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Resumen. Una parte importante de las condiciones que configuran el equilibrio homeostatico en los
tejidos estd dado por factores fundamentalmente mecéanicos. Cuando los esfuerzos a que se ve
sometido un tejido son alterados, los tejidos biologicos atraviesan una serie de procesos de adaptacion
como respuesta, fundamentalmente crecimiento/atrofia y remodelacion. Estos procesos estan
relacionados, entre otras cosas, con las condiciones mecéanicas, que pueden ser estimadas en funcion
de los campos de deformacion y tension. Ademas, la parte metabolica tiene un rol fundamental dado
que la adaptacion del tejido depende de la capacidad de respuesta del metabolismo.

El objetivo de la adaptacion de los tejidos ante estimulos mecanicos, mediante crecimiento y
remodelacion, es restaurar los mismos a un situacion de equilibrio homeostatico, compatible con los
esfuerzos a que esta sometido el tejido. Dadas las caracteristicas morfologicas de los tejidos, en
general, el crecimiento no se produce en forma isétropa sino siguiendo una direccion que dependera
de las estructuras del tejido y los estados tensionales actuantes, por ejemplo la orientacion de las
fibras de colageno durante el proceso de cicatrizacion, la reparacion de tendones o el crecimiento de
las fibras musculares. En este trabajo se presenta un modelo constitutivo para el crecimiento ortotropo
y la remodelacién asociada que permite considerar esta direccionalidad mediante una descomposicion
del gradiente de deformaciones. La accion del metabolismo se considera en el modelo de
disponibilidad biologica. Finalmente se presentan ejemplos de aplicacion.
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1 INTRODUCCION

La caracterizacion de los tejidos bioldgicos desde el punto de vista mecéanico resulta
indispensable para la formulacion de modelos computacionales biomecanicos. Estos modelos
son de gran utilidad para el estudio de una serie de procesos normales y patoldgicos de gran
incidencia en la salud humana.

Los materiales biologicos se consideran dentro del grupo de los materiales activos y estan
constituidos por distintos componentes, conformando una estructura jerarquica con
propiedades dependientes de sus componentes y su microestructura. En general, los tejidos
vivos pueden representarse como un material de estructura compuesta por una matriz que
conforma la parte blanda del tejido y un refuerzo de fibras de colageno que da rigidez y
resistencia a la estructura compuesta. El tamafo, la distribucion y la geometria de estos
componentes juegan un papel fundamental en el comportamiento de los tejidos. Esta
caracteristica estructural/constitutiva de los tejidos biologicos, basada en la contribucién de
sus componentes, tiene una gran semejanza con los materiales compuestos y ello anima a
plantear su simulacion numérica mediante la adaptacion de modelos constitutivos
desarrollados para materiales compuestos laminados.

En contraste con los materiales tradicionales (pasivos), los tejidos bioldgicos (activos),
muestran la capacidad no s6lo de adaptar su forma externa sino también su microestructura
interior a los cambios del entorno que le rodea. (Cowin 1996, Holzapfel et al. 2003). Entre
estos fenomenos adaptativos son de especial importancia el crecimiento/atrofia y la
remodelacion de tejidos. Estos procesos tienen un rol fundamental en patologias tales como la
hipertrofia cardiaca, aneurismas, cicatrizacion hipertrofica, etc. Algunos de los factores que
regulan estos procesos son fundamentalmente mecanicos, de alli la importancia del estudio de
estos fenomenos en el marco de una formulacidén que permita estimar los campos de tension y
deformacion, asi como su interrelacion con el crecimiento y la remodelacion. Estos factores
mecanicos representan en general un estimulo para la adaptacidon, es necesario ademas
considerar el rol del metabolismo, la disponibilidad de nutrientes, oxigeno, etc., y su
influencia en los procesos adaptativos.

Dadas las caracteristicas morfologicas de los tejidos, en general, el crecimiento y la
remodelacion no se producen en forma isétropa sino siguiendo una direccion que dependera
de las estructuras del tejido y los estados tensionales actuantes. Para considerar la
direccionalidad de estos procesos biomecanicos se toma como base los modelos de
crecimiento isotropo y remodelacion previamente desarrollados por los autores y se los
extiende considerando un tensor de crecimiento ortotropo. Dependiendo del grado de
anisotropia con que se desarrolle el crecimiento y como afecte a los diferentes componentes,
se modificara la morfologia y las caracteristicas mecanicas del tejido, en lo que constituye un
proceso de remodelacion. Es solamente en este sentido que se considera la remodelacion en
este trabajo.

