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RESUMEN

Introduccion: Las arterias elasticas se caracterizan por un comportamiento
hiperelastico anisotrépico, no lineal y cuasi -incompresible, el cual depende de la
contribucién y distribuciéon de los principales constituyentes. Su evaluacion a traveés
de modelos constitutivos junto con enfoques numéricos apropiados puede contribuir
potencialmente al estudio de enfermedades como la aterosclerosis, asi como al
modelado de las intervenciones quirdrgicas o traumas por accidente.

Objetivo: Valorar los modelos constitutivos que caracterizan el comportamiento
biomecanico de la pared arterial para la identificacion del potencial adecuado que
permita la correlacion de parametros bioquimicos y mecanicos, en condiciones de
dafo.

Métodos: Se realizé una revision bibliografica entre los afios 2010-2016 en las
bases de datos: Medline, Cochrane Library, Lilacs, asi como en el meta-buscador
Google. Se consultaron estudios de cohorte, prospectivos, retrospectivos, clinicos,
epidemioldgicos, revisiones bibliograficas y ensayos clinicos.
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Resultados: El modelo constitutivo anisotropico de dos familias de fibras resulta
apropiado para obtener nuevas relaciones constitutivas, que aporten mas
informacién sobre las propiedades mecanicas de las arterias bajo la influencia del
descontrol metabdlico generado por la accidon de la diabetes mellitus, en los
estadios tempranos del aterosclerosis.

Conclusiones: Los cambios en la estructura, composicion y propiedades mecanicas
que sufre la pared arterial, debido al descontrol metabdlico, permite aseverar que
la formulacién de un modelo adecuado para representar esta realidad es una etapa
crucial en la obtencidon de nuevas relaciones constitutivas, que contribuyan a una
solucién satisfactoria en el diagnéstico clinico no invasivo de las enfermedades
vasculares.

Palabras clave: modelos constitutivos; descontrol metabdlico; aterosclerosis;
enfermedades vasculares.

ABSTRACT

Introduction: The elastic arteries are characterized by a hyper-elastic, anisotropic,
non-linear and quasi-incomprehensible behaviour, which depends on the
contribution and distribution of the main constituents. Its evaluation through
constitutive models together with appropriate numerical approaches can potentially
contribute to the study of pathologies such as atherosclerosis, as well as to the
modelling of surgical interventions or traumas by accident.

Objective: To assess the constitutive models that characterize the biomechanical
behavior of the arterial wall for the identification of the adequate potential that
allows the correlation of biochemical and mechanical parameters in damage
conditions.

Methods: A bibliographic review was conducted from 2010 to 2016 in databases
such as: Medline, Cochrane Library, Lilacs, as well as in the metasearch engine
Google. There were consulted cohort, prospective, retrospective, clinical,
epidemiological studies, bibliographic reviews and clinical trials.

Results: The constitutive anisotropic model of two families of fibers is appropriate
to obtain new constitutive relations, which provide of more information about the
mechanical properties of the arteries under the influence of the metabolic decontrol
generated by the action of diabetes mellitus, in the early stages of atherosclerosis.
Conclusions: The changes in the structure, composition and mechanical properties
of the arterial wall as a consequence of the metabolic decontrol allows to assert
that the formulation of a suitable model to represent this reality is a crucial stage in
obtaining new constitutive relations that contribute to a satisfactory solution in the
non-invasive clinical diagnosis of vascular diseases.

Keywords: constitutive models; metabolic decontrol; atherosclerosis; vascular
diseases.

INTRODUCCION

Es incuestionable que el enorme progreso experimentado en el sistema de salud,
durante los dltimos 30 afios, no habria sido posible sin la aportacion de avanzadas
tecnologias que han permitido el desarrollo de nuevas soluciones a problemas
meédicos.
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Frecuentemente, en dicho desarrollo se utilizan logros obtenidos dentro de las
investigaciones de las ciencias técnicas y exactas que, en muchos casos, estan
fuera del alcance de los profesionales de las ciencias médicas.

Se impone, entonces, la colaboracion de cientificos y especialistas en estos estudios
transdisciplinarios, tales como: biélogos, médicos, ingenieros, matematicos e
informéaticos, asi como de la aplicacién de los principios éticos que permita un nivel
de comparticion de conocimiento y puntos de vista mucho mas intenso, lo que crea
un ambiente intelectual mas compacto.?

