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ESTUDIO DEL PROCESO DE REMODELACION DE ARTERIAS
DEBIDO A ANGIOPLASTIA

RESUMEN

La angioplastia con balloon es uno de los procedimientos méas habituales para
solucionar los problemas de oclusién arterial. Durante este proceso se utiliza un globo
(balloon) que es inflado en el interior de la arteria para restaurar la mayor seccién de
flujo sanguineo posible.

Durante este procedimiento se producen ciertas lesiones en el endotelio que favorecen la
deposicion y sintesis de colageno, que puede provocar una nueva obstruccién en el
torrente sanguineo (remodelacion constrictiva).

Este hecho se ve favorecido principalmente por la actividad de 3 grupos de sustancias:
TGF-B, MMP y TIMP. La difusion de estas sustancias a través de las células arteriales
es un factor determinante en la concentracion final de colageno en la zona afectada.

En este trabajo se va a realizar una simulacién de la difusion de estas sustancias, de
forma que pueda determinarse la forma en que aumenta o decrece su concentracion en
la zona afectada tras la intervencion.

Para ello, se va a recurrir a un modelo en elementos finitos que sirva como conjunto de
estudio en el que incluir las diferentes caracteristicas y propiedades de la arteria, el
balloon y las sustancias que se han recopilado de diferentes articulos basados en
medidas experimentales realizadas sobre diferentes animales.
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1. PROCESO BIOLOGICO

1.1 PROCESO DE ANGIOPLASTIA CON BALLOON

Para llevar a cabo esta operacion el dispositivo utilizado es un balloon [1] [2], cuyas
dimensiones aproximadas oscilan entre los 4 y 6 mm de didmetro. Cuando durante la
intervencion de angioplastia el balloon es situado e inflado en la zona afectada por la
ateroesclerosis (figura 1), este es sometido a presiones elevadas (entre 6 y 10
atmosferas) que se transfieren parcialmente a la arteria para aumentar su didmetro.

Restos de placa

Angioplastia con balén
Figura 1. Proceso de Angioplastia con balloon. [3]

La arteria ya se encuentra sometida a cierta presion previa a la intervencion debido al
flujo sanguineo que circula por ella. Durante la operacion, se aumenta la presién en su
interior; pero la distribucion de esta no es uniforme en la direccion radial.

Debido a la deformacion que sufre la arteria a consecuencia de la inflamacion
provocada por la placa de ateroma, se observa que los puntos sometidos a mayor
presion son los que se encuentran en el lado opuesto a la placa de ateroma.

El aumento del didmetro de la arteria debido a esta presion se produce por la
deformacion que se esta provocando durante la intervencion. Estas deformaciones no
solo afectan a la estructura conjunta de la arteria (capas adventicia, media e intima), sino
que también producen el mismo tipo de deformaciones en las propias células que
componen la arteria.

Como consecuencia de de estas deformaciones, junto a la mayor permeabilidad que
estas poseen por la formacién de la placa de ateroma, se produce una degradacion del
endotelio (que va recreciendo unos dias después) y la filtracion de ciertas sustancias
desde el interior de las células hacia el interior de la arteria (llegando algunas al torrente
sanguineo).

|
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De entre todas ellas, este estudio se va a centrar en las que tienen especial implicacion
en la posible aparicion de reestenosis (figura 2, 3); y concretamente, en aquellas que
favorecen el aumento de concentracion y densidad del coldgeno en la zona afectada.

La reestenosis (anexo 1.3) es una afeccion que consiste en el recrecimiento interno de
la arteria que puede volver a obstruir el flujo sanguineo en la arteria como consecuencia
de la deposicidn de colédgeno en la zona tratada.

Figura 2. Reestenosis sobre Figura 3. Factores que intervienen en la
stent coronario [4] reestenosis tras la intervencion coronaria [2]

De esta forma, se determina que las sustancias en que se va a centrar el estudio son tres:
TGF-B1 (Transforming Growth Factor — Betal)

MMP (Matrix Metalloproteinase)

TIMP (Tissue Inhibitor Of Metallproteinase)

Con el fin de poder llevar a cabo los estudios necesarios para determinar la evolucion y
los efectos de las sustancias y la intervencidn sobre arterias reales, se recurre al trabajo
experimental con diversos animales. Los datos recopilados a lo largo de este trabajo se
corresponden, concretamente, con estudios realizados por diversos investigadores con
ratas, conejos y cerdos (estos Ultimos, son los animales con los musculos mas similares
a la constitucion humana con los que se puede trabajar); ya que ha sido necesario
extraer informacion de distintos experimentos para poder establecer valores de cada
sustancia.

