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RESUMEN

El infarto agudo de miocardio (IAM) es una de las principales causas de mortalidad a nivel
mundial. Consiste en la necrosis de un darea del tejido muscular cardiaco provocada por
taponamiento de las arterias coronarias. De sobrevivir, la esperanza de vida de las personas
afectadas se ve reducida por los problemas derivados de esta patologia, como puede ser una
reduccion de las propiedades mecanicas y eléctricas de la zona afectada. Este problema se
puede extender al tejido sano provocando una remodelacion del tejido que deriva en una
insuficiencia cardiaca agravando el problema.

Actualmente, este problema se aborda con el uso de dispositivos de asistencia ventricular
(VAD) los cuales ayudan al corazén a mantener el flujo sanguineo, pero tan solo actian como
apoyo y no constituyen una solucién duradera. Como consecuencia de esto, surgen nuevos
dispositivos como los BioVAD empleados en este trabajo. Estos dispositivos estan basados en
mallas celularizadas cuyo objetivo ayudar a la contraccion del musculo cardiaco durante el ciclo.

El objetivo de este trabajo es continuar con esta linea de investigacion realizando un analisis
mediante elementos finitos del impacto de este nuevo dispositivo de asistencia ventricular
sobre un corazén infartado en las fases de llenado y presurizacién. Se espera que el modelo sea
capaz de simular de forma adecuada los diferentes escenarios propuestos para el ventriculo
durante el proceso de expansién del corazén. La idea es obtener un diagrama presién-volumen
del corazdén infartado con el BioVAD lo mas cercano posible al diagrama real para las diferentes
condiciones del infarto y del BioVAD.
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ABSTRACT

Acute myocardial infarction (AMI) is one of the leading causes of mortality worldwide. It
consists of the necrosis of an area of cardiac muscle tissue caused by blockage of the coronary
arteries. For survivors, life expectancy is reduced due to complications arising from this
condition, such as a decrease in the mechanical and electrical properties of the affected area.
This problem can spread to healthy tissue, leading to tissue remodelling that results in heart
failure, worsening the condition.

Currently, this issue is addressed using ventricular assist devices (VADs), which help the heart
maintain blood flow but only serve as support and do not provide a long-term solution.
Consequently, new devices such as the BioVAD, used in this study, have emerged. These devices
are based on cellularized meshes designed to assist the contraction of cardiac muscle during the
cycle.

The objective of this study is to continue this line of research by performing a finite element
analysis of the impact of this new ventricular assist device on an infarcted heart during the filling
and pressurization phases. The goal is for the model to accurately simulate the different
proposed scenarios for the ventricle during the heart's expansion process. The aim is to obtain
a pressure-volume diagram of the infarcted heart with the BioVAD that closely matches the real
diagram under different infarction and BioVAD conditions.
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1 INTRODUCCION

En el presente trabajo de fin de master, se desarrolla un entorno computacional para analisis
mediante elementos finitos del impacto de un dispositivo de asistencia ventricular sobre un
corazon infartado porcino. Este dispositivo consiste en una malla de policaprolactona (PCL)
celularizada cuyo objetivo es ayudar a la recuperacién del corazén tras un el infarto.

Este estudio es parte de un proyecto a nivel europeo (proyecto BRAV3 con cédigo C1-BHC-
07-2019, H2020) (Figura 1) que surge con la idea de restaurar la capacidad corazén tras un
infarto [1].
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Figura 1: Esquema del proyecto desarrollado por BRAV3 [1].

El infarto agudo de miocardio (IAM) fue la principal causa individual de muerte en 2017, lo
que representd un 13% de las muertes en toda Europa [2]. A aparte de este nivel de mortalidad,
se reduce la esperanza de vida de las personas que se ven afectadas debido a que el IAM provoca
la necrosis o muerte de un area del tejido muscular cardiaco surgida por una isquemia
prolongada que, en la mayoria de los casos, se produce por un taponamiento de las arterias
coronarias impidiendo la circulacién de sangre oxigenada al resto del musculo cardiaco (Figura
2). Esto tiene como consecuencias una reduccion de las propiedades mecanicas y eléctricas de
la zona afectada. Generalmente, tras este episodio tiene lugar un proceso de remodelacién del
tejido sano que deriva en una hipertrofia muscular agravando el problema [3]. Estos procesos
implican que el corazdén tenga muchas mas dificultades para su correcto funcionamiento e
incentiva la aparicién de otras patologias cardiacas, como la aparicion de arritmias [4].
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Figura 2: Infarto del miocardio, obstruccion de la arteria coronaria y remodelacion del tejido [4] .

Una de las soluciones mas estandarizadas es el uso de dispositivos de asistencia
ventricular(Figura 3) [5]. Estos dispositivos ayudan al corazén a mantener el flujo sanguineo,
supliendo la reduccién de capacidad de bombeo tras el IAM, pero sin llegar a restaurarla o
mejorarla, tan solo la complementan. Ademas, no constituyen una solucion duradera por varios
factores, como pueden ser problemas de infeccidn, deterioro a largo plazo o hemorragias [6].
Por ello, surge la necesidad de mejorar este dispositivo.

Figura 3. Dispositivo de asistencia ventricular (VAD) [5].

En los ultimos afios, se han llevado a cabo multiples soluciones utilizando terapias celulares
o ingenieria de tejidos [7]. Estas nuevas tecnologias se basan en la implantacién de estructuras
celularizadas que consigan promover la aparicidn de nuevo tejido, restaurando las propiedades
del érgano en cuestion, en este caso el corazén, en régimen fisioldgico. Siguiendo esta linea, el
objetivo del proyecto Brav3 es el desarrollo de un Dispositivo de Asistencia Ventricular Biolégico
(BioVAD). Este dispositivo consistira en un andamio fibroso de policaprolactona (PCL) impreso
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en 3D mediante Melt Electrowriting (MEW). La malla contendrd una serie de poros o celdas las
cuales se rellenaran con un hidrogel (GelMA al 5%) cargado de cardiomiocitos, creando un
parche que se aplicara sobre la zona infartada [1], [8].

Es necesario ser conscientes de que el corazén es un érgano que esta sometido a unas
condiciones mecdnicas muy exigentes, sufriendo complejas deformaciones biaxiales y
tangenciales en un régimen ciclico [9], [10]. Dado que el BioVAD sera implantado sobre la
superficie pericardica ventricular, es necesario realizar un analisis mecdnico exhaustivo que
garantice que la integridad de la estructura no se verd comprometida durante su
funcionamiento. Ademds, la fabricacién y ensayo de estos dispositivos requiere altos costes
econdmicos, materiales y de personal. Debido a estos factores, se recurre a la creacion de un
modelo computacional en 3D para solventar dichos problemas. Este modelo tiene como objetivo
agilizar las investigaciones facilitando el analisis y disefio. Concretamente, se va a generar un
modelo de elementos finitos (MEF) obtenido a partir de un ventriculo porcino, que permita
estudiar diferentes tipos de infarto y diferentes geometrias del BioVAD. Disponer de una
herramienta asi de versatil sera de gran ayuda en el proceso de disefio del BioVAD, permitiendo
optimizar su respuesta desde el punto de vista mecanico.

Este trabajo se dividird en varias capitulos. En primer lugar, se expondran la diferentes
consideraciones y simplificaciones que se han tenido en cuenta para cada modelos. A su vez, se
obtendran los resultados de las configuraciones sana e infartada, estableciendo el objetivo y
punto de partida. Finalmente, se estudiaran diferentes casos de infarto, geometrias y
orientaciones para el BioVAD, analizando sus efectos y determinando su influencia.

1.1 Objetivo

Como ya se ha mencionado, el objetivo de este proyecto serd la generacién de un entorno
computacional mediante elementos finitos de un modelo ventricular para analizar el efecto de
un dispositivo de asistencia ventricular (VAD) basado en una malla celularizada (BioVAD). Para
ello se consideraran diferentes condiciones para el ventriculo, considerando uno sano, otro
infartado y uno infartado en el que se implanta el dispositivo mencionado, con la misidn de
estudiar la influencia del infarto y la interaccion del implante. Ademas, se analizaran diferentes
condiciones para la zona infartada y para el implante.

1.2 Contextoy motivacién

Este trabajo ha sido llevado a cabo dentro del departamento de Ingenieria Mecanica de la
Universidad de Zaragoza, concretamente en el drea de Medios Continuos y Teoria de
Estructuras. Se desarrolla dentro del proyecto europeo con acrénimo BRAV3 en el que colaboran
varios grupos de diferentes paises de Europa. Para las tareas abordadas en este proyecto, se ha
colaborado estrechamente con el Centro de Investigacion Médica Aplicada de la Clinica
Universidad de Navarra (CIMA), el University Medical Center de Utrecht (UMCU) y la Technical
University de Eindhoven (TUE), entre otros.
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Se espera conseguir una metodologia que permita analizar mecanicamente el efecto del
implante en el corazdén infartado de manera precisa, gracias a un modelo que permita modificar
las propiedades de la zona infartada y del dispositivo. Por lo tanto, se espera que este método
amplie esta linea de investigacion en su posible medida facilitando la creacién de un disefio del
VAD mas eficiente.

1.3 Antecedentes

Con anterioridad a este estudio, se han llevado a cabo diversos ensayos previos de los cuales
se obtuvieron las propiedades mecanicas tanto del BioVAD como los tejidos sanos e infartado
gue se incluirdn en el modelo.

Para determinar las propiedades mecanicas del tejido miocardico se realizaron ensayos
biaxiales y tangenciales en muestras orientadas con respecto a las direcciones de ortotropia del
tejido cardiaco. Ademas, se realizaron varios ensayos sometiendo el tejido a cargas ciclicas y
diferentes niveles de deformaciones de acuerdo a experimentos similares [11].

Por otra parte, para obtener las propiedades del implante se llevaron a cabo ensayos
uniaxiales y biaxiales, monotdnicos y ciclicos tanto en laminas de PCL impresas por MEW como
en los primeros prototipos de BioVAD con diferentes alternativas geométricas [12].

Por dltimo, también se llevd a cabo la segmentacién de la imagen médica para obtener la
geometria ventricular. A partir de esta geometria se obtuvo la malla que se utilizarad para la
creacion del modelo MEF y la orientacién de las fibras miocardicas que se incluirian en el modelo
[13].

1.4 Metodologia

A continuacién, se describen las distintas fases que ha tomado el proyecto, las
herramientas utilizadas, las variables consideradas para su estudio y el modelo empleado.

1.4.1 Fases del trabajo
El estudio se divide en las siguientes fases:

1. La primera etapa consistira en la busqueda de documentacion y estudio del estado del arte
en el campo del proyecto. Se realizara la recopilacién y contraste entre las diferentes fuentes de
informacidn sobre el proyecto y el problema que se aborda.

2. En la segunda etapa, se llevara a cabo la familiarizacion con los softwares utilizados (Abaqus)
y un modelo del ventriculo existente a modo de ejemplo, analizando la geometria y cémo
implementar los cambios necesarios para el desarrollo de este estudio con el objetivo de
obtener las tres configuraciones de estudio: sano, infartado y BioVAD

3. Enla tercera etapa, se procederd a la implementacion numérica de los cambios y propiedades
necesarias para crear los diferentes modelos.
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4. En la cuarta etapa, se realizaran las simulaciones pertinentes para cada modelo y la
recopilacion de los resultados necesarios.