En la actualidad, una de las ramas mas importantes para el analisis y predicciéon de
la mecéanica de los seres vivos es la biomecanica tisular, cuyo objetivo es formular
matematicamente y predecir el comportamiento de los tejidos biolégicos como
materiales y componentes estructurales, es decir, relacionar los desplazamientos,
deformaciones y tensiones que sufren con las cargas y movimientos a que se les
someten, ya sean fisioldgicas o patoldgicas, asi como predecir las alteraciones
inducidas por enfermedades o terapias varias.?

Dentro de la biomecanica tisular es especialmente interesante el problema del
analisis biomecanico del tejido bioldgico arterial, el cual estd sometido a acciones
externas e internas de origen mecanico y metabdlico que conducen a procesos
adaptativos, entre los que se pueden mencionar: crecimiento, remodelacién,
envejecimiento y atrofia.

En un intento por comprender mejor los complejos procesos de crecimiento y
remodelacién, varias investigaciones abordan la influencia de parametros
mecanicos en segmentos arteriales de seres humanos. En estas investigaciones se
analizan y definen modelos constitutivos de todo tipo (bidimensional,
tridimensional, isotrépico y anisotrépico), entre ellos, los de mayor difusién son los
modelos propuestos por Humphrey y Yin3, Gasser y otros.* A través de estos
modelos se evalla el comportamiento del tejido arterial desde un enfoque
fenomenoldgico o microestructural.

Por otra parte, la valoracidon de la elasticidad de los tejidos biol6gicos mediante
modelos constitutivos también se utiliza por la practica médica para simular y
analizar enfermedades del sistema vascular como la aterosclerosis. Esta
enfermedad degenerativa es caracterizada por la pérdida de la elasticidad de la
pared arterial, debido a la formacion de una placa de ateroma (depésito de
sustancias lipidas, células espumosas, calcio, elementos fibrosos, entre otros
componentes), lo que produce estrechamiento de la luz e isquemia en los tejidos
que irriga.>®

Las alteraciones antes descritas no estan asociadas a una sola causa, son el
resultado de una combinacién compleja de factores biolégicos, quimicos y
mecanicos, intimamente relacionados con los de riesgo.” Su origen esta dado en la
disfuncién del endotelio, zona de la pared arterial que se encuentra en contacto con
la sangre.

La aterosclerosis es observada con mayor frecuencia en las regiones de bifurcacion
y tramos curvados de las arterias de mediano y gran calibre, por ejemplo, la
cardétida,® lo que hace sospechar que los patrones de tensiones locales provocados
por el flujo, influyen en su generacion y evolucion. Respecto a ello, existen dos
teorias contrapuestas: para una la causa es la tension tangencial maxima como
responsable del desgarramiento del endotelio y el consiguiente proceso de
cicatrizacion; y para la otra, es la tension tangencial minima que posibilita la
adherencia de todo tipo de particulas sélidas transportadas por la sangre como las
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lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas ricas en triglicéridos
(LPRTG).

En numerosas investigaciones”%1° se ha correlacionado la formacion y crecimiento
de la placa de ateroma con determinados estados tenso-deformacionales de la
pared arterial. En otros estudios se han formulados modelos constitutivos basados
en la teoria de dafio, en los que el fendmeno mecanico que subyace es el fallo del
biomaterial debido a la degradacién de sus propiedades mecanicas, aplicacion de
una carga excesiva o concentracion de tensiones que tiene lugar por traumas de la
capa mas interna.-13

Cabe recalcar que, la formulacién de un modelo en el que se pueda evaluar el
comportamiento biomecanico de la pared arterial en estadios tempranos del
aterosclerosis es compleja, pues son varios los factores que se involucran, tales
como: la maodificacion de las propiedades bioquimicas del tejido en cada ser vivo,
factores de riesgo [la edad, diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA) y
otros], asi como también la presencia de virus, bacterias o microorganismos. Esto
ha llevado a que la investigacion, formulacion y posterior implementacion de las
relaciones constitutivas se centren en campos especificos que permitan acotar los
factores antes mencionados.

Dado que el principal esfuerzo de modelacion ha sido la respuesta pasiva de la
pared arterial, esta es también la preocupacion de la mayor parte de este articulo.
Una udltima seccidn apunta hacia un area clave que necesita mas atencién para
mejorar la comprension de la biomecéanica del biomaterial, cuando es afectado por
la diabetes mellitus. Esta revision puede ser util para el desarrollo de modelos de
dafio mas avanzados en los que se tenga en consideraciéon el descontrol metabdélico
durante la modelacion del comportamiento biomecanico de la pared arterial.

