interaccion de sustancias (Car et al,
2002; Humphrey y Yin, 1987).

Junto a los fendm enos de com portamiento anteriormente mencionado hay que anadir una
deformacion incom patible, representada m ediante su gradiente de deform acion F¢¥,
controlada por el desequilibrio tensional en el tejido. Este desequilibrio activa el crecim iento
en form a y tam afio (Rodriguez et al, 1994). En  este crecim iento deberia estar tam bién
incluido el que ocurre naturalm  ente por el m etabolismo m ismo de las células vivas
(desarrollo, m antenimiento, crecim iento), que dard lugar a un increm ento de deform acion
incompatible controlado por una variable de tr ansporte de energia y crecim iento metabolico.
El control de esta variable sera realizado a través de una ecuacion de conduccion-difusion. En
esta primera im plementacién del m odelo no se incluye este crecim iento metabodlico, por lo
que el modelo resultante so6lo considera el crecimiento motivado por un estimulo mecanico.

Si bien el m odelo planteado en este trabaj o esta orientado al crecim iento/atrofia isétropo
(cambio de m asa a densidad constante), se trat a el balance de m asa de m anera general, de
forma tal que el m odelo sea facilm ente adaptable para describir feném enos de rem odelacién
(cambios de masa y/o densidad).

Para considerar el crecim iento se utiliza una descom posicion aditiva del gradiente de
deformaciones. La cinem 4tica en grandes deform aciones se expresa en su form a mas simple
(Lubliner, 1990), como:

F=F®.F¢ (1)

donde F =0x(X,1)/0X — J=detF >0 es el gradiente de deform acion, que se
descompone m ultiplicativamente en dos partes: una elasto-viscosa F® =0x(X,1)/d x
— J¥ =det F® >0 y otraincom patible F® =dx/0 X — J¢ =detF? >0 que incluye
los feném enos de “crecim iento/atrofia”. El cam bio total de volum en se escribe entonces
dv=Jdv= (J%-J)dV .

La cinem atica previam ente descrita viene ademas acom panada del siguiente cam bio de
masa,

dm=p{ dV{jRO dt}dV = pdv=p dV{jRO dt}ﬁ/ =po =Py +[ R dt 2)
t t t
donde pg’i y P, representa las densidades en la configuracion de referencia, al inicio del
proceso y en cualquier instante del m ismo, p es la densidad en la configuracion actualizada,

dm y dv el diferencial de masa y volumen en la configuracion actualizada 'y R, la fuente de

masa en la configuracion de referencia.

En el caso del fendémeno conocido como “crecimiento” (aumento de volumen con densidad
constante) o “atrofia” (dism inucidon de volum en con densidad constante) hay un cam bio de
masa a densidad constante, situacion que obliga a cam biar el volum en. La insercion de este
concepto conduce a un nuevo balance de m asa y de aqui a la siguiente definicion de la fuente
de masa,

Ry = p, trlf =J* py' ks = J¢ p)" tr(F* - F*) (3)

Donde If es el gradiente de velocidades de crecim iento. De esta forma, si el gradiente de
deformacion de crecim iento F¢ y su evolucion tem poral F¢ son conocidos, la fuente de
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masa también resultara inmediatamente conocida.
Para el tratam  iento m ecénico del tejido se define un potencial elasto-viscoso

W(po,é’,rv,ag ), donde C=F® .F% esel tensor derecho de Cauchy elasto-viscoso, Ty

o8 representan las variables internas viscosas y de crecim iento respectivamente. En funcion
de este potencial se obtienen las tensiones.

W (P, GT0F)
oC

S=2p,F* )

donde S es el segundo tensor de tensiones de Piola-Kirchhoff.

3 SIMULACION DEL CRECIMIENTO/ATROFIA

El crecimiento constituye un proceso mecéanico importante para el desarrollo normal de los
tejidos blandos, pero hay situaciones en que  también se producen bajo ciertas condiciones
patoldgicas. Un ejem plo de esto tltim o es la hipertrofia vascular y cardiaca que se
manifiestan por un incremento de tension en las paredes de los tejidos (Humphrey, 2002).

