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Resumen. El crecimiento de los tejidos biol dgicos blandos tiene un papel fundamental en una serie de
procesos normales y patol6gicos de gran incidencia en la salud humana. Algunos de los factores que
regulan estos procesos en los tejidos bioldgicos son fundamentalmente mecanicos, de ali la
importancia del estudio de estos fendmenos en e marco de una formulacién gue permita estimar los
campos de tension y deformacion, asi como la interrelacion con los fendmenos de crecimiento. En
general, los modelos de crecimiento publicados hasta la fecha consideran el estimulo mecanico para el
crecimiento a partir de las tensiones instantaneas a que esta sometido € tejido en un determinado
instante. Estos modelos, sin embargo, no resultan adecuados para el caso del crecimiento hipertréfico
de tegjidos hioldgicos blandos. El proceso de hipertrofia consiste en un incremento en e volumen del
tejido, que se genera cuando las fibras dafadas del mismo son reparadasy por lo tanto esta asociado al
dafio que sufren las mismas. Este proceso es el responsable del crecimiento del tejido muscular, de ali
laimportancia de su estudio con miras a su aplicacion en el estudio de metodol ogias de entrenamiento
de ato rendimiento y patologias relacionadas con la hipertrofia muscular, como por ejemplo la
hipertrofia cardiaca. Para la modelacién del tejido se propone €l empleo de un modelo constitutivo
basado en la teoria de mezclas generalizada considerando crecimiento isétropo. En € modelo el
crecimiento es controlado por una variable interna de dafio reversible que constituye € estimulo
mecanico para la reparacion de las fibras del tgido. La capacidad de reparacion del tejido y el
crecimiento hipertréfico asociado dependeran, a su vez, de la capacidad del metabolismo para llevar
adelante estos procesos. Esto se tiene en cuanta en el modelo através de una variable de disponibilidad
bioldgica. Finamente, se presentan ejemplos de vaidacién que permiten demostrar que el modelo
resulta adecuado para el estudio del crecimiento hipertrofico, considerando la accion simultéanea de los
campos biolégico y mecanico.
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1 INTRODUCCION

En los ultimos afios € modelado y la simulacion de procesos biomecanicos ha
experimentado un creciente interés. Los biomateriales, tanto los tejidos duros como blandos,
muestran la capacidad adaptar su forma externa y su microestructura interior en respuesta a
los cambios del entorno que le rodea.

Los tejidos biol6gicos conforman como un sistema abierto que se permite constantemente
intercambiar masa, impulso, energiay entropia con el medio ambiente que le rodea.

El modelado de tejidos blandos requiere una descripcién geométrica basada en una
cinemética no lineal en grandes deformaciones (Rodriguez et al. 1994, Cowin 1996,
Holzapfel et al. 2003, Gasser y Holzapfel 2002). Debido a la que los tejidos estan “ saturados’
de liquido se comportan en general como materiales incompresibles o casi incompresibles
cuando son sometidos a grandes deformaciones y la no linealidad del material exhibe un
fuerte comportamiento viscoso (Fung, 1996).

Ademés de presentar un comportamiento mecanico complegjo, los tejidos biolégicos
reaccionan a los cambios en e entorno mediante una serie de procesos adaptativos.
Especificamente, en este trabajo se aborda la modelacion del crecimiento hipertrofico. Este
proceso muestra marcadas diferencias respecto del crecimiento hiperplasico donde un tejido
crece debido a que sus células han aumentado en nuimero. En caso del crecimiento
hipertrofico 1o que aumenta es e tamario de los componentes del tejido. Esto sucede como
consecuencia de la reparacion de los componentes del teido dafiados por un esfuerzo
excesivo, de forma que € estimulo mecanico que promueve el crecimiento esta asociado al
dafio de los componentes del mismo. La derivacion del modelo propuesto se basa en una
reinterpretacion de modelo de dafio escalar de Simo y Yu (1987a,b) y su extension a grandes
deformaciones de tal forma que la variable interna de dafio se utiliza para cuantificar €l
estimulo mecanico para €l crecimiento hipertrofico del tejido. Este proceso de “reparacion’
del tegjido a su ves aumenta la masa del tejido y restaura las propiedades mecéanicas del tegjido
asus niveles pre-dario.