1
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1.2 PINCIPALES SUSTANCIAS EN EL PROCESO DE
REESTENOSIS

1.2.1 TRANSFORMING GROWTH FACTOR- BETA (TGF-$1)

El TGF-B1 [5] es una proteina (concretamente una citoquina) con gran relevancia en la
produccién de la matriz extracelular (ECM), el crecimiento celular y otros procesos en
diferentes sistemas; asi como en la regulacion de las células vasculares del musculo liso
(VSMC ,Vascular smooth muscular cells). A su vez, esté directamente relacionada con
el desarrollo de algunas afecciones tales como nefropatia diabética, fibrosis hepatica,
cardiomiopatias, problemas valvulares y arritmias. Ademas, también tiene gran
importancia en el aumento del espesor en la capa intima de las arterias, que es una de las
causas de la reestenosis.

Diferentes estudios [5][6] han observado un aumento importante de la cantidad de TGF-
B1 en las zonas que habian sido sometidas a angioplastia con balloon, especialmente, en
aquellas que habian derivado en una posterior reestenosis.

Estos estudios también han determinado que en los casos en que, tras realizar la
intervencion, se han administrados inhibidores de TGF-B1, el espesor de la capa intima
de las arterias crecia en una menor proporcion y tanto la concentracién como la
densidad del colageno sintetizado en la zona eran menores que en aquellos casos en que
no se administraban.

De ello se desprende que este factor de crecimiento afecta directamente y de forma
significativa a la remodelacion de la arteria.

A continuacion, se muestran valores medidos en una arteria tras ser sometida a una
angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA, Percutaneous Transluminal
Coronary Angioplasty):
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Figura 4. Acumulacion total de TGF-f tras PTCA. [6]
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Figura 5. Acumulacion de TGF-p activo tras PTCA. [6]

En la primera de las gréficas (figura 4), se analiza la cantidad total de TGF- en la zona
afectada tras la intervencion; mientras que en la segunda (figura 5), se muestra la
cantidad de TGF-P activa en la zona afectada tras la intervencion.

La TGF-p total es el valor absoluto de esta sustancia en la zona afectada; sin embargo,

de toda la concentracion, unicamente la activa forma parte del proceso de sintesis del
colageno.

Por ello, como puede apreciarse, el valor maximo de TGF-p que afecta directamente a
este estudio, corresponde con el maximo activo, 730 pg/mm?; valor que tomaremos
como limite que puede ser alcanzado por las TGF-p.
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1.2.2 MATRIX METALLOPROTEINASE (MMP)

Las MMPs [7] son un conjunto de proteinas de gran importancia en algunas patologias
tales como, la formacion de colageno, la reestenosis o el fallo cardiaco. Ha de tenerse en
cuenta el hecho de que su actividad aumenta tras una intervencion con balloon.

Varios tipos de MMPs forman parte del proceso de degradacion del coldgeno. A pesar
de que tras la angioplastia su actividad aumenta, pasados ciertos dias se observa una
gran disminucion en la sintesis de coladgeno; lo cual provoca que este vaya
acumulandose. EI colageno degradado favorece la actividad de las MMP en las células
del musculo liso (SMC) y su migracion, mientras que el colageno fibrilar tiene una
considerable capacidad de inhibicidn sobre estas.

Pero no sélo el colageno fibrilar tiene capacidad inhibidora sobre las MMPs, también
las otras sustancias estudiadas (TIMP y TGF-B1) pueden actuar de esta forma.

Lo cual lleva a que, la disminucién de las MMPs (figura 6) en la zona afectada, favorece
que el colageno se deposite y aumente la posibilidad de que se produzca reestenosis.
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Figura 6. Evolucion de la concentracion de MMP tras la angioplastia con balloon. [8]
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1.2.3 TISSUE INHIBITOR OF METALLOPROTEINASE (TIMP)

Las TIMP [9] son glicoproteinas que acttan principalmente como inhibidoras de, entre
otras sustancias, las metaloproteinasa colagenasa, un tipo de MMP; y la gelatinasa, que
en los humanos son la MMP-2 y la MMP-9. Existen diferentes tipos de TIMP, y cada
una de ellas tiene la capacidad de inhibir distintos tipos de MMP [10]; de ellas las que
adquieren una mayor importancia son:

TIMP-1 > Inhibe MMP-13, MMP-2
TIMP-2 > Inhibe MMP-2
TIMP-3 = Inhibe MMP-3, -7, -9, -2

TIMP-4 = Inhibe MMP-2

Los datos recopilados para aproximar la evolucion de estas proteinas se muestran en la
figura 7.