La presente revision tiene como objetivo valorar los modelos constitutivos que
caracterizan el comportamiento biomecanico de la pared arterial para la
identificacion del potencial adecuado que permita la correlacion de parametros
bioquimicos y mecéanicos en condiciones de dafio.

METODOS

La localizacion de los articulos se realizé en las bases de datos: Medline, Cochrane
Library, Lilacs, asi como en los meta-buscadores Google y Bing. Las palabras
"modelos constitutivos", "aterosclerosis" y "descontrol metabdélico™ fueron siempre
utilizadas como criterio de bisqueda de articulos publicados entre 2010 y 2016,
fundamentalmente. El 78 % de las publicaciones consultadas se corresponde a los
altimos cinco afios; mientras que el 22 % de los articulos tenidos en cuenta, fuera
del periodo antes acentuado, se debid a investigaciones precursoras en la tematica
abordada. Se consultaron estudios de cohorte, prospectivos, retrospectivos,
clinicos, epidemioldgicos, revisiones bibliograficas y ensayos clinicos.
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RESULTADOS
Comportamiento biomecanico del tejido arterial

El comportamiento estructural y funcional del tejido arterial depende de la
concentracion, disposiciéon y propiedades mecanicas de sus constituyentes, asi
como de su constitucidon en capas o tunicas. Paralelamente, se pueden sefalar que
la adaptacion de este tejido biolégico, en respuesta a las condiciones mecanicas de
su entorno, tiene un rol muy importante en una serie de procesos naturales y
patologicos, entre ellos se puede mencionar, por ejemplo, la aterosclerosis.

La pared arterial es un érgano activo, flexible e integrado por componentes
celulares como el musculo liso, las células endoteliales y los fibroblastos. También
esté constituida por los no celulares, que forman una red compleja de polisacaridos
y proteinas (matriz extracelular), dentro de la cual se hallan los proteoglicanos,
fibras de colageno y elasticas, fundamentalmente.'*

Las fibras elasticas es una proteina que constituye el material biolégico de
comportamiento mas lineal que se conoce; es muy flexible y capaz de recuperar su
dimension original después de sufrir deformaciones incluso mayores del 50%.%:14
Tiene una funcién importante en las arterias, especialmente en los vasos de gran
tamafo como la aorta, ya que son las responsables de la respuesta de la pared
arterial cuando las presiones son bajas o moderadas, hasta los valores
correspondientes al rango fisioldgico.

El colageno es un constituyente estructural de los tejidos blandos y duros que
aporta integridad, resistencia mecanica y rigidez. En la pared arterial las fibrillas
onduladas de este constituyente estan dispuestas en estructuras helicoidales,
entrando en dinamismo una vez que han sido alineadas y orientadas durante el
proceso de deformacion.’® Cuanto mayor sea su contenido mayor serd la rigidez de
la pared arterial. Este mecanismo natural de rigidizaciéon previene el dafio y evita
deformaciones excesivas que pudieran romper el tejido. Por estas razones, el
colageno es el principal responsable cuando las presiones son superiores al rango
fisiolégico.

El musculo liso es el encargado de producir una tensioén activa independiente de la
deformacion aplicada. Sus contribuciones a las propiedades mecanicas de la pared
arterial son mas bien pequefias. Bajo condiciones fisiolégicas o normales, este
constituyente se encuentra parcialmente contraido dando lugar al tono muscular
basal, siendo el causante de la vasomotricidad (vasoconstriccion y vasodilatacion)
en respuesta a una sefial eléctrica o quimica inducida por una variacion de presion.
Por tales razones, el musculo liso es responsable los fendmenos dinamicos y evita
que la pared arterial sea distensible como la elastina o rigida como el colageno.

Desde el punto de vista macroscopico la pared arterial estd compuesta de cilindros
concéntricos dispuestos uno dentro del otro para formar tres capas claramente
diferenciables: la intima, media y adventicia (Fig. 1).
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Fuenie: Esquema del autor,
Fig. 1. Estructura de un segmento arterial,

La intima es la capa interior de la pared arterial formada por el endotelio,
membrana basal y el tejido conjuntivo subendotelial, contiene fibras de colageno y
elasticas. Esta tunica se encuentra sometida a la tensién cortante del flujo
sanguineo y tiene la funcién de filtro selectivo que deja pasar gases, fluidos y
moléculas hacia y desde la sangre, lo que permite que el fluido sanguineo
permanezca en estado liquido en contacto con ella.