2 PLANTEO DEL MODELO CONSTITUTIVO

2.1 Cinematica y ecuacion constitutiva general.

El crecimiento ha sido tratado en el marco de la mecanica del continuo en base a una
analogia con teoria de plasticidad en grandes deformaciones, donde el crecimiento se
considera a través de una descomposicion multiplicativa del gradiente de deformaciones

Copyright © 2014 Asociacion Argentina de Mecanica Computacional http://www.amcaonline.org.ar



Mecéanica Computacional Vol XXXIII, pags. 2667-2676 (2014) 2669

Rodriguez et al, (1994). El gradiente se divide en una en deformacion elastica y otra de

crecimiento, representada mediante su gradiente de deformacion F¢, controlada por el
desequilibrio tensional en el tejido. Este desequilibrio activa el crecimiento en forma y
tamafio. De tal forma resulta la siguiente expresion para en gradiente de deformaciones
F=0x(X,1)/0X .

F=F° F¢ (1)

F° es la parte elastica y F¢ considera las deformaciones correspondientes al
crecimiento.

El cambio total de volumen esta dado por:

dv=JdV=(JJ¢)dV, J=detF, J¢=detF¢, J¢=detF* )

La cinematica previamente descrita viene ademas acompanada del siguiente cambio de
masa,

dm = pg" dVJ{jRO dt}dV = pdv=p" dVJ{jRO dt}dV =po=py +[ R dt (3)
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 mismo, 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.

Para el tratamiento mecanico del tejido se define en este trabajo un potencial elasto-viscoso
A A T .
W(p,,C,T",a%), donde C=F -F es el tensor derecho de Cauchy elasto-viscoso, I''y

o representan las variables internas viscosas y de crecimiento respectivamente. En funcién
de este potencial se obtienen las tensiones.

W (p,, G, a¥) e
oC

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

S=2p,F% 4)

2.2 Crecimiento direccionado.

En este apartado se define el tensor de crecimiento direccionado F¢ siguiendo para ello la
propuesta de Goktepe et al (2010). Donde se asume que el tensor de crecimiento es simétrico
y ortdtropo. Esta ultima consideracion se basa en que la mayor parte de los tejidos biologicos
presentan una naturaleza ortotropa. La expresion genérica del tensor crecimiento esta dada
por:
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Fg:19ff0®f0+19bb0®b0—|—19“a0®a0 (5)

Donde f,,b,,a, son vectores unitarios que caracterizan la ortotropia en la configuracion de

referencia, a los que nos referiremos como vectores estructurales, y ¢/,9",9 son las

variables internas de crecimiento en las direcciones asociadas a los vectores previamente
descriptos. Por analogia con los “estiramientos” principales a estas variables las
denominaremos en adelante como estiramientos de crecimiento. Estas toman el valor uno en
el caso en que las deformaciones sean puramente elasticas, menores a uno en caso de atrofia y
mayores a uno para el caso de crecimiento.

La evolucion de estas variables de crecimiento en el modelo dependerd fundamentalmente
del estado tensional y la disponibilidad biologica para el crecimiento. Especificamente, en este
modelo, esta controlada por un desequilibrio tensional de tal forma que existe un cierto rango
de estados tensionales para los cuales se mantiene el equilibrio homeostatico, es decir s6lo se
generan cé€lulas nuevas para reemplazar aquellas que mueren. Este estado de equilibrio

;. . . * . .
homeostatico esta definido dentro de un umbral superior o, que determina el comienzo de la

zona de estimulo mecanico de crecimiento, es decir, si se supera este umbral se generara un
estimulo para el crecimiento, y uno inferior o, para la zona de atrofia. Las diferentes zonas

definidas por esta funcidon pueden apreciarse en la Figura 1. De esta forma la generacion de un
estimulo para el crecimiento esta controlada por el estado tensional. En general se han
utilizado funciones basadas en el tensor de Mandel para cuantificar el estado tensional
actuante (Holzapfel y Ogden 2010, Kuhl et al 2003) para caracterizar el mismo la regla de
evolucion propuesta en este trabajo utiliza el tensor de Cauchy en la configuracion intermedia.
Esta eleccion se basa en la mayor conveniencia para establecer valores de los umbrales de
crecimiento y atrofia en funcion de resultados obtenidos en ensayos experimentales.
La regla de evolucion propuesta tiene la siguiente forma:

9 =K*(9%,,)g(tr6°,0.)) f(0) (6)

donde K* es una matriz de funciones de crecimiento que impone un limite ($;,,) a la

velocidad méaxima de crecimiento, basado en la maxima capacidad del tejido para generar
nueva masa en condiciones ideales, y fundamentalmente pondera el crecimiento en las
diferentes direcciones determinando la otrotropia del mismo. Esta matriz es definida en
general como una matriz diagonal, de tal forma que la evolucién de los estiramientos de
crecimiento 1/ resultan desacoplados entres si. Los parametros que caracterizan cada
direccion estructural dependerdn de la estructura del tejido analizado, en el caso mas general
seran distintos en las tres direcciones y en el caso mas sencillo, el crecimiento isotropo, los
términos de la diagonal seran iguales entre si. La funcion g(tr&e,a:q) determina la el nivel

de estimulo de crecimiento/atrofia en funcion del nivel de desequilibrio respecto del estado de
equilibrio homeostatico y f(#) regula la parte metabolica del crecimiento, permite o no el

crecimiento de acuerdo con la disponibilidad el metabolismo para generar nuevo tejido.
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Figura 1: Zonas de crecimiento, atrofia y equilibrio homeostatico.

Como se puede apreciar el nivel de estimulo mecanico para el crecimiento
g(tr&e,a;) y como la disponibilidad biologica f(#) son funciones escalares que

determinan la magnitud del crecimiento mientras que la distribucion espacial del mismo esta
controlada por los términos de la matriz diagonal K* .

2.3 Disponibilidad bioldgica para el crecimiento

El concepto de disponibilidad bioldgica funcionard como ley de activacion permitiendo, en
el caso de que exista estimulo mecanico, desarrollar o no el crecimiento siempre que el
metabolismo lo permita. Este concepto fue introducido por los autores en sus trabajos previos
(Bellomo et al. 2011a,b, 2012) a través de una “variable de disponibilidad bioldgica para el
crecimiento” 0 activadora del cambio de masa, esta variable representa el incremento de
masa por unidad de masa que puede generar el metabolismo con los nutrientes disponibles.

La disponibilidad de nutrientes estd dada, para cada instante del tiempo, por el balance
entre los nutrientes aportados al sistema por el metabolismo y los utilizados para el
crecimiento. En este trabajo se utiliza una funcion simplificada de ingreso de nutrientes

N'({t)=R +A4,t (7)

donde R, es una reserva inicial de nutrientes y 4, el aporte continuo de nutrientes en el

tiempo. Los valores de N'(f) son adimensionales y representan el incremento 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. Considerando la funcién de aporte de nutrientes
propuesta, la disponibilidad bioldgica para el crecimiento 6 para el tiempo ¢ resulta:

o(t) =N'(t) - det[pa@]%, )
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3 EJEMPLO: CRECIMIENTO TRANSVERSALMENTE ISOTROPO

En este capitulo se presenta a modo de ejemplo la particularizacion del modelo general
presentado para el caso del crecimiento transversalmente isotropo. Una gran cantidad de
tejidos poseen una estructura formada por fibras embebidas en una matriz. Resulta interesante
entonces considerar la situacion en que el crecimiento se da exclusivamente en la direccion
transversal. Este caso seria, por ejemplo, el del crecimiento de las fibras del musculo
esquelético donde se da un aumento en la seccion transversal de las fibras sin que se
modifique en forma apreciable la longitud de las mismas. Considerando entonces la direccion
de la fibra en la configuracion de referencia esta dada por el vector f, los estiramientos de

crecimiento resultan:
9 =1 9 =0 9)

El tensor de crecimiento se puede expresar para este caso:

Fe=T1+9" —1]b, @b, +|9" —1]a,®aq,
(10)
donde 9”,9“ representan en este caso los estiramiento de crecimiento en dos direcciones
ortogonales a la direccion de la fibra. Para el caso que nos interesa podemos asumir en forma
simplificada que la seccion transversal del tejido crece en forma homogénea, de tal forma que
¥ =19 =1 donde ¥ representa el estiramiento de crecimiento en direccion perpendicular a
la fibra. En este caso el tensor de crecimiento resulta:

Fé¢=T1+[9-1|[b,®b,+a,®a,|
(11)
Y su derivada con respecto al estiramiento de crecimiento transversal esta dada por el tensor
estructural [b, ® b, +a, ®a,|.