5. Finalmente, en la quinta etapa, se analizardn los resultados obtenidos en las diferentes
simulaciones y se extraeran las conclusiones pertinentes.

1.4.2 Herramientas utilizadas

A continuacion, se enumeran las principales herramientas utilizadas para la elaboraciéon de
este trabajo. Para la creacion de los modelos numéricos, la obtencién de los resultados y su
analisis posterior se ha utilizado el software de elementos finitos Abaqus 6.14.1 (Simulia,
E.E.U.U.). Para introducir las propiedades del tejido se ha empleado una subrutina de usuario
UANISOHYPER desarrollada por el grupo de investigacién. El programa MATLAB R2022b
(MathWorks, E.E.U.U.) ha sido utilizado para el procesado de los resultados y la obtencion del
diagrama P-V. El software Notepad++ 8.5.3 (Don Ho, China) se ha utilizado para la modificacion
y diferentes modelos del ventriculo.

1.4.3 Parametros de estudio

Los parametros que se analizardn seran la presion y el volumen del ventriculo para obtener
el diagrama presién-volumen (P-V) en los diferentes modelos. El objetivo es obtener con el
modelo ventricular con el BioVAD un P-V que reproduzca el comportamiento del corazén sano.
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2 MATERIALES Y METODOS

2.1 Estudios previos

2.1.1 Obtencidn de la geometria del ventriculo

Se reconstruyd una geometria in vivo del ventriculo izquierdo (VI) de un corazén porcino a
partir de imagenes de resonancia magnética (RM). Ademads, durante la obtencidén de las
imagenes de RM, se monitored constantemente el electrocardiograma y presidon sanguina
(Figura 4) [13]. Posteriormente, estas imagenes fueron segmentadas manualmente con el
software 3DSlicer obteniendo la geometria ventricular. Ademads, la geometria del corazén se
obtuvo en una etapa temprana de la didstole donde la presién ventricular es de 0.08 kPa (Figura
4), cercana a 0 kPa, por lo que se puede considerar como una geometria cero presion [13]. Esta
geometria de cero presidn es importante a la hora de modelar el ventriculo ya que si el modelo
esta deformado por la presién existente el corazén, se pueden obtener resultados inexactos.
Ademas, se observd que el volumen en el momento de minima presién era de 45 mL y que el
volumen al final de la didstole era de 75mL obteniendo la gréfica de la (Figura 4) [13]. Esta grafica
fue utilizada para la primera etapa de las simulaciones, durante el llenado ventricular.
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Figura 4: Registros de presion en VI a) Gradiente de presion de ciclo completo para un latido significativo. b) Gradiente
de presion media de inflado estrictamente pasivo considerado en las simulaciones [13].

2.1.2 Orientacién de la malla y de las fibras del corazén

Una de las complejidades a la hora de analizar el corazén es su estructura fibrosa compuesta
de fibras miocdardicas. Esta estructura es fundamental ya que contribuye en la conduccién de
impulso eléctrico y en la contraccién. Debido a su importancia, esta estructura ha sido estudiada
en varios experimentos con el objetivo de mejorar la comprension del corazén y su
funcionamiento.

Una de las teorias mds aceptadas sobre las fibras miocdrdicas es la propuesta del investigador
Torrent-Guasp, quién realizd varias investigaciones sobre la disposicién de las fibras miocardicas
a nivel macroscdpico, diseccionando mas de 1000 corazones de diferentes especies, entre ellas
de mamiferos, reptiles y aves. Durante estos experimentos, se determiné que las fibras
musculares que constituyen el miocardio ventricular se agrupan en una banda continua que se
enrolla en una doble hélice [14], [15]. De esta forma, se explica el comportamiento mecanico
del corazén y su eficiencia a la hora de generar presion gracias a un efecto de torsién [16].
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Posteriormente, esta teoria se demostré en experimentos similares llevados a cabo por Streeter
et al. [17] o Lunkenheimer et al. [18], [19].

right
segment

basal loop

Figura 5: Representacion esquemdtica de la banda ventricular de Torrent-Guasp [14].

Por otra parte, a nivel microscdpico, el experimento llevado a cabo por LeGrice et al. [20]
demostré que el tejido miocardico presenta una disposicién laminar ordenada de los miocitos
con extensos planos de separacién entre las capas de musculo. Ademas, estos planos tienen una
direccion radial desde el endocardio hacia el epicardio en la seccidn transmural y coincidian con
la orientacién local de las fibras musculares en la seccién tangencial. Los diferentes planos
musculares estan conectados por largas fibras de colageno que corren entre las diferentes capas
y se insertan en la red de tejido conectivo que rodea a las fibras. Otro fendmeno que se pudo
observar, fue que el espesor de las capas no es constante ya que disminuyd a la mitad desde el
subepicardio hasta la capa media, mientras que la distribucién en longitud de las fibras de
colageno perimisial que conectan las capas musculares fue mayor en la capa media (Figura 6).

De acuerdo a estas observaciones, se establecieron tres direcciones principales:

1. Direccién de las fibras (F, fiber): la direccion en la que se orientan las fibras musculares
dentro de las capas, siendo paralela a la superficie epicardica.

2. Direccién de las laminas (S, sheet): la direccion en la que se forman los planos de fibras
paralelas, formada por las fibras de coldgeno que unen las fibras musculares entre si.
Coincide con la direccién radial del ventriculo.

3. Direccién normal (N, normal): plano de separaciéon entre los planos de fibras
perpendicular a las dos anteriores. También estd principalmente formada por fibras de
colageno, las cuales unen los diferentes planos de fibras. La principal diferencia con la
direccion S es que estas fibras son mas débiles.
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Figura 6: Micrografias electronicas de barrido que muestran 3 superficies ortogonales de una muestra
tipica de la pared media anterior del ventriculo izquierdo [20].

Para implementar estas fibras y sus orientaciones, en primer lugar, se realizd6 una
segmentacion del modelo del VI considerando un tamafio de borde medio de 1.26 mm
obteniendo una malla compuesta de 64477 nodos y 345685 elementos (Figura 7) [13]. A
continuacion, se aplicd una serie de reglas para definir el campo de fibras cardiacas del FSN de
la malla del VI (Fig. 4.b-d), de forma similar al procedimiento descrito en [21].

1. Ladireccién longitudinal (F) se determiné girando linealmente el eje circunferencial local
de 60 a -60 grados desde el endocardio hasta el epicardio, respectivamente (Figura 7.b).

2. Ladireccién S se establecié como perfectamente radial al VI (iError! No se encuentra el
origen de la referencia.c).

3. Ladireccion N se definié como normal al plano del FS (jError! No se encuentra el origen
de la referencia.d).

(a) (b)

(c)
(d)

Figura 7: Geometria del modelo de FEM considerado. a) Malla de elementos finitos de la geometria de la
IRM in vivo. b) Distribucién del campo de fibras para las direcciones F, c) Sy d) N [13].
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2.1.3 Obtencién de los modelos constitutivos para los diferentes tejidos

Debido a la compleja estructura del tejido cardiaco se han propuesto varios modelos para su
estudio en modelos computacionales. Otro factor a tener en cuenta para su modelado es que
este tejido tiene dos comportamientos diferentes, pasivo y activo.

El comportamiento pasivo del corazdn hace referencia a la respuesta de este tejido sin
estimulacién, es decir, en ausencia de los impulsos eléctricos. En este estado, este tejido
muestra propiedades viscoeldsticas debido a la perfusién del tejido, el fluido y matriz
extracelular y a los cardiomiocitos [22]. Ademas, la presencia de las fibras musculares provoca
que el musculo tenga un comportamiento anisétropo, es decir, que sus propiedades dependen
de la orientacién de estas fibras. Para el modelado de este comportamiento se han propuesto
varios modelos, desde modelos en los que se considera el tejido del corazén como un material
transversalmente isétropo como el de Guccione en 1991 [23], considerando dos direcciones
principales, la direccidn longitudinal a las fibras y la normal a estas. Sin embargo, posteriores
investigaciones como las llevadas a cabo por Dokos en 2002 [24] y Legrice en 1995 [20],
demostraron una dependencia de las propiedades mecdanicas en tres direcciones principales,
longitudinal a las fibras (F), normal a las fibras (N) y transversal a las fibras (S). Al tener tres
direcciones principales se puede considerar que el tejido cardiaco tiene un comportamiento
ortotrépico. Este enfoque se tuvo en cuenta en modelos posteriores como el de Costa 2001 [25]
o Holzapfel y Ogden 2009 [26].

A diferencia del comportamiento pasivo, el comportamiento activo se centra en la respuesta
del corazén cuando el tejido muscular se activa debido a la excitacién eléctrica necesaria para
iniciar la contraccidn muscular. Esta respuesta depende variables como el tiempo, la longitud de
los sarcémeros y la velocidad de contraccién [27] [28]. A lo largo de los ultimos afos, se han
desarrollado diferentes modelos con diferentes formas de activar la contraccion como los
modelos de tensién activa, deformacion activa o modelo de Hill. Los modelos de tensidn activa
se centran en centran en la fuerza generada por las fibras musculares en respuesta al estimulo
eléctrico. Por otra parte, los modelos de deformacidn activa se centran en la deformacién global
del tejido provocada por la contraccidn de las fibras musculares. Por ultimo, el modelo de Hill se
centra en la forma en la que varia la fuerza ejercida por las fibras en funciéon de la velocidad [29],
incluyendo la resistencia de las fibras, ademas del comportamiento activo y pasivo, Wilson 2005
[30].

2.1.3.1 Modelo del comportamiento pasivo

Siguiendo la linea de investigacién del proyecto Brav3, para la modelizacion del
comportamiento pasivo del corazén se emplea el modelo de Costa en su version de invariantes
propuesta por Nordsletten [25]. Este modelo se basa en una formulacion ortotrépica de la ley
exponencial de tipo Fung [22], [27], permitiendo representar la no linealidad de los tejidos
bioldgicos, donde la rigidez del tejido aumenta de manera exponencial con la deformacion.
Ademads, se trata de un modelo hipereldstico donde la relacién entre las tensiones vy
deformaciones se establece mediante una funciéon de energia de deformacion [27]. A
continuacién, se desarrolla este modelo, donde el segundo tensor de Piola-Kirchhoff (PK2), Sy
la funcidn de energia de deformacion, W, se expresan de manera simplificada como:
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Donde, C, ¢4, €3, C3, C4, Cs, Cg SON parametros que describen la respuesta mecdanica del tejido.
Los parametros c;-c3 deformaciones normales o volumétricas, mientras que las constantes c,-
Ce tangenciales. Estos parametros son obtenidos experimentalmente. If, Igs, Iny son los
invariantes de deformacién en las direcciones de las fibras (ff), de la direccion transversal (ss) y
de la direccidon normal (nn). De esta forma, se representa la anisotropia debido a la orientacion
de las fibras del tejido bioldgico. Irs, Irp, Is, son los invariantes que relacionan las distintas
direcciones. Estos invariantes se obtienen de la siguiente forma:

Iop = €4 Creyp
Donde e, y e, son las orientaciones consideras.