En la tunica media se localizan unidades laminares elasticas, proteoglicanos,
musculo liso y fibras colagenas (en mayor proporcién). Es la principal responsable
de las propiedades mecanicas de la pared arterial al proporcionar alta resistencia,
resiliencia y la capacidad de soportar cargas en direcciones longitudinal y
circunferencial.

Finalmente, la capa externa o adventicia es el tejido conjuntivo con menor cantidad
de fibras elasticas y mas de colageno que las observadas en las anteriores tunicas.
Sirve como anclaje del vaso a los tejidos que lo rodean. Cuando los niveles de
presion son elevados, las fibras de colageno se enderezan y la adventicia se
convierte en un tubo rigido que evita un estiramiento excesivo y, por consiguiente,
la no rotura de la arteria.*®

La estructuraciéon en capas que presenta la pared arterial le ofrece diversas
caracteristicas que la convierten en un fenémeno, cuyo modelado requiere una
consideracion cuidadosa de diversos aspectos; entre estas caracteristicas caben
citar: la cuasi-incompresibilidad debida a la fase acuosa, las grandes deformaciones
incluso en condiciones fisiolégicas, la variacion de las propiedades mecanicas del
tejido en funcién de la direccién a la que se apliquen las fuerzas y deformaciones
(anisotropia), la fuerte no linealidad de la respuesta y heterogeneidad.

Modelos constitutivos hiperelasticos del tejido arterial

Las acciones mecanicas sobre la pared arterial se caracterizan mediante el concepto
de tension (fuerza por unidad de superficie), que produce deformaciones de éste en
distintas direcciones. Ante una presion dentro de un vaso las tensiones que se
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generan pueden descomponerse de tres sentidos: radial, circunferencial y
longitudinal. Esta ultima, por lo general, no se tiene en cuenta porque el cambio de
longitud de un vaso sanguineo en cada pulsacion es practicamente despreciable.

Teniendo en cuenta lo antes expuesto, se puede plantear que los resultados
mecanicos fundamentales para describir el comportamiento de la pared arterial se
fundamentan en la determinacion de los estados de tensidon y deformacién. Dentro
de estos, las tensiones circunferenciales y tangenciales actuantes en la pared del
vaso son de suma importancia para aportar datos cuantitativos que permitan a la
ciencia médica revisar las teorias existentes sobre el surgimiento y progresiéon del
aterosclerosis. De ahi que sea necesario la determinacion de las ecuaciones
matematicas que permitan describir a los estados antes mencionados.

Un modelo constitutivo es aquella expresién matematica que caracteriza el
comportamiento mecanico de cualquier material a través de una relacion funcional
entre las tensiones y deformaciones.'?1% En el caso especifico de la pared arterial,
su descripcion se basa en la identificacion de una funcién de la energia potencial
que se consume durante la deformacion de los cuerpos (potencial), la cual fue
formulada -en un inicio- a partir de relaciones fenomenoldgicas hasta llegar a otras
mas avanzadas que incluyen alguna informacién de la estructura interna del
biomaterial.

Una forma usualmente utilizada en algunas investigaciones es la clasificacion de los
modelos constitutivos en dependencia de la respuesta activa o pasiva de la pared
arterial ante determinadas condiciones de carga (inflado, extension y otros). Su
respuesta activa esta regida por el musculo liso, mientras que la pasiva depende de
las propiedades mecanicas de las fibras elasticas y de colageno. La mayoria de las
relaciones constitutivas propuestas para caracterizar el comportamiento
biomecanico de la pared arterial ha sido las de respuesta pasiva, basadas en datos
experimentales que consideran a dicha pared como un sistema macroscépico
incompresible reforzados con fibras.7-1°

En el estudio de materiales biolégicos, como el tejido arterial, también es muy
habitual el uso de modelos hiperelasticos, para los que la relacién tensién-
deformacién se deriva de una funcién de energia de deformacién, dicho de otra
forma, que no se disipa energia al deformarse. En estos modelos de paredes
arteriales se plantea la existencia de una energia de deformacién que describe la
energia por unidad de volumen almacenada en el cuerpo elastico deformado.