Actualmente esta bien establecido a través de trabajos de investigacion previos (Ska-lak et
al, 1996; Rodriguez et al, 1994), que el crecimiento y larem  odelacién producen
deformaciones incom patibles. Por ejem plo, si el crecim iento de algunas células com prime
otras, se desarrollan tensiones elasticas que tienden a elim inar vacios y evitan la
superposicion entre ellas. Por esta razon, Fung (1981) propuso que tanto la hipertrofia
cardiaca asi com o el crecim iento normal se desarrollan en respuesta al increm ento de carga
hemodindmica y ambas terminan alterando las tensiones sistélicas y diastolicas en las paredes
del corazon. Esto m ismo ocurre en los tejidos 6seos cuando los osteocitos m otivan el
desarrollo celular como consecuencia de su sensibilidad a las tensiones aplicadas (Baiotto and
Zidi, 2004).

Hay diversas leyes propuestas para el creci miento de huesos pero fue Fung (1996) quien
propuso que el crecim iento de los tejidos esta en funcion de la tension que acttia sobre los
mismos. En esta form ulacion, el crecim iento/reabsorcion de algunas partes del tejido ocurre
para que las tensiones alcancen un estado de equilibrio:

- Si las tensiones crecen por encim a de los estados equilibrio, entonces el crecim iento
ocurre para reducir dicha tension,

- Sila tensidn crece por debajo del actual es tado de equilibrio, ocurre una reabsorcion o
atrofia hasta conseguir nuevamente el equilibrio.

Sin em bargo, si la tensién es m uy alta o m uy baja, s6lo uno de los estados anteriores
gobierna el crecimiento. Este es el caso en que las tensiones pueden conducir a un proceso de
reabsorcion.

3.1 Formulacion del crecimiento/atrofia incompatibles.

La formulacion que se presenta en este trabaj o representa una reinterpretacion basada en
trabajos de Rodriguez et al (1994), Lubarda y Hoger (2002) y Himpel et al (2005).

En general, el cam bio de form a que ocurre durante el crecim iento/atrofia un tejido
descargado es debido a dos procesos:

a) Material afiadido o removido, que cambia su estado de referencia libre de tensiones,

b) Un deform acién elastica que consigue relajar/increm entar las tensiones para acom odar
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un cambio de forma y hacer compatible el crecimiento.

Puede decirse que apareceran tensiones residu  ales, que seran controladas por la parte
elastica del proceso, al igual que ocurre en la plasticidad. Tom ando como base lo expresado
anteriormente, la descripcidon cinem atica del crecimiento tendra dos partes: 1) Cam bios en el
tejido bajo estados libres de tension y 2) Cambios en las deformaciones elasticas.

Asi, para considerar el crecimiento se define un cambio volumétrico en ausencia de cargas
externas sin cam bios en el cam po de tensiones. De esta, en ausencia de otros fendm enos, el
cambio de densidad queda expresado,

po=Jp=J%p (5)

Siguiendo los trabajos de Lubarda y Hoger (20  02), se define el “gradiente iso6tropo de
deformacion de crecimiento” a través de la siguiente regla de evolucion,

F&=9-1 (6)

Siendo ¥ el estiramiento is6tropo producido por el crecimiento de masa. En consecuencia,

el jacobiano correspondiente resulta J¢ =9 y de aqui, la evolucién de la densidad tom a la
siguiente forma,

Po=Jp=0"p (7)
Ademas, el gradiente de velocidad de crecimiento se puede escribir como,
i =Frop =2 (8)

Este concepto mismo se ajustara a continuacion al fendom eno de crecimiento y luego al de
remodelacion.

3.2 Fenomeno de crecimiento — densidad constante.

Observando la expresion  (5) para definir la densidad y ~ teniendo en cuenta que en un
proceso de crecim iento la m isma se preserva a lo largo del proceso Py = P =97p™, se
define la fuente de incremento de masa (ec. (3)) como,

_ Q3 Aini . Fg _ g3 ini - -1
Ry=0p) ¥ = & p) tr(F*-F*) ©)

En la presente formulacion se asume que existe un cierto rango de estados tensionales para
los cuales se mantiene el equilibrio homeostatico, es decir s6lo se generan células nuevas para
reemplazar aquellas que m ueren, manteniéndose el volumen y la densidad constantes. Este

estado de equilibrio hom eostético esta def inido dentro de un um  bral superior O':;' que

determina el com ienzo de la zona de es timulo mecanico de crecim iento y uno inferior O'eq_

para la zona de atrofia.