2.1.3.2 Modelo del comportamiento activo

Siguiendo la linea del grupo de investigacion, el modelo de activacién del ventriculo es el
propuesto por Kerckhoffs en 2003 [28], en el que se plantea que el tensor de Cauchy se compone
de una parte pasiva (0,) y otra parte activa (0,) a lo largo de la direccion de las miofibrillas (ef):

0=0,+0g € "¢

Debido a que en el apartado anterior se ha definido la parte pasiva con el modelo de Costa, solo
falta por definir el componente activo. En el modelo se Kerckhoffs, la tensién de activacion (o)
es dependiente de la longitud de sarcémero (L), la longitud contractil del elemento (I.) y el
tiempo de activacidn (t,):

l
= fiso (lc) 'ftwitch (ta: ls) ' (15 - lc) "Eq

(e} =
¢ lsO

Donde 1, representa la longitud del sarcdmero en el estado de referencia y E,, la rigidez del
elemento. Ademas, la dependencia de la tension activa desarrollada isométricamente (f;s,) se
expresa como:

_ To-tanh? - [a, - (I = lep)]; lc <aj;
fiso(lc) - 0: 1. > a,
) c
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Por ultimo, la dependencia de las tensiones de las miofibrillas (f;itcn) se establece como:

0; t, <0
ta tmax — ta
fewiten(ta)ls) = tanh? (t_) - tanh® (t—) ;o <tqg <tmax
r d
0; tg >0

tmax = b (Is — 1g)

Donde T, es la tensidn de activacidon de referencia, a; es una constante de escala, t, es la
constante de tiempo de aumento de la activacion, tg4 la constante de tiempo de disminucidn de
la activacién, t,,,x la duracién de la activacién, b relaciona la duracién de la activacién con la
longitud de un sarcémero lg, 14 es la longitud del sarcémero en la que esta duracidén es nula 'y
l;o es la longitud minima del elemento en la que la activacidn es nula. En la Tabla 1 aparecen los
valores para los pardmetros mencionados. Estos datos han sido proporcionados por el TU/e de
acuerdo con experimentos previos.

To (kPa)  Eq (W/m)  a(u/m)  lyo(um) Lo (um)  lg(um)  tg(ms)  t.(ms) b (ms/um)
185 20 2 1.9 1.5 -1.4 100 90 160
Tabla 1: Paradmetros considerados en el modelo de Kerckhoffs sobre el comportamiento activo.

2.1.4 Caracterizacion mecanica de los materiales

2.1.4.1 Caracterizacion del tejido sano

Para caracterizar el comportamiento pasivo del tejido sano se llevaron a cabo varios dos tipos
de ensayos, traccidon biaxial y triaxial siguiendo la metodologia descrita en Sommer et al.[11].
Estos tipos de ensayos son comunmente utilizados para la caracterizacion de materiales
anisoétropos como los tejidos bioldgicos [31], [32].

Brevemente, el ensayo de traccidn biaxial tiene como objetivo obtener la respuesta
transversalmente isétropa del tejido aplicando carga en dos direcciones perpendiculares en una
probeta cuadrada o rectangular (Figura 8). Ademds, es importante que no aparezcan
deformaciones tangenciales ente tipo de ensayos que puedan causar problemas a la hora de
interpretar los resultados. Por ello, durante la preparacién de la muestra es recomendable
marcar una serie de puntos (al menos 4) para poder observar si aparecen estas deformaciones
no deseadas. En este caso, se consideraron 16 muestras porcinas de 25x25mm con una
orientacién paralela al epicardio y en diferentes espesores de la pared. Por ultimo, se
consideraron 5 ratios de carga aplicados en la direccidn de las fibras y en la direccién transversal
(direcciones F y N vistas en el apartado 2.1.1), 1(en direccidon F):1(en direccién N) - 1:0.75 - 1:0.5
-0.75:1-0.5:1.
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Figura 8: Ensayo de traccion biaxial en una probeta de miocardio porcino [33].

Como se ha visto en apartados anteriores, el comportamiento del tejido cardiaco se asemeja
mas a un comportamiento ortdtropo, por lo que es necesario realizar los ensayos triaxiales o
tangenciales para obtener unos resultados mds precisos. Este segundo ensayo consiste en
aplicar una carga de cortadura aplicada en diferentes direcciones en una probeta con forma
cubica (Figura 9). Estos ensayos son comunmente utilizados para evaluar las propiedades de la
matriz extracelular y la interaccidén entre matriz y fibras. Concretamente, para este estudio se
realizaron 51 ensayos de este tipo, considerando probetas clbicas de 4 mm alineadas con los
ejes FSN vistos en el aparado 2.1.1, obteniendo 6 direcciones de cortadura.

& ) AR peaed | R
N J S F N || s . .
| sk . NE g o - \
F S N
NS FN SF
= A
|~ - -"“
l:- ; F "’ l' '1 "J
NF SN
dvecion NF shear_

T o= T =

Fiber
direction

FS shear

e b

Figura 9: Esquema del ensayo de tension tangencial [24].
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En la Figura 10 aparecen los resultados obtenidos de los ensayos biaxiales y tangenciales
llevados a cabo previamente. Ademas, para obtener los pardmetros que sera utilizados en los
modelos computacionales se llevé a cabo un ajuste por minimos cuadrados con Matlab,
obteniendo un ajuste favorable de R? = 0.992. En la Tabla 2 se muestran los valores obtenidos
para los parametros tras el ajuste con los resultados experimentales.

AN2
ge =129
nL (- V)2

i=1\"1

Donde Y se corresponde a los valores experimentales considerados para cada prueba, ¥ con
los valores simulados, Y es la media experimente y N es el nimero de valores.

(a) s 1:1 (b)1 1:0.75 (Pred) () 1:0.5
& MFD A $ MFD
w10 ¥ co w10 ¥ oo
o — T N % —WT ‘H
— 5 vy | = 5 o .
© — © = -—,_—:-_IE’:/iE:{L""’-
0 — 0 —
1 1.1 1.2 1.1 1.2
A Al
(d) 0.75:1 (Pred) (e) 0.5:1 (f
15 15
3 MFD % FS
‘@ 10 FN
§ —NT
IE‘ 5 vV
0 o
1
(9) SF-SN (h) NF-NS (i) PV
10 10 12
[T & NF . $ cam
' i T I ns
L 5t—wr & 5H—wr
‘;‘ — W _b‘ — WV
a —= 0 e—=
0 0.25 0.5 0 0.25 0.5 45 55 65 75
v 7H V[mL]
Figura 10: Resultados de los ensayos de traccion biaxial (a-e) y tangencial (f-h).
C (kPa) €1 Cy 3 Cy Cs Co R?
1.884 2.723 1.65 1.32 3.874 2.734 2.964 0.992

Tabla 2: Parametros obtenidos tras el ajuste con los resultados experimentales del tejido sano.
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2.1.4.2  Caracterizacion del tejido infartado

Por otro lado, para caracterizar el tejido infartado se realizaron el mismo procedimiento para
el tejido infartado. Ademas, se realizd el posterior ajuste para obtener los pardmetros para
obtener los parametros ¢4_3. En este caso, no se pudo realizar los ensayos de cortadura por
limitaciones en las muestras, por lo que se consideraron los pardmetros c4_g iguales a los del
tejido sano.

Ademads, se ensayaron dos tipos de infarto, obteniendo dos ajustes con parametros
diferentes. Por ultimo, se considera un tercer caso de infarto con las propiedades del tejido sano
pero eliminando la contraccién, simulando un pequefio infarto o un infarto parcial (Tabla 3).

20% de deformacion, Ratio 1:1
45

—CS1: DPF
40 --CS1: DTF .
—CI1: DPF y
35 --Cl1: DTF !
30
& 25
o=,
=20
15
10
5
0 :
1 1.02 1.04 1.06 1.08 11 1.12 114 1.18 118 12

Figura 11: Resultados de los ensayos de traccion biaxial para el tejido sano e infartado.

Infarto  C (kPa) cq cy C3 Cy Cs Ce Activacion
Parcial 1.884 2.723 1.65 1.32 3.874 2.734 2.964 No
Local 0.687 21.382 0.785 14.638 3.874 2.734 2.964 No
Total 0.591 33.654 0.785 14.296 3.874 2.734 2.964 No

Tabla 3: Pardmetros obtenidos tras el ajuste con los resultados experimentales del tejido infartado.

2.1.4.3 Caracterizacion del implante del BioVAD

Para determinar las propiedades mecanicas del dispositivo, se realizaron ensayos uniaxiales
en muestras de 40x10 mm y biaxiales en muestras de 20x20 mm. Para la geometria romboidal
se consideraron 8 muestras para cada ensayo, mientras que para el caso cuadrado se
consideraron 12 muestras para uniaxial y 10 para biaxial. Ademas, se establecié el criterio de un
area de poro de 1 mm?con el objetivo de comparar lo resultaos de cada configuracién.
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Figura 12. Resumen de los resultados obtenidos para los ensayos uniaxiales (a) y ensayos biaxiales (b)
para la geometria romboidal (azul) y la geometria cuadrada (rojo)y los resultados en rojo a la geometria
rectangular.

Tras obtener los resultados experimentales, se caracterizé el comportamiento ortotrdpico
de cada geometria. Para ello, se determind para cada una de las tres direcciones que definen el
comportamiento el médulo de Young (E;, E», E3), el coeficiente de Poisson (W42, Hi3, Uz3) ¥
madulo de cizalladura en cada plano (G5, G13, G23). El ajuste de los médulos E; y E, se realizd
con los resultados de los ensayos uniaxiales (Figura 13). Por otro lado, el ajuste de los
coeficientes de Poisson y el médulo E5 se realizé de acuerdo a los ensayos biaxiales (Figura 14).
Por ultimo, los mddulos de cizalladura para cada plano se obtuvieron de forma analitica con los
moddulos de Young y los coeficientes de Poisson.

Cund: £, =3082 € =38327 Rect £, =0 11706, ~4 3788
MY 1)1 L AAALAS S DA D ) e v

(a) : " (b)

-
.

Figura 13: Ajuste de los mddulos eldsticos con los datos uniaxiales para la geometria cuadrada (a) y romboidal (b).
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Figura 14: Ajuste de los coeficientes de Poisson con los datos biaxiales para la geometria cuadrada (a) y romboidal (b).

En la Tabla 4 se muestran los resultados del ajuste para las geometrias mencionadas. Se
puede observar que la geometria cuadrada obtiene un coeficiente de Poisson negativo, por lo
que podria sugerir un comportamiento auxético, es decir, que al ser estirados, se ensanchan
perpendicularmente en lugar de contraerse. Esto se validé experimentalmente ya que estas
mallas no sufrian practicamente contraccidn transversal durante el ensayo uniaxial, por lo que
se expanden en la direccién ortogonal al aplicarles el esfuerzo de traccion de los ensayos.

Geometria E1 (MPa) EZ (MPa) E3 (MPa) H12 W13 W23 G1(MP(1) Gz (MPa) 63 (MPa)
Romboidal 4.32 0.12 36.69 0.13 0.12 0.04 191 1.92 0.06
Cuadrangular 3.63 3.08 50.00 0.27 -0.07 0.25 1.4 1.94 1.23
Tabla 4: Resultados de los ajustes para las geometrias romboidal y cuadrada.

2.2 Modelado computacional del ciclo cardiaco y del modelo del ventriculo

2.2.1 Implementacion computacional del modelo ventricular

Para estudiar la interaccién del ventriculo con el BioVAD, se van a realizar una serie de
estudios modificando las caracteristicas del modelo. Cada uno estard divido en tres
componentes: miocardio, infarto e implante. Por otra parte, dado a la complejidad del problema
del modelo, se tienen en cuenta una serie de simplificaciones que se mencionaran a lo largo de

este apartado.