1200 TTTE
1070
1100 ‘ﬁ
1015
- 990
£ 1000 -
€ 000
900
Z
c 800 J’
0
(%]
® 700 =¢=TIMP
e
[
Y 600
S
O 500
459
400 TI T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (Dias)

Figura 7. Evolucidn de las TIMP durante la sintesis de colageno tras la intervencion. [8]
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1.3 IMPORTANCIA DEL COLAGENO

El colageno [11] es uno de los principales componentes de la ECM, y sus moléculas
inician su sintesis en las SMC. Debido a su capacidad para estimular la adhesién de
plaquetas, la activacion y la formacion de trombos; tiene funciones importantes como el
control de la pérdida de sangre debida a dafios (heridas) o la activacion de células
inflamatorias para el control de infecciones.

Por todo ello, estd directamente relacionado con afecciones importantes como la
reestenosis, la hiperplasia y la trombosis.

Cuando se realiza una angioplastia con balloon, se elimina el endotelio de la capa
intima de la arteria. Esto provoca que el coldgeno que se encontraba cubierto por el
endotelio quede expuesto. Como consecuencia de ello, debido a las propiedades del
colageno mencionadas, se inicia el proceso de inflamacion y trombosis; que en este caso
no actdan a favor del sistema, sino que derivan en diferentes afecciones.

Al favorecer la adhesion de plaquetas, la zona afectada va siendo recubierta por estas;
teniendo en cuenta que ademas se activan las células que provocan la inflamacion de la
zona, este proceso desemboca en una reestenosis que puede ocluir parcial o totalmente,
en funcion del dafio ocasionado, el flujo sanguineo en la seccion arterial intervenida.

A su vez, debido a su capacidad para formar trombos, el desprendimiento de parte de
este colageno de la arteria puede provocar una trombosis que acabe obstruyendo algun
punto del sistema circulatorio.

A continuacion se muestra la cantidad total de colageno, ratio de colagenos tipo I/l1l y
porcentaje de estenosis medidos en la arteria iliaca de 2 grupos de conejos; el primero
sometido a angioplastia y el segundo no, pasadas 4 semanas (Tabla 1)

No angioplasty Angioplasty
group I (n=8)  group Il (n=4)

Total collagen 220.4 +70.8* 308.2 +26.9*
(ng/mg tissue)

Collagen subtype 4.88+1.00 471 +0.82
I/1II Ratio

Percentage 42.0+27.5 45.3+27.7
stenosis

*P=0.041 (n=12)
Tabla 1. Colageno total, ratio I/l1l y porcentaje estenosis con y sin intervencion. [12]

De aqui se desprende que el aumento medio de colageno tras la realizacion de una
angioplastia con balloon es de aproximadamente 88 +49 ug/mg.
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Sin embargo, no todo el colageno que se sintetiza acaba depositandose en la zona
afectada. Una parte importante de este colageno se descompone (tabla 2).

Collagen Synthesis Callagen Breakdown Products
BA : Control BA Cantrol
Immediate 466 4+ 160* 2104+ 78 356 + 1RO 147 4 B4
1 week 1357 + 332*+ 293 + 112 B37 + 117F 144 4 45
4 weaks 433 97 215 £ 74 242 + 8% 112 4 33
12 wesks 256 1 1650 134 £ 44 167 £ BB 101417

*p o= 0.03 vs contral, p < 0.002 vs immed (1], vs 4 weeks (%1 vz 12 weeks |+ #)

Tabla 2. Sintesis de coldgeno y productos de su descomposicion en grupos sometidos a BA'y sin
intervencion (respectivamente). [13]

Ademas, se observa con claridad el importante aumento de la concentracion de
colageno en la zona sometida a angioplastia con balloon (BA) frente a aquella que no ha
sido tratada (control).