Usualmente las reglas de evolucion propuestas utilizan el tensor de tensiones S (Lubarda y
Hoger, 2002), o el tensor de Mandel (Him pel et al, 2005), am  bos en la configuracion
intermedia. La regla de evolucion propuesta en  este trabajo utiliza la traza del tensor de
Cauchy en la configuracion interm edia. Esta el eccion se basa en la m ayor conveniencia para
establecer valores de los umbrales de crecimiento y atrofia en funcidn de resultados obtenidos
en ensayos experim entales. Adem &s se debe tener en cuenta que para que se produzca el
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incremento de m asa no es suficiente con la sola existencia del estim ulo m ecanico, el
metabolismo debe ser capaz de generar el tejido nu evo para lo cual debe disponer de ciertos
nutrientes, enzimas, etc. que varian segin la com posicion y funcion del tejido. Es decir, debe
existir ademas del estim ulo una disponibilidad bi ologica. Teniendo en cuenta estos aspectos
la regla de evolucion propuesta tiene la siguiente forma:

d=K(D,,,)g(tré,o.,) f(6) (10)

donde K(#},,,) esuna funcion controla la velocidad maxima de crecimiento #,,,, , la cual se
define mas adelante. La funcion g(tr6, O':q) determina la velocidad de crecimiento en funcion

del nivel de desequilibrio respecto del estado de equilibrioy f(6) regula la parte metabolica

del crecim iento, perm ite o no el crecim iento de acuerdo con la disponibilidad del
metabolismo para generar nuevo tejido.

La m axima velocidad de crecim iento, considerando una disponibilidad suf iciente de
nutrientes, estd dada por la tasa maxima de generacion de masa, R__, del tejido. De tal forma

‘max

que la velocidad maxima de crecimiento queda determinada por:

. dm
ly]l/fAX = 3\/ Rmax > Rmax = |:_j| (1 1)

dm
La funcidon K se define de la siguiente manera:

K(&y)=1 Si g(tr6,0.,)< By

K(Dyu)=—— Dy Si g(r6,6°)> Dy’
g(tro,o,,)

(12)

De esta form a queda acotada la m axima velocidad de crecim iento en funcion de la tasa
maxima de produccion de m asa. Asimismo la atrofia también tendra una velocidad m axima
de dism inucién de m asa a densidad constant e, determ inada por la capacidad del tejido de
reabsorberse. Las f unciones lim ite de veloci dad de crecim iento y atrofia se denom inan

K@,y K(,,) respectivamente.
De acuerdo a lo planteado quedan definidas 3 zonas para la funcion de estim ulo mecanico
g(tro,0,,) , a saber:

a) Zonade atrofia si tro<o,_,
b) Zona de equilibrio homeostatico para el caso en que 0';* >tro> 0';‘,
c) Zona de crecimiento cuando tro > 0':; .

En la zona de equilibrio hom eostatico la ve locidad de crecim iento neto es nula. En las
zonas de atrofia y crecimiento se adopta, en principio, una relacion lineal para el desequilibrio

tensional con una pendiente k* y k.
La expresion final para la funcion de estimulo mecénico resulta:

g(ré,0,) =k (ré-o.)) Si(r6-0,7)>0
g(ré,0,,) =0 Sio, >tr6 >0, , (13)

g(ré,0,) =k (ré6-0,) Si(r6-o0,)<0

Copyright © 2009 Asociacion Argentina de Mecanica Computacional http://www.amcaonline.org.ar



Mecéanica Computacional Vol XXVIII, pags. 1997-2010 (2009) 2003

El efecto de la disponibilidad bioldgica se desarrolla en el apartado siguiente.

3.3 Disponibilidad biolégica para el crecimiento

El crecimiento se basa en el concepto de afi adir o rem over materia, motivado por el solo
metabolismo celular. Puede decirse que es el fendmeno que hace propicio el crecimiento. De
esta manera se desarrollan deform aciones incom patibles que seran contenidas en el m ismo

gradiente de deformacion F&.

El concepto de disponibilidad bioldgica f uncionara como ley de activacion perm itiendo,
en el caso de que exista estim ulo mecanico, desarrollar o no el crecim iento siempre que el
metabolismo norm al de las células lo perm ita. En adelante se hara referencia a todos los
elementos necesarios para que el m  etabolismo genere nuevo tejido (proteinas, enzim  as,
factores de crecim iento, etc.) com o nutrient es. Se introduce entonces la “variable de
disponibilidad bioldgica para el crecimiento” 6 activadora del cambio de masa, esta variable
representa el incremento de masa por unidad de masa que puede generar el m etabolismo con
los nutrientes disponibles.