Los primeros esfuerzos para la modelacion de la pared arterial se centraron,
principalmente, en la determinacion de potenciales adecuados para representar el
comportamiento anisotrépico no lineal de una arteria, considerandola como un
material que no presenta una estructuracion por medio de capas. Entre estos
modelos hiperelasticos, puramente fenomenoldgico, tal vez el potencial que haya
sido utilizado mas extensamente es el propuesto por Fung y otros.?°

En el potencial antes citado, y en los que se derivaron de él, no existe una
interpretacion fisica de los parametros materiales adimensionales ni es posible
estimar ninguna relaciéon directa entre los mismos y la estructura del tejido arterial,
por lo que sus capacidades de prediccion y ajuste a las respuestas fisioldgicas que
presentan las arterias son limitadas. No da cuenta de la dispersion y distribucion de
las fibras de colageno. Tampoco captan con precision la respuesta tenso-
deformacional de cada una de las capas de la pared arterial.
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Actualmente, el modelo constitutivo mas aceptado es el anisotropo de dos familias
de fibras, a partir del cual se ha impulsado la modelacién del tejido arterial
mediante potenciales que incluyen dos direcciones para las fibras de colageno. Se
basa en el uso de los pseudo-invariantes definidos por Spencer para representar la
anisotropia del biomaterial. Dentro del marco de estos modelos constitutivos, la
mayoria de ellos?!-?3 considera que el comportamiento biomecanico se deriva de las
aportaciones aditivas de los componentes isotrépicos y anisotrépicos, los cuales
simulan el comportamiento de la matriz representada por las fibras elasticas, asi
como también de las fibras de colageno embebidas en dicha matriz.

Es una préactica comun, en la mayoria de los modelos constitutivos, considerar el
componente isotrépico como un material neo-Hookeano, lo cual tiene una sdlida
base teédrica. Esto puede justificarse, en parte, por el estudio de Gundiah?* al
demostrar que dicho modelo da una descripcion satisfactoria de la respuesta
mecénica de las fibras elasticas. El material neo-Hookeano es una extension a
grandes deformaciones de la ley de Hooke (ley de proporcionalidad lineal entre las
tensiones y las deformaciones) para materiales isotrépicos. Su potencial se expresa
en la férmula 1 como sigue:

7 €)-50-2)

Donde ¢ > 0 es un parametro que para el material neo-Hookeano puede ser
identificado como el médulo tangencial (u).

La parte anisotropa en un potencial s6lo genera energia de deformacion cuando el
tejido se encuentra traccionado en la direcciéon coincidente con la alineacion de la
familia de fibras de colageno; es decir, cuando se logra simular el efecto de
rigidizacion explicado en el apartado anterior. Este hecho motiva el uso de una
funcién exponencial para la descripcion de la energia de deformacion almacenada
en el colageno cuando las presiones son altas; siendo el aporte energético nulo si
son bajas, dado a su desactivacion.

La hipotesis fundamental del proceso de rigidizacion es que las fibras de colageno
no pueden soportar ningln tipo de carga a compresion; o sea, se abrocharian bajo
este tipo de solicitud mecéanica.?®> Esto no solo se basa en razones fisicas, sino
también de estabilidad demostradas por Sommer y Holzapfel.?®

Generalmente, la pared arterial se considera una estructura de dos capas como
simplificaciéon del modelo geométrico (Fig. 2). Cada tunica (media y adventicia) se
representa por un material constituido por una matriz y dos familias de colageno
diferentes en configuraciones simétricas y espirales, a las que se le aplica la misma
funcién de energia de deformacién, solo que con pardmetros de materiales
diferentes. La capa intima no se tiene en cuenta por la aportacion nula que
presenta a las propiedades mecanicas de la pared arterial.
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adventicia =

Fuente: Holzapfel Ga.%’
Fig. 2. Modelo de arteria idealizada con dos familias de fibras.

Las consideraciones antes sefialadas dieron lugar a toda una serie de relaciones
constitutivas, entre las que se destacan las formuladas por Holzapfel y Ogden,1428
siendo el de mayor difusién el propuesto por Holzapfel, Gasser y Ogden.?’

En sentido general, los modelos apropiados para caracterizar el comportamiento
mecanico pasivo de la pared arterial deben ser anisétropos no lineales, capaces de
asumir grandes deformaciones. La forma funcional que mejor identifica la respuesta
de este biomaterial es la exponencial, debido a que la contribucién mecanica de las
fibras de colageno en el tejido se produce mediante un reclutamiento progresivo, a
medida que las cadenas de estas proteinas quedan extendidas y empiezan a
colaborar.