Otro punto fundamental en este desarrollo es la consideracién de disponibilidad del
metabolismo para responder a estimulo mecanico, situacion que es considerada através de la
disponibilidad de nutrientes.

En la siguiente seccion se desarrolla € modelo propuesto para e anadlisis de este
fendmeno.

2 MODELO CONSTITUTIVO FENOMENOLOGICO

2.1 Crecimiento en la Mecanica del Continuo.

Las bases del tratamiento del crecimiento en el marco de la mecénica del continuo fueron
propuestas por Rodriguez et al, (1994), donde el crecimiento se considera a través de una
descomposicion multiplicativa del gradiente de deformaciones en una en deformacion elastica
y otra incompatible, representada mediante su gradiente de deformacion F 9, controlada por
el desequilibrio tensional en €l tejido. Este desequilibrio activa € crecimiento en forma 'y
tamano. La cinematica correspondiente en grandes deformaciones se expresa en su forma mas
simple (Lubliner, 1990), como:

F=F%.F¢ 1)

donde F =ox(X,t)/0X — J=detF>0 es € gradiente de deformacién,
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F® =0x(X,t)/d X esla parte elasto-viscosay F 9 =0%/d X considera las deformaciones
correspondientes a crecimiento. El cambio total de volumen se escribe entonces
dv=Jdv= (J¥.39dV,donde - J¥ =detF*¥ >0y — J9=detF?>0.

La cinemética previamente descrita viene ademas acompafiada del siguiente cambio de
masa,

t t

dm=p{" dv +[J‘Rodt}dv = pdv=py' dV +[jRodt}dv =po =pp' + [ Rydt (2)
t
donde p{' y p, representa las densidades en la configuracion de referencia, a inicio del
proceso y en cuaquier instante del mismo, p esladensidad en la configuracion actualizada,
dm y dv el diferencial de masay volumen en la configuracion actualizaday R, lafuente de

masa en la configuracion de referencia.

En € caso del fendmeno conocido como “crecimiento” (aumento de volumen con densidad
constante) hay un cambio de masa a densidad constante, situacion que obliga a cambiar €l
volumen. Lainsercién de este concepto conduce a un nuevo balance de masay de aqui ala
siguiente definicién de la fuente de masa,

Ry=p,trl® =39 py" trl® = 3° p" tr(F°-F ) 3)

Donde L esel gradiente de velocidades de crecimiento. De estaforma, si el gradiente de

deformacion de crecimiento F 9 y su evolucion tempora F ¢ son conocidos, la fuente de
masa también resultara inmedi atamente conocida.
Para el tratamiento mecanico del tgjido se define en este trabajo un potencial elasto-

Viscoso W(po,é,l'“’,(xg), donde C=F® .F® es d tensor derecho de Cauchy elasto-

viscoso, T'y ofrepresentan las variables internas viscosas y de crecimiento
respectivamente. En funcién de este potencial se obtienen las tensiones.

. BW(pO,CAZA,l“V,ocg) Ee
oC
donde S es el segundo tensor de tensiones de Piola-Kirchhoff.

S=2p,F%

(4)

La formulacién que se presenta en este trabajo representa una reinterpretacion basada en
trabajos de Rodriguez et a (1994), Lubarday Hoger (2002), Himpel et a (2005), Bellomo et
a (2011a,b).

En general, el cambio de forma que ocurre durante el crecimiento un tgjido es debido a dos
procesos:

a) Materia anadido o removido, que cambia su estado de referencia libre de tensiones,

b) Un deformacion elastica que consigue relgar/incrementar las tensiones para acomodar
un cambio de formay hacer compatible el crecimiento.