La disponibilidad de nutrientes esta dada, pa ra cada instante del tiem po, por el balance
entre los nutrientes aportados al sistem  aporel m etabolismo y los utilizados para el
crecimiento. En este trabajo se propone como primera aproximacion para representar el aporte

de nutrientes al sistem a una funcion N'(z). La misma permite considerar una reserva inicial
R, de nutrientes y un aporte discreto de los m ismos 4, a intervalos regulares de tiem po. Los
valores de N'(¢) son adimensionales y representan el increm ento de masa correspondiente a

los nutrientes aportados, referido a la masa inicial del sistema, por ejemplo N' =1.02 implica
un aporte de nutrientes suficiente para generar un incremento en la masa del tejido del 2% de
su masa original. En la Figura 1 se esquematiza la funcidon de aporte de nutrientes.

t (dias)

Figura 1. Funcion de aporte de nutrientes

Considerando la funcién de aporte de nutrientes propuesta, la disponibilidad bioldgica para
el crecimiento O para el tiempo ¢ resulta:

o(t) = N'(t) - det[p.a@]%, (14)

Durante el fenémeno de crecimiento la densidad se mantiene constante p, = p,.
La disponibilidad bioldgica se incrementara siempre que la tasa de aporte de nutrientes sea
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superior a la de crecim iento. Sin em bargo, ésta no puede increm entarse de form a indefinida
debido a que la capacidad de reserva de nutrien tes del sistem a es lim itada. Para considerar
esto se im pone un lim ite superior al valor de lam &xima disponibilidad biologica para
crecimiento ™ . Debido a que al generase crecim iento aumenta la capacidad de alm acenar
nutrientes del sistem a este lim ite serd consta nte en la configuracion de referencia y se
actualizard en la configuracion intermedia en proporcion al incremento de masa del sistema.

La funcioén de disponibilidad bioldgica f(€) limita entonces el incremento de masa debido
al crecimiento en f uncion de la disponibilidad biologica 6&(t) asegurando que se cum pla el
balance de masas.

3.4 Implementacion numérica del crecimiento.

A continuacion se desarrolla la im plementacion num érica del estiram iento isdtropo
producido por el crecimiento de masa . Se supone que la densidad actual p, depende de U,
situacion que perm ite hacer crecer la m asayel volum  en a densidad constante.

Consecuentemente el estiramiento de crecimiento debe ser tratado com o una variable interna
con la siguiente ley de evolucidn y con la siguiente ecuacion de residuo,

A9=DA = R, =-A0+| K(D,,,) g(tro.0.,) () |Ar=0 (15)
La solucion se alcanza para residuo nulo, luego de una resolucion Newton-Raphson,
REH =9t{;—m+§—gmm=0 (16)
Resolviendo esta ecuacion se obtiene,
2, )
Aﬂ:(l—%m] RE = 0 =0F + A (17)

Los tejidos biologicos blandos presentan un co  mportamiento cuasi incom presible, esto
implica que no es factible utilizar una formulacioén de elementos finitos tradicional basada en
desplazamientos. En este trabajo se utilizo una formulacién mixta presion — desplazam iento
con elementos hexaédricos QOP1 Crisfield (1997), Ila principal ventaja de los m ismos es su
sencillez. Por otra parte, si bien son sencillo s se requiere en general m allas muy finas y son
poco adecuados para el caso en que exista un gradiente de tensiones importante Bathe (1996).
El uso de esta form ulacion implica trasladar el célculo de la presion al nivel de resolucion
global del sistema, lo que requiere algunos ajustes en la determinacion de la convergencia y el
algoritmo de crecimiento.

Ademas de verificar la convergencia en fuerzas se debe controlar que la diferencia entre el
cambio de volumen calculado en base a los desp lazamientos y el correspondiente a la presion
sea suficientem ente pequefia. Por estar  azon se im plement6 una doble condicion de
convergencia, en fuerzas y en cam bio de volum en, esta ultim a directam ente asociada a la
compatibilidad de la presion que se calcula como variable independiente.