La geometriay la malla del ventriculo y la orientacién de las fibras miocardicas se ha obtenido
segln el procedimiento mencionado en el apartado 2.1.1y 2.1.1. A partir de este modelo inicial,
se ha incluido diferentes modificaciones para incorporar el resto de elementos para los estudios.
En primer lugar, se ha afiadido la zona infartada creando un set de elementos a los cuales se les
asignara las propiedades del tejido infartado de la Tabla 3. Ademas, la zona infartada carece de
la capacidad de contraerse, por lo que solo se considera el comportamiento pasivo. Como se ve
en la Figura 15, se ha considerado un infarto en la parte medial y transmural (desde la superficie
interna o endocdrdica hasta la externa o epicardica), como el que se obtiene tras una
obstruccion en las arterias coronarias, concretamente de la circunfleja. La primera simplificacion
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gue se ha tenido en cuenta, es que no se ha considerado la reduccién del espesor de la pared
del ventriculo como consecuencia a la remodelacion del tejido tras sufrir del infarto, como se ha
observado en los ensayos y experimentos llevados a cabo.

Figura 15: Modelo del ventriculo sano (a) y modelo con el infarto (derecha), el infarto aparece en color rojo.

Por otro lado, para el modelado del BioVAD, se ha simplificado la geometria considerando
una capa de material homogénea, pese a ser una estructura porosa, creando un offset de
elementos sobre la zona infartada. Se ha considerado esta aproximacién por dos motivos
principales. El primero de ellos es que el objetivo de este estudio es determinar la interaccidn
entre el implante y el ventriculo desde un punto de vista macroscépico, sin tener en cuenta los
efectos que se puedan producir en la estructura del dispositivo. El segundo motivo es la
compleja estructura del BioVAD, para modelar el patrén poroso seria necesario ajustar la malla
a las dimensiones del implante incrementando el nimero de elementos y nodos, lo que
provocaria que el coste computacional y el tiempo de las simulaciones se vieran incrementados.
Otra consideracion que se ha tenido en cuenta, es que el implante tiene una superficie mayor
que la zona infartada, de forma que se garantiza que dicha zona quede totalmente recubierta.
Para el offset de elementos se considera una distancia de 0.5 mm, siendo el espesor establecido
en los primeros prototipos del dispositivo (Figura 16). Otro factor a tener en cuenta, es que el
BioVAD y el ventriculo estdn totalmente unidos, es decir, se han conectado directamente con la
malla y ambos componentes comparten nodos, de forma que no se ha considerado ningln
contacto, considerando que el dispositivo se ha integrado correctamente . Por ultimo, se
consideraran diferentes propiedades para estos elementos, dependiendo del caso de estudio
como se vera mas adelante.
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Figura 16: Modelo del ventriculo infartado con la malla (elementos en azul).

Para implementar los comportamientos pasivo y activo del tejido miocardico se ha empleado
las subrutinas UANISOHYPER de Abaqus. Esta herramienta permite definir el comportamiento
de materiales que exhiben propiedades eladsticas no lineales en diferentes direcciones
(anisotropia), por lo que es cominmente utilizada para modelar el comportamiento de tejidos
bioldgicos.

2.2.2 Implementacion computacional del ciclo cardiaco

2.2.2.1 Modelado de la fase de llenado

Para modelar la fase de llenado (diastole ventricular) es necesario controlar el volumen en el
interior del ventriculo. Para ello, se considerd la condiciéon de FluidCavPress en el interior del
ventriculo (Figura 17) que regula la presion en el interior. Ademas, la presion se regula con la
curva de datos de la Tabla 5, obtenidos de forma experimental en el apartado 2.1.1. Por otra
parte, la aplicacidn de esta condicidn requiere de un volumen cerrado, por lo que es necesario
afiadir nuevos elementos para cerrar la parte superior del ventriculo, elementos en verde en la
parte superior de la Figura 17, asemejandose a la valvula cardiaca. Estos nuevos elementos no
forman parte del ventriculo por lo que se simplifica considerando un material isdtropo con un
modulo de Young (E) de 10 kPa y un coeficiente de Possion (v) de 0.01.

Tiempo (s) Presion (kPa)

0 0
0.34 1.12
0.435 11.05
0.7 15
0.8 1.12
0.85 0

Tabla 5. Perfil de presiones para el llenado segun los resultados experimentales.
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Figura 17. Nuevos elementos para aplicar la condicion (a) y aplicacion de la condicion de FluidCavPress en
el interior del ventriculo (derecha).

Para mantener el ventriculo en su posicion se restringe el desplazamiento vertical (u, = 0)
en los nodos de la tapa. Ademas, en el centro de la tapa se restringe los desplazamientos en las
tres direcciones (u, = 0; u,, = 0; u, = 0) evitando problemas de convergencia por la aparicion
de grados de libertad que permitan el movimiento como sélido rigido (Figura 18). Al restringir
todos los desplazamientos solo en el centro, se permite la rotacién del modelo durante la
contraccion, imitando el efecto de torsién que realiza el corazén durante esta etapa.

Figura 18. Restriccion de los desplazamientos en los nodos de la tapa.

2.2.2.2 Modelado de la fase de contraccion isovolumétrica

Una vez termina el step 1 con la fase de llenado, se inicia la fase de contraccion
isovolumétrica con un segundo step controlado por otra curva, “beta” (Tabla 6). Esta curva esta
relacionada con el comportamiento activo visto en el apartado 2.1.3.2, concretamente escala a
la tensidn de activacion (To) (Tact= B * To), de forma que cuando aumenta el factor beta, también
lo hace To y como resultado, el comportamiento activo se activa de forma progresiva, simulando
un tensidn sincrona del corazdn, es decir, que todo los puntos se activarian al mismo tiempo.
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Tiempo (s) Beta (-)
0 0
0.34 0
0.435 0.5
0.7 1
0.8 0.1
0.85 0

Tabla 6. Curva del parametro beta para la activacion de la contraccion.

2.2.2.3 Modelado de la fase de la eyeccion de la sangre

Dentro del modelado del ciclo cardiaco con el método de los elementos finitos, el modelado
de la fase de eyeccidon durante la sistole ventricular es la que presenta una mayor dificultad, ya
gue es necesario tener en cuenta factores como el acoplamiento entre las arterias y el corazon,
efectos de la heomodindmica como el efecto Windkessel o la apertura y cierre de las valvulas
[34]. Es importante estudiar estos factores ya que el acoplamiento ventriculo-arterial presenta
efectos bidireccionales [35], [36] que permitirian comprender mejor el esta interaccién y
modelar varias enfermedades cardiovasculares. Debido a la dificultad y al nivel de desarrollo del
proyecto, esta fase no se ha tenido en cuenta en este trabajo.

En los modelos que buscan comprender el comportamiento bidireccional entre los
ventriculos y las arterias, las interacciones entre ambos sistemas pueden representarse
mediante modelos eléctricos analdgicos (o de parametros del sistema cardiovascular) [34][37],
mientras que el corazén y la vasculatura se representan mediante componentes eléctricos
idealizados como resistencias, condensadores, diodos o generadores de tension [34]. Ademas,
esto modelos pueden clasificarse en dos grupos dependiendo de la modelizacion del sistema
circulatorio, de bucle abierto y cerrado.

Los modelos que consideran una circulacién con un bucle abierto (Figura 19), el modelo FEM
ventricular suele acoplarse a un modelo Windkessel mediante condiciones de contorno de salida
para simular la eyeccidn de sangre, mientras que las fases de llenado e isovolimica se simulan
aumentando y limitando el volumen de la cavidad ventricular [34]. Estos modelos presentan
varias limitaciones como son la falta de bidireccionalidad debido a la falta de interaccién entre
el corazén vy el sistema vascular [38] o la necesidad de establecer condiciones de contorno
estaticas, limitando la capacidad del modelo a adaptarse ante cambios dinamicos durante el
ciclo cardiaco, como los cambios de presidn [39].
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Figura 19: Modelo de ciclo abierto ventricular conectado a un modelo Windkessel de 3 pardmetros para simular el
ciclo cardiaco [40].

Por otra parte, el acoplamiento del modelo FEM ventricular con un modelo circulatorio de
bucle cerrado se asemeja mas a la fisiologia del sistema circulatorio, ya que el volumen se
conserva de forma natural en el sistema cardiovascular [34]. Sin embargo, este enfoque
presenta varios inconvenientes ya que se requiere la simulacidon de multiples ciclos cardiacos y
por lo tanto un coste computacional mas elevado. Otro inconveniente, es la necesidad de
modelar la fase de llenado de forma mas realista, ya que las valvulas mitral y tricispide se abren
cuando los ventriculos estan generando una contraccion activa. Ademas, también es necesario
tener un sistema cerrado que garantice la conservacién del flujo sanguineo [41].

Debido al estado de desarrollo del proyecto y a la dificultad de su implementacion, la fase de
eyeccion no se considera en este trabajo, solo se estudian las fases de llenado y contraccion. En
lineas futuras de este proyecto.

2.3  Estudios del modelo

2.3.1 Estudio del ventriculo sano e infartado

El primer estudio que se va a realizar consiste obtener los resultados y diagramas P-V de los
modelos del corazdn sano e infartado. El obtjetivo de este estudio es establecer un punto de
partida determinando el inicio del problema, con la configuracién infartada, y el objetivo que se
desea alcanzar, obtener resultados similares a la configurcién sana. A continuacidn, se exponen
las consideraciones que se han tenido en cuenta para los tres modelos (Figura 20).
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Figura 20. Modelos de los ventriculos con sano (a) e infarto (b)

1. Como punto de partida, se obtendra el diagrama P-V de la configuracién sana. Para este
modelo, Unicamente se afiaden los elementos de la tapa para afiadir las condiciones de
contorno.

2. Paralaconfiguracién infartada, se modifica la propiedad del set de elementos del infarto
con los valores del infarto total de la Tabla 3, se considera este caso debido a una mayor
diferencia con las propiedades del tejido sano.

2.3.2 Estudio sobre la influencia del tipo de infarto

Para este estudio, se analizan tres configuraciones diferentes manteniendo las
consideraciones anteriores y utilizando las propiedades de la Tabla 3. Ademas, para simplificar
los modelos, se considera la misma extensidn para el infarto en los tres modelos.

Como se ha visto anteriormente, se consideran tres tipos de infarto con un grado de dafo
diferente. En el primero de ellos, se consideran las propiedades del tejido sano, con la excepcidn
de que se suprime el comportamiento activo debido a la necrosis del tejido y pérdida de la
capacidad contractil. Estas condiciones podrian representar un infarto de miocardio sin
elevacién de la del segmento ST (NSTEMI, de sus siglas en inglés). Este tipo de infartos se
caracteriza por no producir ninguna alteracién significativa en el ECG, pero si que pueden
producir algunas alteraciones como desviaciones en el segmente ST o inversion de la onda T,
ademas de la libracion de biomarcadores cardiacos tipicos tras un infarto como las troponinas
[42]. Ademas, se conocen como infarto parcial ya que el bloqueo de la arteria coronaria es
parcial reduciendo el flujo sanguineo, por lo que los dafios en el tejido son menores. Aunque los
principales tratamientos para este infarto son el uso de beta-bloquantes y anticoagulantes [43]
, €N casos Mas graves se suele recurrir a la cirugia [44]. Ademas, los pacientes sobrevivientes a
este tipo de infarto tienen un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad [43].
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Figura 21: Infarto NSTEMI debido a la obstruccion parcial de las arterias coronarias. En el ECG no se produce elevacion
del segmento ST pero si la perturbacion de la onda T.