Asi, para considerar €l crecimiento se define un cambio volumétrico en ausencia de cargas
externas, en ausencia de otros fendmenos, €l cambio de densidad en la configuracion de
referencia queda expresado,

Po=Jp=J9p (5)

Copyright © 2012 Asociacion Argentina de Mecanica Computacional http://www.amcaonline.org.ar



1468 F.J. BELLOMO, L.G. NALLIM, S. OLLER

Siguiendo los trabajos de Lubarda y Hoger (2002), se define el “gradiente isotropo de
deformacion de crecimiento” através de la siguiente regla de evolucion,
F9=20-1 (6)

Siendo 9 € estiramiento isotropo producido por el crecimiento de masa. En consecuencia,

el jacobiano correspondiente resulta J¢ = 9% y de aqui, la evolucion de la densidad toma la
siguiente forma,

Po=1°p=0"p (7)
Ademés, el gradiente de velocidad de crecimiento se puede escribir como,
N 2D
L9=F9.F9 =—
5 ®)

Este concepto mismo se gjustara a continuacion al fendmeno de crecimiento hipertrofico.
Observando la expresion (5) para definir la densidad y teniendo en cuenta que en un

proceso de crecimiento la misma se preserva a lo largo del proceso p, = 9% =9%", se
define la fuente de incremento de masa (ec. (3)) como,

Q3 Aini g9 g3 Aini : -1
R =°pi trl? = & pii tr(F9-F9P) )

2.2 Formulacién del crecimiento hipertr ofico.

En la presente formulacién se asume gue existe un cierto rango de estados tensionales y de
deformacion para los cuales se mantiene el equilibrio homeostéatico, es decir sblo se generan
células nuevas para reemplazar aquellas que mueren, manteniéndose el volumen 'y la densidad
constantes.

El proceso de hipertrofia consiste en un incremento en e volumen del tejido como
resultado “reparacion” de las fibras dafiadas. Este proceso es el responsable del crecimiento
del tgjido muscular. El dafio en el tgjido sucede cuando € mismo es sometido a exigencias
excesivas, es decir a estados elevados de tension y deformacion. La severidad de este proceso
depende fundamentalmente de la intensidad de las solicitaciones y de la duracion de las
mismas. En lafigura 1l se puede apreciar el proceso de crecimiento hipertrofico.

Figural. a) fibras miocardicas normales; b) hipertrofia. (Eder y Gedik, 1986)
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En e caso de que se produzcan dafios en el tgidos se ponen en juego una serie de
complejos mecanismos que incluyen la emision de mensajeros quimicos que promueven la
“reparacion” del tgiido. Este proceso involucra un incremento en la masa tejido debido al
incremento en € tamafno de las células resultando en un aumento en e volumen final del
tejido.

En funcién de lo antedicho se propone la utilizacion de un modelo de dafio escalar para
capturar € dafio en €l tgjido. El posterior crecimiento hipertrofico estara entonces asociado a
la variable interna de dafio que determinara el nivel “estimulo mecanico” para el crecimiento
hipertrofico.

2.2.1 Modelo de dafio

El modelo de dafio propuesto esta basado en € modelo clasico se de Simo y Ju (1987a,b).
En esta seccién se propone una extension del mismo a campo de grandes deformaciones.
Para la evaluacion del estado del sdlido se define deformacion equivalente 7 a partir de de

una norma de |a energia de deformacion no dafiada W°  segin:

f=\/W°(Q; 10i) (10)

donde €; es €l tensor de deformaciones de Almansi y o, €l tensor de tensiones de Cauchy.

En e modelo origind 7 se considera, por una cuestion convencional, como una
“deformacion” equivalente cuando en realidad es una funcion no negativa y continua de la
variable termodindmica asociada a la variable de dafio W°. En este trabajo e nivel de
exigencia o esfuerzo acumulado a que se somete €l tgjido se cuantifica en funcion del historial

t
de energia no daflada, es decir 7, :L/W"(qj,akl)dt. Para una mayor claridad nos
0

referiremos en adelante a esta integral 7, como “indice de esfuerzo” donde €l subindicet,

indicael intervalo temporal de integracion.
El dafio se caracteriza a través de un criterio de dafio formulado en el espacio de este indice
de dafio de la siguiente manera:

g(z_-tl’rt): T,—r <0 (11)

donde el indice t indica el tiempo actual y r, esel umbral de dafio en €l tiempo actual.
Lareglade evolucién de la variable de dafio se define como:

d = H(7,d,)
F=
donde />0 es el factor de consistencia de dafio que define las condiciones carga/descarga de
segun las relaciones de Kun-Tucker

420 g(7,1)<O0  g(7,r)=0 (13)

Estas condiciones son estandar para problemas con restricciones unilaterales (Luccioni,