La exclusiéon de la influencia activa del musculo liso en los modelos hiperelasticos de
respuesta pasiva es valida cuando no se tiene en cuenta los cambios permanentes
de la presién arterial fuera del rango fisiolégico, como es el caso de la enfermedad
hipertensiva. Tales cambios dependen, entre otros factores, de la resistencia al
flujo del sistema vascular donde la regulaciéon activa (vasoconstriccion y
vasodilataciéon) de este constituyente desempefia un rol primordial.

Incidencia de la dispersién de las fibras de colageno

Algunas investigaciones**#2° tienen en cuenta la dispersion de las fibras, donde se
introduce el concepto de tensor generalizado (H;) de segundo orden en el potencial.
Dicho tensor caracteriza la distribucion de las fibras en la configuracion
indeformada. Se asume, ademas, la existencia de una funcién de densidad

}“J" =p "({‘_‘))

Como cada familia de fibras estéa distribuida con simetria rotacional alrededor de
una direccion media preferencial del vector unitario ao (Fig. 2), se admite,
entonces, un parametro de dispersion k que representa la distribucion de las fibras
en un sentido integral y describe su "grado de anisotropia"”. La expresion en la
férmula 2 es la del potencial para un material hiperelastico anisotrépico, al tener en
cuenta el tensor generalizado H..
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w(C.H ) =¥ (C)+ .. (C.H, (8,.K)}

12

De ahi que H; dependa de la orientacion media de las familias de fibras aoi y del
parametro de dispersion k. Obsérvese que el primer término se refiere al
componente isotropico que simula la respuesta de las fibras elasticas; mientras que
el segundo, se refiere al comportamiento de las fibras de colageno.

w
Una de las funciones de distribucién de densidad " l:H}empleada en algunas
investigaciones'43°:3! para considerar el efecto de la dispersion de las fibras de
colageno dentro de la pared arterial es la distribucién de von Mises. En la figura 3
se muestran siete maneras de distribucion de las fibras de colageno,
correspondiente a k.

Fuente: Holzapfel y Ogden.*

Fig. 3. Representacion grafica de la densidad de orientacidn de
las fibras de colageno basada en la distribucidn transversalmente
isotrépica de Yon Mises.

Noétese que a medida que kK aumenta de 1/3 a 1/2 la distribucién de la fibra se hace
cada vez mas plana, se extiende hacia los angulos periféricos y en el limite se
vuelve plana. Por lo tanto, la distribucién cambia de unidimensional a tridimensional
y de esta Ultima a dos dimensiones. Los estudios experimentales3!:32 de la
orientacion de las fibras de colageno en la capa media de las arterias carétidas de
conejo, asi como en las arterias iliacas comunes apoyan la idealizacién
bidimensional para la funcion de distribucién de orientacion.

Gasser y otros investigadores* propusieron un modelo constitutivo (anisotrépico) en
el que se consideré que las fibras de colagenos estan distribuidas de acuerdo con el
tratamiento estadistico de von Mises. El parametro de dispersion k, considerado en
el intervalo 0< k 0,333, corresponde a una dispersion nula y a una distribucion
tridimensional de la orientacion de las fibras de colageno, respectivamente. El
potencial propuesto (férmula 3), se define como:

K c.— k { T3 - )
g o= EJ‘DQEJ+EU1 —3}+§LZJ dﬁ[‘ E-“F‘G‘z[kﬁ"‘ﬁ—?'k}ﬂ —1]2}1?}

El primer término de la férmula 4 es una funcién de penalizacién para tener en
cuenta la cuasi-incompresiblidad del biomaterial.
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Las consideraciones anteriores se aplican, en primera instancia, en la modelacion
constitutiva del comportamiento biomecéanico del tejido arterial sano, lo cual
proporciona un punto de partida para comprender la biomecanica de este tejido
durante el proceso de formaciéon y progresion de enfermedades cardiovasculares
como la aterosclerosis, asi como el modelado de las intervenciones quirdrgicas o
traumas por accidente.

Modelos constitutivos de dafio para el tejido arterial

Los modelos constitutivos que describen el comportamiento biomecéanico de la
pared arterial, en presencia de enfermedades vasculares como la aterosclerosis,
estan dirigidos al diagndstico de la formaciéon y desarrollo de las capas de ateromas
y a la predicciéon de la degradacion de la rigidez arterial en vasos elasticos o de
gran calibre, fundamentalmente. En relaciéon con esta enfermedad, también han
sido formuladas otras relaciones constitutivas para conocer la respuesta del
biomaterial cuando es sometido a grandes cargas durante procedimientos
quirdrgicos, como es el caso del balloon angioplasty con o sin stent.