Por otro lado, si el bloqueo de la arteria coronaria es total se puede producir un infarto total.
En este caso si que se produce una elevacion del segmento ST (STEMI de sus siglas en inglés).
Ademas, este infarto produce un dafio mayor que el caso anterior [42]. En la Tabla 3, aparecen
dos tipos de infartos adicionales que se podrian considerar como un infarto total. Aunque tienen
propiedades similares y diferentes al del tejido sano, uno es mas grave que otro debido al
aumento de la rigidez (que cte es) reflejando diferentes niveles de dafio, ademas de que se
elimina el comportamiento activo. En un infarto de agudo de miocardio, el nivel de dafo
depende de varios factores como el tiempo que se tarda en restablecer el flujo, el efecto no-
reflow que consiste en un flujo insuficiente tras la restauracion o la insuficiencia del corazén
para bombear sangre tras la restauracion [45]. Como se ha mencionado, este tipo de infartos es
mas grave, por lo que el tratamiento principal es la cirugia coronaria percutanea (PCl) [45], [46].

== »
A

Plaque rupture/erosion with
occlusive thrombus

Plaque rupture/erosion with
non-occlusive thrombus

Figura 22: Diferencia entre infarto STEMI con obstruccion total e infarto NSTEMI con obstruccion parcial [44].
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2.3.3 Estudio sobre la integracion del BioVAD

Para este estudio, se consideran dos periodos de tiempo tras la implantacién del BioVAD,
teniendo en cuenta las mismas consideraciones que en la Figura 20, con el objetivo de
comprobar si el BioVAD puede perjudicar la fisiologia del corazén hasta que el dispositivo se
integre completamente y sea capaz de generar un comportamiento activo o contraccién. En
primer lugar, se consideran que el dispositivo se acaba de implantar, por lo que se consideran
las propiedades ortdtropas de la Tabla 4 para cada tipo de malla, considerando un
comportamiento Unicamente pasivo ya que es necesario que discurra un periodo de tiempo para
que las células del BioVAD proliferen y sean capaz de generar un comportamiento activo, y por
lo tanto, capacidad de contraccidn.

Para el segundo instante de tiempo, se considera que el BioVAD se ha integrado
completamente y se ha desarrollado la capacidad de contraccidn correctamente, considerando
los mismos modelos de comportamiento pasivo y activo del tejido sano, vistos en el apartado
2.1.4.1. Se ha tenido en cuenta esta consideracion por dos motivos principales. En primer lugar,
se supone que el material del BioVAD (PCL) ha sido degradado y absorbido por el tejido
miocardico. El segundo motivo es que, una vez se ha eliminado todo el PCL y las células han
proliferado, suponiendo que se ha formado una lamina de tejido sano sobre la zona infartada,
estas se integren con el tejido miocardico formando parte del tejido.

En experimentos llevado a cabo por el CIMA, se ha demostrado la capacidad del BioVAD de
generar una capa homogénea de células. Sin embargo, segun se ha visto en estos experimentos,
el tiempo de integracion y la capacidad contractil que se puede llegar a generar depende de la
geometria de poro del implante. Ademas, se ha observado que la capacidad de contraccién de
las nuevas células es inferior a las sanas. Debido a estos dos factores, se considera una tensidn
de activacidn (Ty) del comportamiento activo de un 90% para la geometria romboidal y un 50%
para la cuadrada.

Finalmente, no se considera ningln caso intermedio debido a la dificultad de establecer una
condiciones y propiedades para el implante. Las fases intermedias dependerian de factores
dificilmente cuantificables como el tiempo de degradacion del PCL en el miocardico o el ritmo
de proliferacion de las células durante el ciclo cardiaco.

2.3.4 Estudio sobre la orientacion del BioVAD

Por ultimo, se va a realizar un estudio sobre el dngulo de colocacién del BioVAD. Durante la
intervencién para implantar el BioVAD, pueden producirse errores durante la colocacién. La idea
inicial es que este procedimiento se realice a corazén abierto, mientras el corazén estd latiendo
por lo que se pueden producir errores respecto a la direccidn de las fibras, siendo esta la posicion
deseada (caso de 02 en la Figura 23). Por ello, en este estudio se plantea como una desalineacion
pueda afectar al rendimiento del implante y del corazon.

Concretamente, se consideran cuatro casos (+/- 102 y +/-202) Unicamente para la geometria
romboidal, considerando las propiedades ortétropa ya que se acaba de implantar el dispositivo.
Para implementar estas desviaciones, se crean sistemas de coordenadas con las inclinaciones
indicadas sobre la direccion en la que estd orientada el BioVAD (eje horizontal o X) (Figura 23).

Andlisis mediante elementos finitos del impacto de un dispositivo de asistencia ventricular
sobre un corazoén infartado porcino 28

Miguel Monterde Lopez



Escuela de 'l':;:l. UniverSidad

Ingenieria y Arquitectura i

Universidad Zaragoza A8 Za ragoza

1542

[ 09, caso inicial ]4

.|

Figura 23: Orientaciones consideradas para el estudio de la orientacion del BioVAD.
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3 RESULTADOS

3.1.1 Estudio del ventriculo sano e infartado

Como se ha mencionado en el apartado de estudios, este primer analisis consiste en obtener
los resultados iniciales y los diagramas P-V para el modelo sano e infartado, con el objetivo de
obtener unos resultados similares al sano con el BioVAD, partiendo de una configuracion
infartada. En primer lugar, se analizan las tensiones principales maximas absolutas (Smaxprincipal
abs) para la fase de llenado en kPa, observando cémo se obtiene una distribucién homogénea
en toda la superficie endocardica en el modelo sano. Sin embargo, en el modelo con el infarto
se produce un aumento de las tensiones en la zona infartada debido al aumento de la rigidez del
tejido infartado en la superficie interna o endocardio (Figura 24). Por otro lado, en la superficie
epicardica distribucion homogénea con unas tensiones cercanas a cero para ambos modelos
(figura no mostrada).

S, Max. Principal (Abs) S, Max. Principal (Abs)
(Avg: 75%) (a) (Ava: 75%)

34.07 81.55 b
34.07 34.07

Figura 24: Tensiones mdximas principales en kPa para los modelos sano (a), infartado (b) en la superficie endocdrdica
para la fase de llenado.

En cuanto a las deformaciones, se obtiene un aumento de estas en la zona de infarto en la
superficie endocardica, producto del aumento de la rigidez (Figura 25). Por otro lado, al
contrario de las tensiones, si que se aprecian cambios en los diferentes modelos en la superficie
epicardica, obteniendo un ligero aumento de las deformaciones en la zona del infarto (Figura
26).

Analisis mediante elementos finitos del impacto de un dispositivo de asistencia ventricular
sobre un corazon infartado porcino 30

Miguel Monterde Lopez



o «
Escuela de Universidad
, Ingenieria y Arquitectura Z
Universidad Zaragoza g
LE, Max. Principal (abs) LE, Max. Principal (Abs)
(avg: 75%) (a) tAvg: 75%) b
0.37 0.37
0.37 037
0,30 0.30
0.23 0.23
0.17 017
0.10 0.10
0.03 0.03
-0.04 -0.04
-0.10 -0.10
-0.17 -0.17
-0.24 -0.24
-0.31 -0.31
-0.37 -0.37

Lox Lox

Figura 25: Deformaciones principales mdximas para los modelos sano (a) e infartado (b) en la superficie endocdrdica.

LE, Max. Principal (abs) LE, Max. Principal (Abs)
(Awg: 75%) (Av@: 75%)

0.37 a 0.37

0.37 0.37

930 0530 (b)

Figura 26: Deformaciones principales mdximas para los modelos sano (a), infartado (b) en la superficie epicdrdica.
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Continuando con la fase de contraccion, se produce un aumento de significativo en ambos
modelos, debida al aumento de la presidn y a la activacion del tejido sano (Figura 27). Entre
ambos modelos se pueden apreciar diferencia notables en el rango de tensiones. Esto se puede
deber principalmente al aumento de la rigidez del tejido infartado, provocando una
concentracion de tensiones en la frontera entre el tejido sano y necrdtico. Esta concentracién
de tensiones se produce en ambos caras del ventriculo (Figura 27 y Figura 28).

S, Max, Principal (Abs) <, Max. Principal (Abs)
(Avg: 75%) (AVg: 75%)
109.54 (a )

Lo

Figura 27: Tensiones mdximas principales en kPa para los modelos sano (a) e infartado (b) en la superficie endocdrdica
para la fase de contraccion.

S, Max. Principal (Abs) &, Max, Principal (Abs)

(Avg‘lég‘“/;i (a ) (Ang;§.n/3a; ( b)

Figura 28: Tensiones mdximas principales en kPa para los modelos sano (a) e infartado (b) en la superficie epicdrdica
para la fase de contraccion.
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Al igual que en las tensiones, se produce un aumento de las deformaciones en ambos
modelos debido a los factores comentados anteriormente. También, se obtiene una
concentracion de las deformaciones en la frontera entre ambos tipos de tejidos, debida al
cambio de la rigidez (Figura 29). Este fendmeno también se puede observar en la superficie
exterior, apareciendo una deformaciones mayores en la zona intermedia del infarto (Figura 30).

LE, Max. Principal {(Abs)

LE, Max. Principal (Abs)
(Avg: 75%) (Avg: 75%)

0.59 0.66

0.41 (a) 0.59 (b)

0.23 0.41

0.04 0.23

0.14 0.04

0.32 -0.14

0.50 -0.32

0.63 0.50

0.86

L. Lo

Figura 29: Deformaciones mdximas principales absolutas para los modelos sano (a) e infartado (b) en la superficie
endocdrdica para la fase de contraccion.

LE, Max. Principal (Abs)

LE, Max. Principal (Abs)
(Avg: 75%;) (Awg: 75%)
0.59 (a )

0.66 (b)
0.41 0.59
0.23 .

o s

Figura 30: Deformaciones mdximas principales absolutas para los modelos sano (a), infartado (b) en la superficie
epicdrdica para la fase de contraccion.
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Finalmente, se obtienen el diagrama P-V para ambos modelos (Gréfica 1), observando como
el corazdon sano obtiene mejores prestaciones a la hora de bombear sangre, alcanzando una
volumen ligeramente superior al final del llenado y siendo capaz de elevar la presion interna
final de la contraccion que el corazén danado. Pese a no estar bien implementada la fase de
contraccion debid a la excesiva distorsion de los elementos de la malla, estos resultados se
asemejan a la realidad, dado que un infarto reduce la capacidad de bombeo del corazdn, efecto
reflejado en la grafica comentada.

Graficas comparativas de los modelo sano e infartado
T T

127 T T 1

—Sano
—Infartado

10

Presion (kPa)
[}
T
I

ol \ \ \ I J
40 45 50 55 60 65 70
Volumen (mL)

Grdfica 1: Comparacion de la fase de llenado entre los dos modelos: Sano (azul), Infartado (rojo).