(12)
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2003). Si g(7,,1,) <0 €l criterio de dafio no se satisface y por la tercera condicion resulta

=0 osea o'lt =0 y el dafio no evoluciona. Si por el contrario />0, se produce mayor dafio
y latercera condicion implica g(ﬁl ,I.)=0. Enesecaso el valor de 1 queda determinado por

|a condicion de consistencia de dano:

9(z,.r)=9(7,.1)=0 4=7

1

(14)
De manera que
r, = max {r, , max T} o (15)

Para definir la evolucién de la variable de dafio se adopta la funcion exponencial
propuesta por Oliver (1990).

g1 Bt (16)

Donde A es el parametro de endurecimiento del dafio.

2.2.2 Funcion derecuperacion del tejido.

Como respuesta al |os estimulos que genera el dafio del tejido se produce un aumento en la
masa del teido que se corresponde con un incremento en el tamafio de las céulas
constituyentes. De esta forma, una vez completo e proceso de “reparacion” del tgido, la
estructura se ve aterada fundamentalmente por un aumento en la dimensiones de las fibras
manteniéndose su nimero préacticamente constante. En el modelo propuesto se asume que las
propiedades mecéanicas del tejido reparado son similares alas del tejido sano y el aumento en
la capacidad de carga del mismo esta dado por e incremento de masa generado por la
hipertrofia. Esta reparacion del tegiido implica un aporte externo de energia que es
proporcionado por el metabolismo, de tal forma que, a diferencia de lo que sucede en los
materiales tradicionales pasivos, e darfio resulta recuperable.

En funcion de lo expuesto se adopta la variable interna de dafio d para cuantificar el
estimulo mecanico para el crecimiento hipertrofico. Ademas se debe tener en cuenta que para
gue se produzca e incremento de masa no es suficiente la sola existencia del estimulo
mecanico, €l metabolismo debe ser capaz de generar € tegjido nuevo para lo cual debe
disponer de ciertos nutrientes, enzimas, etc., que varian segun la composicion y funcién del
tgjido. Es decir, debe existir ademés del estimulo una disponibilidad biolégica. Teniendo en
cuenta estos aspectos se propone la siguiente regla de evolucion para € estiramiento de
crecimiento hipertréfico:

" ="+ gh(d, B3, ) T(6) (17)

Lafuncion gh(d,#,,,) determina el estiramiento de crecimiento en funcion del nivel de

dafio y de la maxima velocidad de crecimiento del tejido &MAX, y f(6) regula la parte

metabdlica del crecimiento, es decir limita el crecimiento de acuerdo con la disponibilidad de
nutrientes del metabolismo para generar nuevo tejido (Bellomo et al 2011a,b).

La méxima velocidad de crecimiento, considerando una disponibilidad suficiente de
nutrientes, esta dada por la tasa méxima de generacién de masa (R . ) del teido, que

max

determina la cantidad de masa que puede generar € tegjido por unidad de volumen y por
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unidad de tiempo, de tal forma que la velocidad de cambio de la variable interna
correspondiente a la velocidad méxima de crecimiento queda determinada por:

R
B, = 18
MAX 3 192 ( )

Por elemplo un valor de R =0.013dia implica que €l tejido puede generar un
incremento adicional de masadel 1.3% diario.

Lafuncion gh(d,z?MAx) propuesta es.

gh(d’ ﬂMAX) = K(7§MAX ) (1_ kh d) (19)

donde k, esla pendiente de la funcion que relaciona el dafio con el crecimiento. Este valor
esta asociado a la relacion entre el volumen del tejido sano v, y € volumen del tejido
“recuperado” vmff luego de haber sufrido dafio en la totalidad de sus fibras. Es decir
cuantifica la magnitud del estiramiento de crecimiento hipertréfico paraunvalor de d=1vy
se obtiene mediante larelacion:

VHi
kh — g/_"P_ (20)

Lafuncion K(&,,,) se define delasiguiente manera:

K(,)=1 S (k,d—1) < &, At

K(ﬁMAX):”EAXdMg S (k d-1) >, At
h

(21)

De esta forma queda acotada la maxima velocidad de crecimiento en funcién de la tasa
maxima de produccién de masa.