El estim ulo m ecanico depende el estado tens ional actuante y por ende del valor de la
presion. Al im plementar el crecim iento, durante el proceso de iteracion, los valores de la
presion muestran un comportamiento oscilatorio importante. Es por ello que antes de calcular
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el nivel de crecim iento correspondiente a un estado tensional dado se realiza un verificacion
de la com patibilidad entre el cam bio de volum en elastico det[J°]y el correspondiente a la
presion p, / k, si la diferencia es importante implica una mala estimacion de la presion, y por
ende una m ala estimacion del nivel de estim ulo mecanico asociado, por lo que durante esa
iteracion no se actualiza el nivel de estim  ulo mecanico. Este procedim iento, dem anda un

mayor num ero de iteraciones, increm  entando de m anera notable la estabilidad de la
formulacion.

3.5 Algoritmo para resolver el problema de crecimiento de tejidos blandos.

1. Inicializa los valores de las variables con el paso anterior

F¥=F.F¢ = C=F" F* . py=p,, : =9,
§=2p, aW(pO’a%r o) (Conf . Intermedia) = 06=1/J*

2. Controla la condicién de carga en el crecimiento/atrofia.

if r6>0, then (traccion)
g(tré,0,) =k" (r6-0.7) ; = K(J,;)
if = (K@ )k (ré6-0,) A1) < 01) = AD=K(D,,) k" (r6-0,)At
else AD=3/6(t)

elseif tro< O':; then (compresion)
g(tr6.0,)=k (r6-0,) ; = K@)
AI=K(B,) k" (tr6-0,) At

Else
Ad=0 (No hay crecimiento) —  GoTo 4
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3. Iteraciones de Newton-Raphson . Problema de Crecimiento/Atrofia/Remodelacion

3.1 Calcula el residuo del crecimiento
R, =-AD+| D=K (D, ) g(tr6,0.,) f(0) At
3.2 Controla la tolerancia
if [Ry|< Tol  GoTod

3.3 Calcula el incremento de estiramiento por crecimiento y la densidad
.\l
AY = [1—3—3&} RE = 0 =09+ A0 = p, =0'p™
3.4 Verifica la disponibilidad Biologica

if det[det[J¢]|""' < 6(t) = '=¢""

else = '=30(t)

3.5 Calcula la deformacion y tension por crecimiento

— é:FevT 'Fev

n

F¢=9.I = F“=F.F¢

A - v g
9=70, s=2pan(p°’aCCir’“) = 6=%/J¢

GoTo 3.1 .

4 EXIT

4 EJEMPLO DE APLICACION

Para verificar el desem pefio del m odelo im plementado, se desarrollan dos ejem  plos
sencillos considerando un estado de traccion homogénea, la geometria y condiciones de borde
se esquematizan en la Figura 2.

En cuanto al m  odelo constitutivo se utili  za el m odelo hipereldsticode Y eoh, los
parametros materiales utilizados fueron publi cados por Els Claes (2007) y corresponden a la
arteria coronaria humana, en su direccion longitudinal (ver Tabla 1).

Cio [MPa] Coo [MPa] C30[MPa]
0.058400 0.026500 0.000200

Tabla 1: Parametros materiales de Yeoh, muestra VCor6 — Long (Els Claes, 2007).

Los param etros m etabolicos se determ inaron en base a inform  acidn publicada sobre
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modelos animales. Dado que en trabajos futuros se pretende la inclusion de este m odelo de
crecimiento en una formulacion mecanica basada en la teoria de mezclas particularizada para
la modelacion de las diferentes capas de las arterias, se eligié la tasa maxima de generacion de
masa utilizada R, =1.13%dia correspondiente a estudios sobre la evolucion del espesor de

max

las arterias en casos de hipertension utiliza ndo modelos animales (Fridez et al, 2003). Este
valor resulta bastante razonable a fin de probar el modelo con valores ubicados en el rango de
valores fisiologicos.

Como umbral de crecim iento 0':; se adoptd un valor de 0. 40 KPa que corresponde al
valor de f#o para un estiramiento 4, =1.0285.

tes al sistem a definido por la funcion N(t) se
consider6 en el prim er ejemplo 3 escenarios. El prim ero supone disponibilidad ilim itada de
nutrientes, el segundo una reserva R, =2% y un aporte 4,, =0.20% cada medio dia, el tercer

En lo referente al aporte de nutrien

caso considera una disponibilidad atin mas restringida con R, =1% y un aporte 4, =0.15%
cada medio dia.
En la Figura 2 se presentan los resultado obtenidos, el estiram  iento A, impuesto en la

direccion x (Fig. 2a), la tension de nom  inal (F ig. 2b), el estiram iento producido por el
crecimiento ¥ (Fig. 2¢) y el incremento de masa respecto de la masa inicial (Fig. 2d).