3.1.2 Estudio sobre la influencia del tipo de infarto

Como se ha comentado en la parte de estudios, para este andlisis se consideran tres modelos,
infarto parcial, en el que se consideran las propiedades del BioVAD sin contraccidn y los infartos
local y total, donde se modifican las propiedades. En la Figura 31 y Figura 32 se muestran los
resultados para las tensiones maximas principales en kPa para la fase de llenado. Como se puede
ver, en la superficie endocardica para el infarto parcial (superior derecha) se obtiene una
distribucion homogénea, similar al caso sano. Esta similitud se debe a que solo se elimina la
contraccién, caracteristica que no se tiene en cuenta en este caso. Por otro lado, los infartos
local y total, produce un acumulacién de tensiones en la zona del infarto, siendo esta mayor en
el infarto total por su rigidez mayor. Ademas, en la superficie epicardica, se produce una
acumulacidn en la zona de unién de los bordes del BioVAD ya que esta zona es concentradora
de tensiones debido a la presencia de elementos con una rigidez mayor, como pueden ser los
del infarto y los del BioVAD.
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Figura 31: Tensiones mdximas principales en kPa para los modelos sano (a), infarto parcial (b), infarto local (c) e infarto
total (d) en la superficie endocardica en el final de la fase de llenado.

S, Max. Principal S, Max. Principal

(Avg: 75%) (Avg: 75%)
| ' (@ ; . (b)
: . (c) . (d)

S, Max. Principal

S, Max. Principal
(Avg: 75%)

(Avg: 75%)

X - X &

Figura 32: Tensiones maximas principales en kPa para los modelos sano (a), infarto parcial (b), infarto local c) e infarto
total (d) en la superficie epicdrdica en el final de la fase de llenado.
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En cuanto a las deformaciones de la Figura 33, se produce un comportamiento similar al de
las tensiones, obteniendo comportamientos similares entre los modelos sano e infarto parcial y
una concentracion en el infarto para los modelos local y parcial en la superficie endocardica. Por
otro lado, en cuanto a la epicardica, se obtiene la misma distribucidn para el infarto total que en
la Figura 26, ya que es el mismo modelo, obteniendo unos resultados intermedios entre esta
distribucidn y la de la configuracidn sana de la Figura 26. No se muestra esta figura ya que no se
muestran grandes diferencias entre los modelos.

LE, Max. Principal LE, Max. Principal
(Avg: 75%) (Avg: 75%)
0.29 (a) 0.29 (b)
0.26 0.29
0.24 0.26
022 0.24
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0.17 0.19
0.14 0.17
012 0.14
0.10 0,12
0.07 Q.10
0.05 0.07
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0.00 0.02
¥ 0.00
1.x z.x
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Figura 33: Deformaciones principales mdximas para los modelos sano (a), infarto parcial (b), infarto local (c) e infarto
total (d) en la superficie endocdrdica en el final de la fase de llenado.

Continuando con la fase de contraccién, se produce un aumento de las tensiones debido al
aumento de la presiéon en el interior del ventriculo (Figura 34 y Figura 35). Ademas, en ambas
superficies, endocardica y epicardica, se vuelve a obtener una concentracion de tensiones en los
bordes del infarto y del BioVAD, debida al cambio la rigidez de las propiedades, estas zonas son
concentradoras de tensiones.

De la misma forma que en las tensiones, también se produce un aumento de las
deformaciones debida al aumento de la presién (Figura 36 y Figura 37). En el interior del
ventriculo apenas se producen cambios en las deformaciones. Por el contrario, en el exterior se
produce una ligera reducciéon en el contorno del implante.

Analisis mediante elementos finitos del impacto de un dispositivo de asistencia ventricular
sobre un corazon infartado porcino 36

Miguel Monterde Lopez



57

Escuela de

Ingenieria y Arquitectura
Universidad Zaragoza

S, Max. Principal
(Avg: 75%)

S, Max. Principal
(Avg: 75%)

Universidad
Zaragoza

210.38 282.82
191.37 210.38 (b)
172.36 191.37
153.24 172,36
134332 153.34
115.32 134.33
96.31 115.32
77.30 96.31
58,29 77.30
39.27 58,29
20.26 39.27
1.25 20.26
-17.76 1.25
-21.66 -17.76
-17.76
i—» X X

5, Max. Principal
(Avg: 75%)

5, Max. Principal
(Avg: 75%)

646,10 723.09
210.38 210,38 (d)
191.37 191.37
172.36 172.36
153.34 153.34
124.33 124.33
115.32 115.32
96.31 96.31
77.30 77.30
58.29 58.29
39.27 39.27
20.26 20.26
1.25 1.25
-17.76 -17.76
-24.56 -33.85
X X

. |
' |

Figura 34: Tensiones mdximas principales en kPa para los modelos sano (a), infarto parcial (b), infarto local (c) e infarto
total (d) en la superficie endocdrdica en la fase de contraccion.
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Figura 35: Tensiones mdximas principales en kPa para los modelos sano (a), infarto parcial (b), infarto local (c) e infarto
total (d) en la superficie epicdrdica en la fase de contraccion.

Analisis mediante elementos finitos del impacto de un dispositivo de asistencia ventricular
sobre un corazon infartado porcino 37

Miguel Monterde Lopez



Universidad
Zaragoza

Escuela de
Ingenieria y Arquitectura

' Universidad Zaragoza

LE, Max. Principal LE, Max. Principal
(Avg: 75%) (Avg: 75%)

(b)

LE, Max. Principal LE, Max. Principal
(Avg: 75%) ' ( ) (Avg: 75%)
. C .

(d)

PR Q000000000
b OFENWANGNDWO N
00000000000

Figura 36: Deformaciones maximas principales para los modelos sano (a), infarto parcial (b), infarto local (c) e infarto
total (d) en la superficie endocdrdica en la fase de contraccion.
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Figura 37: Deformaciones maximas principales para los modelos sano (a) infarto parcial (b) infarto local (c) e infarto
total (d) en la superficie epicdrdica en la fase de contraccion.
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Por ultimo, analizado el P-V (Gréfica 2), se puede ver como al final del llenado se produce una
reduccion del volumen y de la presiéon para los infartos mds graves, producido por un
disminucién del rendimiento del ventriculo. En el caso de infarto parcial, también se produce
una disminucién del rendimiento, pero en este caso es minimo. Por otro lado, en la fase de
contraccion se pueden observar mejor el efecto del infarto, ya que al final de esta fase, la presion
alcanzada es notablemente inferior en todos los infartos. A pesar de esta fase no este
correctamente implementada, los resultados obtenidos son predecibles debido a la reduccién
de capacidad de bombeo del corazén debido al tejido necrdtico. Debido a estos dos factores,
estos resultados se pueden interpretar como una aproximacidon de como serian los resultados
reales.

12 Graficas comparativas de los tipos de infarto
T T T

—Total
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Local
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Grdfica 2: Comparacion de las fases de llenado y contraccién para los modelos sano (azul), infarto parcial (rojo),
infarto local (verde) y total (negro).

3.1.3 Estudio del tiempo de integracion del BioVAD

Como se ha mencionado en el apartado 2.3.2, en el proyecto Brav3 se iban a considerar tres
geometrias para la malla. Sin embargo, las geometrias rectangular y cuadrada han sido
descartadas del proyecto debido a sus resultados experimentales poco favorables debida a su
alta rigidez y a una inferior capacidad de generar contraccion tras la integracién (menor To), en
comparacion con la geometria romboidal.

Pese a su descarte, en este estudio se va a incluir la geometria cuadrada con el objetivo de
comparar los resultados con la configuracidn romboidal. A la vista de las tensiones principales
obtenidas, se distinguen dos comportamientos diferentes. En primer lugar, en los modelos
recién integrados, se puede observar cdmo se obtiene un menor concentracidn de tensiones en
la zona infartada (Figura 38). Esto se debe a la alta rigidez del BioVAD en comparacién del
ventriculo en esta fase de integracion, provocando una concentracidn de tensiones en el BioVAD
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en ambas fases del ciclo. Ademas, en la fase de contraccidn (Figura 40) se puede observar como
se obtiene una distribucién de tensiones en el implante poco homogénea. Esto se debe al
intento del ventriculo al realizar la rotacion durante la contraccién. En realidad, dado que este
movimiento se realiza de la misma forma en todo el ventriculo, esta distribucidon seria mas
homogénea. Sin embargo, no se produce la rotacién completa debido a problemas en la malla
del ventriculo y como consecuencia se obtiene esta distribucién de tensiones.

Por otro lado, para los modelos ya integrados, al tener la misma rigidez en el BioVAD y en el
tejido sano, se reduce la concentracidon de tensiones en el implante, obteniendo una distribucion
mas homogénea y con un rango similar a la del tejido en la cara externa (Figura 39) y, como
consecuencia, se obtiene una distribucion en la cara interna similar a la obtenida con la
configuracion infartada (Figura 38).
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Figura 38: Tensiones madximas principales en kPa para los modelos romboidal recién implantado (a), romboidal
integrado (b), cuadrado recién implantado (c) y cuadrado integrado (d) en la superficie endocdrdica en la fase de
llenado.
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Figura 39: Tensiones maximas principales en kPa para los modelos romboidal recién implantado (a), romboidal
integrado (b), cuadrado recién implantado (c) y cuadrado integrado (d) en la superficie epicdrdica en la fase de llenado.
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Figura 40: Tensiones mdximas principales en kPa para los modelos romboidal recién implantado (a), romboidal
integrado (b), cuadrado recién implantado (c) y cuadrado integrado (d) en la superficie epicdrdica en la fase de
contraccion.
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Los efectos vistos en la tensiones, también se pueden observar en la deformaciones. Por un
lado, en los modelos recién implantados, se puede observar como las deformaciones en el zona
del infarto (iError! No se encuentra el origen de la referencia. para el llenado) y del BioVAD
(Figura 41 para el llenado y Figura 42 para la contraccion) se ven reducidas debido a la alta rigidez

del implante en esta fase de integracion, limitando el movimiento del corazén y por lo tanto su
rendimiento.

En los casos integrados, se obtienen mayores deformaciones en la zona del infarto debido a
que la rigidez del BioVAD es menor (Figura 41ijError! No se encuentra el origen de la
referencia.), por lo que el movimiento del corazén no quedaria tan limitado. Ademas, en la zona
del BioVAD, la distribucidon de deformaciones es mas homogénea, estando mas integrada con la
distribucidn del ventriculo (Figura 42Figura 41 para el llenado y Figura 43 para la contraccién).
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Figura 41: Deformaciones mdximas principales para los modelos romboidal recién implantado (a), romboidal

integrado (b), cuadrado recién implantado (c) y cuadrado integrado (d) en la superficie endocdrdica en la fase de
llenado.
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Figura 42: Deformaciones mdximas principales para los modelos romboidal recién implantado (a), romboidal
integrado (b), cuadrado recién implantado (c) y cuadrado integrado (d) en la superficie epicdrdica en la fase de llenado.
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Figura 43: Deformaciones mdximas principales para los modelos romboidal recién implantado (a), romboidal

integrado (b), cuadrado recién implantado (c) y cuadrado integrado (d) en la superficie epicdrdica en la fase de
contraccion.
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Comparando los diagramas P-V (Grafica 3), se puede observar una reduccién de la capacidad
de llenado del ventriculo en los modelos con el BioVAD recién integrado. Esta disminucidn se
debe a la rigidez del implante, limitando el movimiento de expansién del ventriculo y como
consecuencia se limitaria su rendimiento, siendo este efecto mayor en la configuracion cuadrada
debido a su mayor rigidez.

Por otro lado, los modelos integrados obtienen un comportamiento similar a la configuracién
infartada en la fase de llenado, ya que en este instante solo interviene el comportamiento
pasivo, por lo que estos resultados son légicos ya que el implante apenas tendria un papel
determinante durante el llenado.