La recuperacion del tegjido a través del crecimiento hipertréfico implica que € tegjido
danado se recupera del dafio sufrido a medida que progresa el proceso de crecimiento, de tal
forma que una vez recuperado totalmente, €l nivel de dafio esnulo y €l historial de energiaa
partir del cual se cuantifica e esfuerzo realizado vuelve a cero. En base a estas
consideraciones se proponen las siguientes reglas de evolucion para la “recuperacion” del
dafio, umbral de dafio, e indice de esfuerzo:

d™ =d" (1-K () ) (22)
=0+ (r" =) (1- K (Gya) ) (23)
Tt =7 (1-K(@Buw) ) (24)

Los procesos de dafio y crecimiento del tejido no pueden darse simultaneamente. Esto se
obedece a dos factores, el primero es debido a que durante un periodo de esfuerzo extremo los
recursos metabdlicos del sistema privilegian el mantenimiento de la funcionalidad del tejido.
El segundo factor es que las escalas de tiempo en que se produce € crecimiento hipertréfico
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son, en mucho, mas grandes que las correspondientes a desarrollo del dafio. Es decir, €l
crecimiento hipertréfico se produce fundamentalmente durante los periodos de esfuerzo
reducido y de descanso.

2.3 Disponibilidad bioldgica para el crecimiento

El concepto de disponibilidad biolégica funcionara entonces como ley de activacion
permitiendo, en el caso de que exista estimulo, desarrollar €l crecimiento en funcion de las
posibilidades del metabolismo. En realidad el proceso de crecimiento implica una compleja
cadena de procesos que involucran proteinas, enzimas, factores de crecimiento, etc. En
adelante por simplicidad se denominara en forma genérica como nutrientes a todos los
elementos necesarios para que el metabolismo genere nuevo tegido. Se introduce entonces la
“variable de disponibilidad biol6gica para el crecimiento” (6 ) activadora del cambio de masa,
esta variable representa el incremento de masa por unidad de masa que puede generar €l
metabolismo con los nutrientes disponibles (Bellomo et al., 2012).

La disponibilidad de nutrientes est4 dada, para cada instante de tiempo, por € balance
entre los nutrientes aportados a sistema por el metabolismo y los utilizados para €l
crecimiento. En este trabgjo se utiliza para representar € aporte de nutrientes a sistema, una

funcion N'(t). La misma permite considerar una reserva inicial R de nutrientes y un aporte
discreto de los mismos A a intervalos regulares de tiempo (Bellomo et a 2011ab). Los
valores de N'(t) son adimensionales y representan el incremento de masa correspondiente a

los nutrientes aportados, referido alamasainicial del sistema, por gjemplo N' =1.02 implica
un aporte de nutrientes suficiente para generar un incremento en la masa del tgjido del 2% de
sumasa original. En la Figura 2 se esquematiza la funcién de aporte de nutrientes.

t (dias)

Figura2. Funcion de aporte de nutrientes
Ladisponibilidad biol6gica parael crecimiento 6 parael tiempo t resulta entonces:
0(t) =N'(t) — det[F"(t)] (25)

Ladisponibilidad biol6gica se incrementara siempre que la tasa de aporte de nutrientes sea
superior a la de crecimiento. Sin embargo, ésta no puede incrementarse de forma indefinida
debido a que la capacidad de reserva de nutrientes del sistema es limitada. Para considerar
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esto se impone un limite superior a valor de la maxima disponibilidad biologica para
crecimiento 8™ . Debido a que a generase crecimiento aumenta la capacidad de almacenar
nutrientes del sistema este limite ser4 constante en la configuracion de referencia y se
actualizara en la configuracion intermedia en proporcion al incremento de masa del sistema.
Lafuncion de disponibilidad biologica f (8) limita entonces el incremento de masa debido

al crecimiento en funcion de la disponibilidad biologica 6(t) asegurando que se cumpla el
balance de masas.

3 EJEMPLO DE APLICACION

Para verificar e comportamiento del modelo propuesto y mostrar que el mismo es capaz
de simular los aspectos fundamentales del crecimiento hipertréfico se presenta un giemplo de
aplicacion. Se considera el tegjido sometido un estado de traccion homogénea variable en el
tiempo, lageometriay condiciones de borde se esquematizan en laFigura 3.