OF*
09 (12)

En este caso hay Unica variable interna de crecimiento, ¢, dado que hemos considerado que el
crecimiento es homogéneo en la seccion transversal a la fibra y nulo en la direccion de la
misma. La evolucion del estiramiento de crecimiento en la direccion transversal esta dada
entonces por una unica funcion:

=[b, ®b, +a,Ra,|

=K (9,y)g(tr6%,0,) [(0) (13)
donde la funcion K se define de la siguiente manera:
K(9,,,)=1 Si g(tré,0,,)< 9y
: 1 : . Ak : 14
K ux)=————%ux Si g(tro-76eq)>‘9MAX (14)
g(tro,o,,)

2

De esta forma queda acotada la maxima velocidad de crecimiento en funcidén de la tasa
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maxima de produccion de masa. Las funciones limite de velocidad de crecimiento y atrofia se
denominan K(9,,,) y K(9,,,) respectivamente.
La expresion para la funcion de estimulo mecénico es:

g(tro, J:q) =k* (tro - J:;r) Si(tré - 0':;) >0
g(ré,o,,) =0 Sic, >tré > o, (15)
g(tro, J:q) =k (tro - O':;) Si(tré — J:(;) <0

5

Y la finalmente la funcién de disponibilidad bioldgica esta dada por:

1 if  g(tro, qu)S 7
0,9)= .

— = if g(ro,0,)>—

g(tro,o,,) 29

4 EJEMPLO DE APLICACION

Para verificar el comportamiento del modelo propuesto se presenta un ejemplo de
aplicacion considerando el caso de crecimiento transversalmente isotropo desarrollado en la
Seccion 3. En este ejemplo, en forma muy simplificada, el crecimiento esta controlado por los
estados tensionales en forma directa. En realidad en el caso del crecimiento muscular el este
esta asociado a la reparacion del dafo en el musculo y este dafio el que depende de los estados
tensionales y ademas del efecto metabdlico derivado de la inflamacion que se genera en la
fibra. Dada la complejidad de este fendémeno en esta primera aproximacion a la modelacion
del crecimiento direccional el estimulo de crecimiento esta asociado directamente al estado
tensional a través de la traza del tensor de tensiones de Cauchy en la configuracion intermedia.

Se simula un parche de tejido sometido un estado de traccion a lo largo del eje X, la
geometria inicial y las deformaciones generadas por las cargas impuestas, se esquematizan en
la Figura 2. El desplazamiento generado equivale aproximadamente al 15% de la longitud
inicial tomada en la linea media.

En cuanto al modelo constitutivo se utiliza el modelo hiperelastico de Yeoh, los parametros
materiales utilizados fueron:

Cio [MPa] Cyo [MPa] Cso[MPa]
0.058400 0.026500 0.000200

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

Estos parametros corresponden a la capa media de la arteria coronaria esta forma una capa
compacta, esencialmente muscular, con una fina red de laminas eléasticas por lo que resulta
adecuada para el andlisis del crecimiento transversalmente isotropo.
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Figura 2: Malla original, condiciones de borde y desplazamientos impuestos.

Se adopta una tasa méaxima de generacion de masa R =1.13.%dia. El aporte de

nutrientes al sistema, esta dado por una reserva R, =2% Yy un aporte A, =0.040%/ hora .

Como umbral de crecimiento 0':;“ se adopto6 un valor de 0.40 KPa.

En la Figura 3 se grafica la evolucion de la variable de crecimiento transversal y de la traza
del tensor de tensiones.

t =0 dias t=15 dias t =30 dias

Figura 3: Evolucion de la variable de crecimiento transversal y de la traza del tensor de tensiones

Como se puede apreciar en la Figura 3 los desplazamientos impuestos generan el parche de
tejido un estado tensional tal que la traza del tensor de tensiones de Cauchy supera el umbral
de crecimiento por lo que el tejido queda sometido a un desequilibrio tensional respecto del
equilibrio homeostatico y se genera un estimulo para el crecimiento. El crecimiento
evoluciona, limitado en su velocidad por la disponibilidad biologica del metabolismo, con el
consecuente incremento en la seccidn transversal. Consecuentemente las tensiones
disminuyen, al aumentar la seccién mientras las cargas permaneces constantes.
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5 CONCLUSIONES

El modelo propuesto se comporta de acuerdo a las hipotesis asumidas para su formulacion
permitiendo incorporar la ortotropia estructural de los tejidos al modelo de crecimiento
previamente desarrollado por los autores. Este modelo acopla los campos mecéanico y
biologico a través de una variable interna que permite tener en cuenta el efecto limitante de la
disponibilidad bioldgica sobre el crecimiento.

En esta primera aproximacion al crecimiento direccionado la remodelacién solo esta
considerada en forma indirecta por la modificacion en la estructura que impone la ortotropia
del crecimiento. Para solventar esta limitacion se planea entre los proximos desarrollos del
modelo implementar una teoria de mezclas evolutiva en la cual las participaciones
volumétricas y la orientacion de las fibras puedan evolucionar en funcion de los campos
mecanicos y bioldgicos.
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