Sin embargo, para determinar la influencia del BioVAD en la fase de contraccién, seria
necesario implementar correctamente esta etapa con el objetivo determinar que presiones se
alcanzan en cada modelo al final de la contraccion.

12 Graficas comparativas de los casos de integracion
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Grdfica 3: Comparacion de la fase de llenado entre los seis modelos: sano (azul), Infartado (rojo), cuadrada integrado
(verde), romboidal integrado (negro), cuadrada recién implantada (rosa) y romboidal recién integrado (azul claro).

3.1.4 Estudio sobre la orientacion del BioVAD

Para este estudio, se consideran cuatro casos, +/-102 y +/-202, utilizando el modelo recién
integrado para la geometria romboidal. Dado que este modelo tiene problemas en la
convergencia de la fase de contraccidn por un distorsién elevada de los elementos, el analisis se
va a centrar en la fase de llenado.

En cuanto a las tensiones principales, en la superficie endocdrdica se obtiene una distribucion
similar al caso estudiado con la geometria romboidal recién integrado, resultados mostrados en
la Figura 38. Por otro lado, en la superficie epicardica del ventriculo se obtienen distribuciones
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y rangos muy similares en todos los modelos, por lo que el analisis se va centrar en el BioVAD a
nivel local (Figura 44).
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Figura 44: Tensiones maximas principales en kPa para los modelos romboidales a 02 (a), +102 (b), +202 (c), -102 (d) y
-209 (e) en la superficie pericdrdica del ventriculo para la fase de llenado. Se ocultan los elementos del BioVAD para
ver el efecto en los tejidos.

Como se pueden la Figura 45 y Figura 46, al aumentar la desviacion del BioVAD a la hora de
su implantacidn, se produce un aumento considerable del nivel de tensiones, tanto maximas
como minimas. Este es un factor a tener en cuenta ya que debido al gran aumento de tensiones
se podrian producir fallos en el implante. Ademas, para los casos con una desviacidn positiva
(+102y +209), se obtiene un concentracidn mayor en el extremo izquierdo (en direccion +X) del
implante. Este comportamiento deberia tenerse en cuenta para analizar la unién entre el

dispositivo y el ventriculo, ya que en realidad, el dispositivo solo se uniria por los bordes en un
inicio.
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Figura 45: Tensiones maximas principales en kPa para los modelos romboidales a 02 (a), +102 (b), +202 (c), -102 (d) y
-209 (e) en la superficie exterior del BioVAD.
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Figura 46: Tensiones mdximas principales en kPa para los modelos romboidales a 0° (a), +10° (b), +20° (c), -10° (d) y
-202 (e) en la superficie interior del BioVAD (en contacto con el tejido infartado).

Finalmente, se comparan los diagramas P-V en la Grafica 4. Como se puede observar, al
producirse desviaciones en la orientacién del BioVAD, se produce una ligera disminucién de la
etapa de llenado, como un disminucidn en la presién y volumen al final de la etapa, en
comparacion con la orientacion a 02. Ademads, cuanto mayor es la desviacién, mayor es la
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reduccidn de la capacidad de llenado, ya que los casos de +/-202 obtienen un ligera disminucion
superior a los casos de +/-10¢.

Por otro lado, no se compara la fase de contraccidon ya que, como se ha comentado
anteriormente, el modelo romboidal con el material ortétropo tiene problemas de convergencia
debido a una distorsidn elevada de los elementos. Seria necesario implementar correctamente
esta fase para determinar el efecto de la orientacion en el comportamiento activo.

Graficas comparativas para el estudio de la orientacion
T T I

Presion (kPa)
[}
T

| | |
40 45 50 55 60 65 70
Volumen (mL)

Grdfica 4: Comparacion de las fases de llenado y contraccion para los modelos sano (azul), infartado (rojo),
romboidales a 0° (verde), +10° (negro), +20° (rosa), -102 (azul claro) y -202 (amarillo).
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4  CONCLUSION

Este proyecto se centra en el desarrollo de un entorno computacional mediante elementos
finitos de un modelo ventricular para analizar el efecto de un dispositivo de asistencia ventricular
(VAD) basado en una malla celularizada (BioVAD) sobre un corazén infartado. Para ello, se han
considerado diferentes configuraciones para el ventriculo, concretamente uno sano, infartado
y con el BioVAD. Ademas, se han considerado diferentes casos de infarto, tipos de implante y
orientaciones para determinar la influencia del dispositivo.

En primer lugar, se han analizado las configuraciones sana, establecida como objetivo, e
infartada, como punto de partida. En este analisis se ha determinado la influencia del infarto,
con un aumento de las tensiones y deformaciones en la regién necrdtica, como consecuencia
del aumento de rigidez de este tejido. Ademas, en el diagrama P-V se ha podido comprobar la
disminucién de las prestaciones del corazdn tras un infarto, obteniendo presiones y volumenes
menores en la configuracién enferma, en comparacion con la sana, es decir, se ha comprobado
que la capacidad de bombeo del corazdn se ve reducida tras el infarto. Ademas, en la fase de
contraccién se han detectado dos problemas relacionado con la malla del modelo. El primero de
ellos es la deformada del ventriculo, obteniendo una deformada que no se relaciona con el
comportamiento real del corazén, debido a que se considera una contracciéon sincrona (todos
los puntos del ventriculo a la vez). El segundo son errores de convergencia del modelo debida a
una distorsion elevada de los elementos durante esta fase. Como consecuencia, los resultados
obtenidos de esta fase son solo orientativos y se muestran para comprobar que la fase se inicia
correctamente.

A continuacién, se ha realizado un estudio sobre la integracion del implante, con
configuraciones recién implantadas e integradas. Como se ha visto, la alta rigidez del implante
en las primeras etapas de integracion, provoca una acumulacion de tensiones en la zona del
dispositivo y una limitacion en el movimiento del corazén, reduciendo ligeramente la capacidad
de bombeo. Por otro lado, las configuraciones integradas, obtienen comportamientos mas
homogéneos y un rango similar al ventriculo sano. Sin embargo, para determinar de forma
precisa la influencia del BioVAD seria necesario corregir los errores del modelo.

De la misma forma, se han considerado tres tipos de infarto, obteniendo como resultados
que los infartos mas graves (total y local) obtienen mayores rigideces en el tejido necrético y por
lo tanto mayor limitacidn de bombeo, en comparacién un infarto de menor gravedad (parcial).

Se ha realizado un ultimo estudio sobre la orientacién del BioVAD en las primeras etapas de
integracién, considerando cuatro casos de desviacidn en la colocacién. En este estudio se ha
determinado que las desviaciones del dispositivo tiene un efecto mas local en el implante que
en el ventriculo. Ademas, ligeras desviaciones tienen efectos negativos en el diagrama P-V, por
lo que la error en la colocacion deberia ser un factor a tener en cuenta.

Finalmente, en este trabajo se ha determinado que las rigideces del tejido infarto y del
BioVAD son influyentes en el rendimiento del corazén, un mayor rigidez limita la capacidad de
bombeo. Ademas, la implantacion del dispositivo es un factor a tener en cuenta para evitar
reducir la capacidad del corazén en las primeras etapas.
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5 LINEAS DE TRABAJO FUTURAS

Como se ha visto a lo largo de este trabajo, el modelo presenta varias limitaciones y
problemas. En primer lugar, es necesario resolver el problema de la contraccién isovolumétrica.
Este problema se produce por la malla utilizada para el modelo del ventriculo, provocando una
distorsidn elevada de los elementos durante el segundo step si se utilizaban elementos
demasiado grandes y problemas en la forma de contraccidn utilizando elementos demasiado
pequefios, provocando que la malla no tenga unas deformaciones como se esperarian. En este
trabajo se han considerado cuatro modelos con tamafios diferentes pero no se ha obtenido una
contraccion completa y realista. Debido a esto, seria necesario continuar con un estudio sobre
el efecto del tamafio de la malla.

Por otro lado, aunque se obtuviera un contraccidon optima, el ciclo cardiaco no estaria
completo ya que faltarian de implementar las fases de eyeccién, siguiendo una metodologia
similar a la vista en el apartado 2.2.2.3 y la fase de relajacion isovolumétrica, que cierra el ciclo
cardiaco. Esta ultima fase seria mas fécil de afiadir teniendo los puntos inicial (fin de la eyeccién)
y el final (inicio del llenado). Ademas, como debido a las caracteristicas de esta fase, vistas en el
apartado 0, solo seria necesario tener en cuenta el comportamiento pasivo.

Otra mejora, seria la posibilidad de afiadir nuevos casos en el estudio de la integracidn de la
malla. Para ello, seria necesario realizar ensayos en distintas etapas de degradacién y desarrollo
celular en el BioVAD con el objetivo de obtener sus propiedades e implementarlas en el modelo.

Finalmente, otra modificacion seria considerar distintos tamafios de infarto dependiendo del
tipo de infarto ya que en los tres casos estudiados se ha considerado el mismo tamafo. Esto no
es realista ya que el drea del infarto esta relacionada con el dafio provocado por lo que el infarto
parcial y local deberian de tener un drea menor, reduciendo asi sus efectos en el diagrama P-V.
Ademas, se deberia de incluir la reduccidn de espesor de la pared provocada por la remodelacién
del tejido.
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ANEXO |: ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL CORAZON

Al.l. Anatomia del corazén

El corazdén estd ubicado en la zona media-a del pecho (mediastino) entre los pulmones en el
centro del pecho, detras y levemente a la a del esterndn. Este érgano estd envuelto por una
membrana conocida como pericardio o saco pericardico. Esta capa mantiene al corazén en su
posicidon el térax y evita que se estire y se llene demasiado de sangre. Ademas, contiene un
liguido evitando que los tejidos rocen entre si. El epicardio es la capa externa del corazén
compuesta de mesotelio y tejido conectivo delgado, que confiere textura lisa y resbaladiza a la
superficie externa. Ademads, estd en contacto con el epicardio. La capa intermedia es el
miocardio, compuesta de fibras musculares cardiacas otorgando la capacidad de contraccién al
corazon. Por ultimo, se encuentra el endocardio, siendo la capa mas interna del corazén. [47]

A nivel celular, el corazén estd compuesto de diferentes células. En primer lugar, se
encuentran los cardiomiocitos siendo los responsables de la contraccidn y de la conduccién de
los potenciales de accidn a través de las fibras de Purkinje. Estas células son las que ocupan la
mayor parte del musculo cardiaco, aunque solo representa el 30% de la cantidad de células en
el corazén. Ademds, su capacidad de regeneracion es muy escasa. El 70% restante estd
compuesto por otros tipos celulares como los fibroblastos, células endoteliales o musculo liso.
(48]

A nivel macroscdépico, este drgano se pude dividir en dos partes separadas por el tabique
interventricular. A la derecha de esta pared, en la parte superior se encuentra la auricula
derecha a la que le llega la sangre de la vena cava superior e inferior. En la parte inferior, se
encuentra el ventriculo derecho, al que le llega la sangre a través de la valvula tricispide desde
la auricula. La misién de este ventriculo es impulsar la sangre a través de la valvula pulmonar a
la arteria pulmonar para ser oxigenada. Este circuito se conoce como sistema pulmonar o menor.
Al otro lado del tabique, se encuentra la auricula a, cuya misidn es recibir la sangre oxigenaday
pasarla al ventriculo izquierdo a través de la valvula mitral. Este segundo ventriculo tiene la
mision de impulsar la sangre a través de la valvula adrtica hacia la arteria aorta para ser
distribuida al resto del organismo. Este sistema es conocido como general o mayor. Por ultimo,
el corazén cuenta con un sistema propio por el que distribuye la sangre a las células que lo
componen, conocido como el sistema coronario. [47]

Andlisis mediante elementos finitos del impacto de un dispositivo de asistencia ventricular
sobre un corazoén infartado porcino 59

Miguel Monterde Lopez



Escuela de ﬁ UniverSidad

Ingenieria y Arquitectura
Universidad Zaragoza Zara goza

1542

Células del musculo liso

Cardiomiocitos

Célulasde Purkinje = ; :

14

I

4

Figura 47: Corte transversal del corazon en el que se pueden apreciar las auriculas, ventriculos y vadlvulas, al igual de
los diferentes tipos celulares que lo componen [48].