El dafio a la funcibn mecanica del tejido arterial se manifiesta a través de la rotura
o degradacién de las fibras elasticas y de coldgeno.?! Una forma de evaluarlo
cuantitativamente es realizar ensayos mecanicos destructivos (traccién biaxial,
presurizacion y otros) antes y después de la induccién de dafo. Otra forma
indirecta es valorar la integridad de la estructura del biomaterial mediante una
imagen microscopica que pueda dar una idea de su composicién, asi como exponer
las fracturas en los diferentes componentes. La mayor parte de estos estudios han
sido realizados en animales.

Evidencias practicas y éticas impiden la determinacidon experimental de la relacion
generalizada entre la carga mecanica y el dafio ocasionado dentro de la pared
arterial, por lo que se hace necesario favorecer el uso de simulaciones numeéricas.
Los fendmenos inelasticos asociados a la degradacion de este biomaterial se han
reproducidos numéricamente utilizando modelos de dafos, los cuales se pueden
dividir en tres categorias: deterministicos, probabilisticos y de dafio en base a la
microestructura de las fibras de colageno.® Los dos ultimos tipos de modelos son
anisotrépicos solamente.

En los modelos deterministicos presentados por autores como Waffenschmidt,
Weisbecker y otros3+3% se utiliza una funcién de energia pseudo elastica, con la
incorporacion de variables de la mecanica de dafo continuo para tener en cuenta el
efecto de ablandamiento en tejidos blandos isotréopicos o anisotrépicos. Los
modelos probabilisticos formulados en otras investigaciones 2637 tienen en cuenta
un analisis estadistico del dafio mesoscopico en las fibras de colagenos, y en los
que intervienen el efecto de reclutamiento de dichas fibras. En cambio, los modelos
de dafio en base a microestructura de fibras de colageno analizados en otros
estudios?®38:3° caracterizan el comportamiento de dafio de las fibrillas de colageno,
y luego se integra en el nivel de tejido completo.

La mayoria de las investigaciones!!%° asumen que los modelos de darfio se formulan
a partir de las aportaciones aditivas de los componentes isotropicos y anisotropicos.
Con un conjunto pequefio de parametros se reproduce la degradaciéon de la
capacidad resistente tanto en la matriz extracelular como en las fibras de colageno.
Se adopta una variable de dafo D (0<D<1) que describe el proceso de fallo
inelastico del biomaterial.
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Famaey y colaboradores'® consideran que el dafio en la matriz afecta solo a la parte
elastica isocodrica de la deformacién; mientras que otros investigadores como
Balzani*® y Weisbecker 4tienen en cuenta el dafio acumulado solamente en el
término anisotropico de la funcién de densidad de energia, por ejemplo, en las
fibras de colageno.

De lo expuesto hasta aqui queda claro la existencia de una serie de modelos de
dafio del tejido blando arterial, especialmente aquellos que tienen en cuenta la
respuesta pasiva del biomaterial. El dafio de los tejidos blandos reforzados con fibra
puede ser tratado mediante el uso de funciones de energia actualizadas, que
incluyen el reclutamiento de las fibras combinado con las variables de dafio para
describir el efecto de ablandamiento de la pared arterial.

Por otra parte, el modelo constitutivo anisotréopico de dos familias de fibras explica
a nivel macroscopico los cambios en su forma, pero no de masa; mientras que a
nivel microscépico manifiesta los cambios en la orientacion de los componentes
estructurales. El efecto del campo metabdlico no fue tenido en cuenta, lo cual
constituye una importante limitacion a la hora de modelar una pared arterial
sometida a transformaciones en sus propiedades mecanicas.

La comprension de los mecanismos de dafio tisular y el modelado preciso de dicho
comportamiento puede contribuir al estudio de patologias como la aterosclerosis, al
mejoramiento de los procedimientos quirurgicos y al disefio de las geometrias de
stent empleados en la insercidon endovascular.