Por simplicidad se adopta para €l tejido un modelo de Neo Hooke, con los parametros
materiales C|, =6.796 kPay v = 0.4995 . Se adopta una tasa maxima de generacion de masa

R =2%dia.

max

Como umbral de dafio inicial se adopta un valor de r,=2.21, mientras que para €l
coeficiente de hipertrofia k,, se adoptaun valor de 1.68.

Y
0 X >
AN VAN

Figura 3: Condiciones de borde y desplazamientos prescriptos

En lo referente al aporte de nutrientes a sistema, definido por la funcion N'(t) se
consideraunareserva R =2% y un aporte A . =0.20% cada medio dia

En la Figura 4 se presentan los resultados correspondientes al primer caso, la evolucién
temporal del estiramiento 4, impuesto en ladireccion x (Fig. 4a), €l indice de esfuerzo (Fig.

4b), la variable interna de dafio (Fig. 4c) y €l estiramiento producido por € crecimiento ¥
(Fig. 4d). A fin de ssimular un periodo de esfuerzo en el tejido se prescriben ciclos de cargay
descarga durante de un periodo de 4 horas. A continuacion se descarga €l tejido a efectos de
representar un periodo de descanso. Seguin se aprecia en la Figura 4b el indice de esfuerzo se
incrementa en forma sostenida durante la carga, alcanzandose e umbral de dafio
précticamente a final del primer ciclo de carga. En consecuencia, seiniciael incremento dela
variable interna de dafio, como se observa en la Figura4c, a partir del cual queda determinado
el estimulo para el dafio hipertréfico. Como se puede apreciar en la Figura 4d el crecimiento
se inicia durante la breve fase de descarga durante la cual se aprecia un leve crecimiento y la
consecuente recuperacion limitada del tejido.
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Figura 4: Evolucion del crecimiento hipertrofico.

Al finalizar el periodo de esfuerzo, la variable interna de dafio presenta un valor de 0.49, lo
gue indica que aproximadamente la mitad del tejido esta dafiado. En respuesta a este estimulo
se produce el crecimiento del tejido incrementandose el estiramiento de crecimiento en forma
paulatina hacia e fina del dia 4. Durante el proceso de hipertrofia se da la recuperacién del
tejido danado, situacion que es capturada por el modelo mediante la disminucion del indice de
esfuerzo y del valor del dafio. Una vez alcanzado €l final del dia 4 €l tejido ha completado €l
proceso de hipertrofia y se encuentra recuperado en su totalidad. El estiramiento de
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crecimiento hipertrofico tiene un valor final de 1.093, que se corresponde con un incremento
del volumen del tgido de aproximadamente un 30.6%.

4 CONCLUSIONES

El crecimiento de los tejidos es un proceso extremadamente complegjo en el que estén
involucrados los campos biolégico y mecénico. Debido a esto los modelos mateméticos
resultan de especia interés para la evaluacion de hipétesis e interpretacion de las
observaciones experimentales. En esta linea, e modelo propuesto permite considerar
conceptualmente los aspectos fundamentales del crecimiento hipertrofico, que implican la
cuantificacion del dafio que sufre € tejido a ser sometido a esfuerzos excesivosy la posterior
“reparacion” del mismo através del crecimiento hipertréfico, con e consecuente aumento de
masay por ende de capacidad del mismo. La principal diferencia entre el modelo propuesto y
los modelos clésicos de dafios radica en la posibilidad de recuperacion del mismo através de
un aporte de masa y energia proporcionado por e metabolismo durante e crecimiento
hipertrofico del tejido dafiado.

Por otra parte, es importante destacar que el modelo propuesto considera |os aspectos mas
relevantes del crecimiento hipertrofico, para lo cual se ha establecido, por simplicidad, una
relacion lineal entre e estimulo mecanico dado por € dafio y €l crecimiento del tejido. La
proxima etapa en el desarrollo del modelo implica la calibracion de estas relaciones y los
pardmetros asociados para diferentes tejidos. Para facilitar este proceso es que se propuso la
evaluacion del nivel de esfuerzo en base a una norma energética que puede asociarse al
consumo calorico afin de estimar los parametros correspondientes.
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