Al.ll. Fisiologia del corazén

Una de las herramientas comunes para explicar y entender la fisiologia del corazén es el
diagrama de Wiger. En este diagrama se los fendmenos auditivos, eléctricos y mecanicos que
tienen lugar durante el ciclo cardiaco. A continuacién, se desarrolla la explicacién de este
diagrama para el ventriculo izquierdo.

Durante el ciclo cardiaco aparecen diferentes etapas. En este caso se comienza con la didstole
ventricular, la cual comienza con la relajacién isovolumétrica. Esta etapa se caracteriza por tener
las valvulas mitral y adrtica cerradas de forma que el volumen no puede variar y el ventriculo se
expande disminuyendo la presidon. Ademas, durante el inicio de esta fase estd terminando la
onda T que representa la repolarizacién ventricular. Por otra parte, se produce el segundo
sonido cardiaco por el cierre la valvula adrtica [49].

Siguiendo dentro de la didstole ventricular, una vez que la presién del ventriculo es inferior
a la de la auricula, la valvula mitral se abre comenzando con el llenado del ventriculo. En primer
lugar, se produce un llenado rédpido debido a la diferencia de presiones. Conforme la presion del
ventriculo se acerca a la de la auricula, comienza la fase de diastasis, caracterizada por un llenado
lento debido a la reduccidn de la diferencia de presiones. En este periodo se llena entre el 70-
80% del volumen telediastélico. Ademas, se produce el tercer sonido cardiaco debido al impacto
de la sangre con la pared del ventriculo [49].

Mientras finaliza la diastole ventricular, comienza la sistole auricular. Esta etapa se
caracteriza por la contraccidn auricular, elevando la presién y terminando de a portar el 20-30%
del volumen restante del ventriculo. Ademas, la despolarizacién de la auricula produce la onda
P [49].
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Cuando las presiones de la auricula y el ventriculo se igualan al final de la sistole auricular, la
valvula mitral se cierra, comenzado asi la sistole o contraccién ventricular. En esta fase ambas
valvulas permanecen cerradas de forma que el volumen de sangre no varia mientras la presién
aumenta. Ademads, esta fase también se caracteriza por la aparicién del complejo QRS debido a
la despolarizacidn ventricular y por la aparicion del primer sonido cardiaco debido al choque de
la sangre con las valvulas [49].

Una vez se igualan las presiones del ventriculo y de la aorta (80mmHg), la vdlvula adrtica se
abre de forma que la sangre fluye hacia esta arteria comenzando con la fase de eyeccién. En
primer lugar, se produce una eyeccidn rapida debida a la diferencia de presiones y a que el
ventriculo sigue contrayéndose por lo que la presidon sigue aumentando hasta alcanzar un pico
de presidn (120 mmHg). Tras este pico, la presidon disminuye mientras fluye la sangre del
ventriculo a la aorta hasta que las presiones se vuelven a igualar (100 mmHg), cerrandose la
valvula adrtica e indicando la fase de diastole ventricular de nuevo [49].
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Figura 48: Diagrama de Wiger. Aparecen las grdficas de presion, volumétrica, electrocardiograma y fono cardiograma
[49].
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ANEXO II: PROTOCOLOS DE ENSAYO PARA LA DETERMINACION DE
LAS PROPIEDADES MECANICAS DEL TEJIDO CARDIACO

En este anexo se explican los protocolos y condiciones de los ensayos para obtener las
propiedades mecdnicas del tejido cardiaco usados en este trabajo. Se consideraron dos grupos
de animales para estudiar sus propiedades mecanicas pasivas. En el primer grupo (CS1) se
incluyeron 7 animales sanos para caracterizar el tejido en condiciones fisioldgicas. En el segundo
grupo (CI1), con 5 animales, se generd un infarto transmural de miocardio 6 semanas antes de
la extraccion. Se usaron cerdos como modelo por su similitud con el tejido cardiaco humano.

Se llevaron a cabo ensayos biaxiales y tangenciales en las tres direcciones principales para
obtener una caracterizacion tridimensional completa en ambos grupos. Ambos ensayos son
necesarios porque el corazén tiene un comportamiento ortdétropo y soporta esfuerzos biaxiales
y tangenciales durante el ciclo cardiaco, por los que es necesario analizar su respuesta a ambos
tipos de deformacion.

All.l. Obtencién de las muestras para cada ensayo

Se obtuvieron muestras biaxiales y tangenciales para ambos grupos bajo las mismas
condiciones segun la jError! No se encuentra el origen de la referencia.. Para los ensayos
biaxiales, se prepararon muestras de 25x25x1 mm tomadas de la regién antero-medial de la
pared libre del ventriculo izquierdo. Estas se extrajeron en planos paralelos al epicardio, desde
el subendocardio hasta el subepicdrdico. Un factor importante a tener en cuenta, es la
alineacién con las fibras musculares, por lo que primero se cortd una rebanada inicial de 40x40x1
mm vy, sobre esta, se hizo el corte final para asegurar que la muestra cuadrada quedara
correctamente orientada. Todo esto se hizo usando un vibratomo para obtener un espesor
homogéneo.

En los ensayos tangenciales, se cortaron muestras cubicas de 4 mm de lado de la zona
postero-medial de la pared libre ventricular. De igual forma, las muestras se cortaron
manualmente para garantizar su alineacién con las direcciones principales de las fibras
miocardicas.

Le® venince Lot ventrice
Left anterior Lett antence

descendng " T descendrg
artecy arary

- \ ) y A >
* .
g - Banal
Buavial samgies

sampies Trawesl shew
sarroley

Triaxal sheor
samples Infarctod
Pamean anrmpis

Figura 49: Esquema de las muestras obtenidas para los dos tipos de ensayos.
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En los animales del grupo infartado (Cl), se indujo un infarto de miocardio transmural en la
zona antero-apical, destacada en rosa en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.,
bloqueando la arteria coronaria descendente a con un balén arterial. Tras generar el infarto, se
dejaron pasar 6 semanas permitiendo que se realizara el proceso de remodelacién debido al
infarto. Posteriormente, se extrajo el corazén (iError! No se encuentra el origen de la
referencia.).

En este grupo también se obtuvo una muestra biaxial transmural de 20x20 mm en la zona
infartada para estudiar el tejido en su estado patoldgico. El tamafio del infarto no permitié
obtener muestras mayores ni muestras tangenciales. Ademas, la muestra biaxial tuvo que ser
transmural porque no era posible cortar el tejido infartado con el vibratomo.

Ademas, se mantuvieron las muestras obtenidas a 42C en una solucidn de cardioplegia para
inhibir la contraccién muscular en todo momento hasta el momento de su ensayo, como
maximo 48h después de la extraccién. En la

Tabla 7 se muestra un resumen dos lo ensayos que se realizaron.

Figura 50: Extraccion del corazon y muestra de la zona infartada.

Grupo Biaxial sano Biaxial infartado Tangencial
CS1-| 3 - 7
cs1-1l 3 - 7

Cs1-11l 2 - 7

CS1-Iv 2 - 6
Cs1-v 2 - 10

Cs1-vi 2 - 7

Cs1-vil 2 - 7
Cl1-1 - 1 -
Cl1-1l - 1 -
Ci1-l - 1 -
Cl1-1v - 1 -
Cl1-v - 1 -
Total 16 5 51

Tabla 7: Resumen de los ensayos realizados.
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All.Il. Protocolos de los ensayos biaxiales

Los ensayos biaxiales se realizaron de acuerdo al procedimiento que defini6 Sommer [11].
Como se menciond, las muestras se alinearon con la direccion de las fibras principales
(DPF)(direccidén F de LeGrice) y la otra en la direccion transversal de las fibras (DTF) (direccion N
de LeGrice) (iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Las muestras fueron sometidas a varios niveles de deformacion (5%, 10%, 15% y 20%) de
manera consecutiva. Para cada nivel, se aplicaron cinco ratios de carga: 1(DPF)-1(DTF), 1-0.75,
1-0.5, 0.75-1 y 0.5-1. En cada caso, se realizaron cuatro ciclos de precondicionamiento y un ciclo
de medicion. Antes de iniciar, se aplicod una precarga de 2 mN en ambas direcciones. La velocidad
de ensayo fue de 3 mm/min para mantener condiciones quasi-estaticas y evitar efectos
viscoelasticos.

El sistema de seguimiento de deformaciones consistié en 9 puntos, como se observa en la
Figura 55. Las deformaciones reales fueron procesadas en MATLAB para cuantificar y corregir
tensiones tangenciales, siguiendo la metodologia de referencia [11]. Las imagenes se capturaron
a una frecuencia de 3 Hz. Durante el ensayo, las muestras se mantuvieron sumergidas en
cardioplegia a 37°C para garantizar un comportamiento estrictamente pasivo.
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Figura 51: Ensayo y preparacion de las pruebas biaxiales realizadas para los tejidos sano e infartado.

Para el analisis de los resultados, se obtuvieron las tensiones reales de Cauchy:

oli=Ai-Pii=Ai-fie-Li

Donde Ai = xi/Xi representa la elongacién de la muestra, fi la fuerza medida en cada
direccion, e el espesor de la muestra (1 mm) y Li la longitud transversal entre mordazas en la
configuracion indeformada.
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All.Ill. Protocolos de los ensayos tangenciales

Los ensayos biaxiales se realizaron de acuerdo al procedimiento que definié Dokos (2002)
[24]. En dicho procedimiento se establece el analisis del tejido en seis modos distintos de
deformacién debido a su comportamiento ortdtropo. Estos modos estan relacionados con la
orientacién de la carga respecto a las direcciones FSN de LeGrice, como muestra la Figura 9.

Para cada modo, se realizaron ensayos ciclicos en cinco niveles de deformacion (10%, 20%,
30%, 40% y 50%). En cada nivel, se aplicaron dos ciclos de precondicionamiento y un ciclo de
medicidn. La velocidad de ensayo fue de 2 mm/min para mantener condiciones quasi-estaticas
y evitar efectos viscoelasticos.

A diferencia de los ensayos biaxiales, el equipo utilizado en estos ensayos realizaba el
seguimiento de las deformaciones por imagen de forma interna, por lo que no se requirieron
sistemas externos. Las muestras se mantuvieron sumergidas en cardioplegia a 37°C durante
todo el ensayo para garantizar un comportamiento estrictamente pasivo.

Para el analisis de los resultados, se obtuvieron tanto la cantidad de deformacion tangencial, y,
como la tensidn tangencial, t:

ar f

T
Li ’ Lj- Lk

Donde Al representa el desplazamiento tangencial, f la fuerza registrada y Li-k las diferentes
dimensiones de la muestra.
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