1.15

1997-20102007 (2009)

g
< 110 g
-
1.05
1.00 ; ; ; ; ; 0.0 : : : : :
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
; t (Dias)
t (Dias)
(a) (b)
1.15 4 1.400
Disp. limitada 1350 | Aumento de masa -
— = = Ebio Disp 2%0.4%dia — = =Disp 25%06%dia L7
1.300 4 ' ) 7~
114 = = = -Ebio Disp 0.0H0.6%dia - = = = -Disp %+04%dia P
’ - 1.250 -
e g [~ .
v l - . = 1.200 — e
.- .- = 1.150 | .7 .-
1.05 T - L. - .o
= .- 1.100 { P
L - . - -
—l - " 1.050 - e
1 : : : : : 1.000 : : : : :
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
(C) t (Dias) (d) t (Dias)

Figura 2 Deformacion homogénea creciente.

Como se puede apreciar el m
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enunciados durante la form ulacién. Un estado tensional que supere el um bral im plica un
desequilibrio tensional que genera el crecimiento del tejido, regulado por el nivel de estim ulo
mecanico y la disponibilidad bioldgica. En el primer caso se puede apreciar claramente que el
crecimiento genera un relajam 1iento de las te nsiones que a su vez dism inuye el nivel de
estimulo m ecénico y por ende la velocidad de crecim iento. En los otros dos casos la
limitacion im puesta por una disponibilidad bioldgica inferior a la dem anda lim ita el
crecimiento y por ende las tensiones sufren un relajamiento menor.

En el segundo ejem plo se aplico de forma instantanea un estiram iento 4 =1.075 y se lo
mantiene en el tiempo, se considera una disponibilidad bioldgica similar a la del segundo caso
del ejemplo 1. En la Figura 3 se grafican los resultado obtenidos, el estiramiento /4, impuesto
en la direccion x (Fig. 3a), la traza del tensor de tens iones tension de Cauchy y la tension de

Kirchhoff en la direccion x (Fig. 3b), el estiram iento producido por el crecim iento O (Fig.
3¢) y la evolucion de la variable de disponibilidad biologica para el crecimiento € (Fig. 3d).

110 & 1.2
1.0
= Traza Sigma
g- 0.8 Cauchy
=2 Taux Kirchoff
0 L T i 0.6
0.4
0.2
1.00 0.0
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
. t (Dias)
(a) t (Dias) (b)
1.04 1
0.030 7
——Disp 0.02+0+0.2% dia" 0.025 -
1.03 1
9 0 0.020
1.02 7 0.015 -
0.010
1.01
0.005
1 0.000
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
t (Dias) t (Dias)
() (d)

Figura 3. Deformacion homogénea constante.

En este ejemplo se puede observar la evoluc16n de la disponibilidad bioldgica, durante las
fases iniciales de crecimiento en que la que el desequilibrio tensional 6 — 0':; es mas alto el

crecimiento se produce a la tasa m dxima hasta que se agota la reserva inicial de nutrientes y
la velocidad de crecimiento queda entonces limitada por el aporte de nutrientes al sistem a, en
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esta zona 8 a lo 24 dias todos los nutrientes que ingresan al sistem a se utilizan para el
crecimiento, a partir de los 24 dias el nivel de estimulo mecanico ha disminuido de tal forma
que la tasa de aporte de nutrientes superaa  la de crecim iento y la disponibilidad bioldgica
comienza a aumentar hasta que se alcanza el limite de reserva de disponibilidad biolédgica.

S CONCLUSIONES

El m odelo propuesto se com porta en concorda ncia con las hipdtesis asum idas para su
formulacion. Esta form ulacion, a pesar de su sencillez respecto de la com plejidad del
fendmeno real, permite tener en cuenta el efecto limitante de la disponibilidad biolégica sobre
el crecimiento.

En esta primera implementacion el aporte de nutrientes al sistema se impuso mediante una
funcion tem poral param etrizada a nivel de  cada elem ento finito. Una aproxim acidén m &s
realista se podria lograr m ediante la soluci 6n de un cam po basado en el transporte de m asa
que se acopla con el mecanico.
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