Incidencia del descontrol metabdélico en el comportamiento bio-mecanico
pasivo de la pared arterial

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que se caracteriza por una elevacion
persistente de los niveles de glucosa en sangre. Los mecanismos por los que se
producen dicha anomalia estan relacionados con defectos en la secrecion de
insulina, resistencia a la accion de la insulina o ambas. Este riesgo se explica en
parte por el descontrol metabdlico de los hidratos de carbono y en el perfil
lipido.42:43

El aumento persistente de la glucosa en sangre acelera la reaccioén entre azlcares y
otras moléculas como las proteinas, los lipidos y los acidos nucleicos, lo cual
produce modificaciones por reducciéon de azucares denominada glucosilacién no
enzimatica. Esta reaccioén resulta en la formacién de productos finales de la
glucosilacion avanzada, que se entrecruzan irreversiblemente con muchas
macromoléculas tales como el colageno, proteina que por su ubicacién esta siempre
expuesta a la glucosa presente en los liquidos extracelulares, lo que la hace
especialmente vulnerable a dicha glucosilacion. Se producen, entonces,
transformaciones estructurales que devienen alteraciones de la matriz extracelular
de la pared arterial.**4°

La aparicion de las anomalias antes sefialadas es uno de los mecanismos mas
importantes implicados en el desarrollo de las complicaciones en la DM. La
glucosilacion del colageno conlleva a un incremento de su contenido en la pared
arterial, con una distribucion mas desorganizada y disfuncional. La destruccion de
este constituyente contribuye al debilitamiento de la matriz extracelular, con la
predisposicién a mineralizacién por depdésito de calcio y fésforo. En otras palabras,
se alteran las propiedades mecanicas del colageno con pérdida de la elasticidad y
fuerza tensora al mismo tiempo que se incrementa la rigidez, lo que determina la
pérdida de su funcionalidad.
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Ademas, el patrdn lipidico caracteristico de la DM consiste en un aumento de la
concentracion de triglicéridos, disminucidn en los niveles de colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), elevacién moderada del colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y aumento en el niumero de las LDL
peguenas y densas.46-48

A partir de ciertas concentraciones plasmaticas de c-LDL ocurre también una
oxidacion progresiva de estas macromoléculas por medio de multiples mecanismos,
afectandose profundamente la expresion génica en las células endoteliales con su
infiltracién en la pared arterial, modificando de este modo la estructura y funcién
vascular. En cambio, la glucosilacién de las HDL incrementa su eliminacion y con
ello su vida media, que asociado a una alta respuesta de los triglicéridos favorece el
aumento de la agregabilidad y adhesion plaquetaria a las células endoteliales
disfuncionantes, asi como al colageno expuesto en las lesiones.

Todos los cambios descritos en la estructura de la pared arterial alteran de manera
notable sus propiedades mecanicas y, por tanto, conducen a una variaciéon en su
capacidad de adaptacion a las condiciones de flujo y de presidn; o sea, se
incrementa la rigidez arterial. Inicialmente, se muestran en la zona endotelial de la
capa intima hasta penetrar a las mas internas de la pared arterial como la tunica
media. Sin embargo, en la préctica clinica es dificil realizar un andlisis cuantitativo
que caracterice tales alteraciones.

CONSIDERACIONES FINALES

Se puede sefialar, a modo de conclusiones, que las valoraciones realizadas en el
presente estudio demuestran que los cambios en la estructura, composiciéon y
propiedades mecanicas de la pared arterial, debido a la accién del descontrol
metabdlico, requiere de la formulacién de un modelo adecuado para representar
esta realidad. Esto implica la necesidad de combinar variables mecanicas con
parametros bioquimicos para una mejor evaluacion del riesgo cardiovascular.

Resulta claro que mediante un tratamiento estadistico se puede considerar las
alteraciones de colesterol, triglicéridos y glucosa en sangre como punto de partida
para analizar la influencia del descontrol metabdlico en el comportamiento
biomecanico de la pared arterial. Dicho tratamiento puede ser insertado en los
modelos constitutivos anisotrépicos de dos familias de fibras de colageno.

Lo antes planteado esta en correspondencia con uno de los grandes retos que
presenta la comunidad cientifica en la actualidad: el ajuste de los modelos
constitutivos a las caracteristicas del individuo o de una determinada poblacion,
afectados por uno o varios factores de riesgo.

La integracion de la biomecéanica tisular con estudios clinicos puede contribuir
significativamente a un mejor conocimiento del comportamiento biomecanico de la
pared arterial y, por tanto, una mejor evaluacién de las enfermedades vasculares
como la aterosclerosis.
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