Tal y como mostraba la evolucion de las TFG-B durante la sintesis de colageno, un
incremento en la concentracion de estas favorece el aumento del colageno acumulado.

Al igual que en caso anterior, las TIMP tienen una relacion directa con el colageno
acumulado. En este caso, al disminuir su concentracion el colageno presente también
decrece.

Por ultimo, la combinacion entre la relacion directa de las TFG-B y la indirecta de la
MMP, provoca un incremento algo menor del colageno total acumulado.

Collagen
p=0.01

*

o
14

p=0.05

n

(3]

p=0.38

—

o
o

(mg collagen/carotid segment)
o

7 21 60

Days After Injury

Figura 8. Cantidad de colageno acumulado en las carétidas izquierda y derecha tras realizarse
angioplastia con balloon. [14]

Como se puede observar (figura 8), la diferencia entre una arteria y otra es
considerablemente significativa; por tanto, a la hora de determinar la concentracion en
el modelo utilizado, se considerara un valor situado entre ambos maximos (1,4 y 2,1
respectivamente).
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2 SIMULACION DEL PROCESO

2.1 MODELO DE SIMULACION

Para llevar a cabo este estudio, se ha desarrollado una simulacion de la estructura de la
arteria mediante el programa de elementos finitos Abaqus. Los célculos necesarios para
desarrollar un estudio con tantos elementos han sido lanzados a través del cluster de la
Universidad de Zaragoza.

Se parte un cuarto de segmento arterial (figura 9) compuesto por un conjunto de 7038
nodos que permiten definir los 5500 elementos que componen la malla inicial. Esto
sirve como simplificacion del modelo y facilita la simulacién, ya que por condiciones
de simetria radial, la presion actta de la misma forma en todos los puntos del contorno
conforme se avanza en el eje longitudinal.

Figura 9. Malla arterial indeformada.

Inicialmente el modelo es sometido a una presion constante (figura 10) que se
corresponde con la presion arterial propia debida al flujo sanguineo y a la pretensién del
tejido de la arteria. Esto genera la deformacion propia de la arteria.

U, Magnitude
+2.895e-01

+1.68%e-01
+1.447e-01
+1.206e-01
+9.6492-02
+7.237e-02
+4.824e-02
+2412e-02
+0.000e+00

Figura 10. Desplazamientos en la arteria por presion sanguinea y tensiones propias.
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De las propiedades definidas sobre la arteria, la SDV10 (figura 11) corresponde con la
concentracion en la arteria. Esta va a ser, por tanto, la variable que va a determinar los
resultados del estudio.

SDW10

(Avg: 759%)
+1.055e+00
+1.053e+00
+1.050e+00
+1.047e+00
+1.0456+00
+1.042e+00
+1.040e+00
+1.037e+00
+1.034e+00
+1.032e+00
+1.029e+00
+1.027e+00
+1.0Z4e+00

Figura 11. SDV10 previa a intervencion con balloon.

A continuacion, se introduce en el modelo el balloon. Para ello se definen otro conjunto
formado por 4704 nodos y 2976 elementos (Figura 12, 13).

U, Magnitude
+2.895e-01

Figura 12. Deformacién propia con inclusién del balloon.

SDvio

(Avg: 75%)
+1.055e+00
+1.053e+00
+1.050e+00
+1.047e+00
+1.045e+00
+1.042e+00
+1.040e+00
+1.037e+00
+1.034e+00
+1.032e+00
+1.029e+00
+1.027e+00
+1.024e+00

e quarmer comnary amery angioalascy M
Y ODB: uncuamod.odo AvsausScandsed 6. BN

Figura 13. SDV10 arterial al colocar el balloon.
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Posteriormente se ha ido aumentando la presion en el interior del balloon hasta alcanzar
la necesaria en este tipo de intervenciones; asi, el modelo adquiere finalmente el aspecto
deformado que se muestra en la figura 14.

sSDbvio
(Avg: 75%)
+1.324e+00

+3.338e-01

Figura 14. Deformada final por la accion del balloon.

2.2 DEFORMACIONES

Tras la generacion del modelo inicial, a partir de la evolucion de la simulacién en cada
uno de los pasos del proceso, se genera un archivo que rene las deformaciones sufridas
por cada elemento de la arteria desde el estado de reposo, pasando por la presién arterial
y llegando hasta las debidas al efecto del balloon sobre las paredes arteriales.

De este archivo, se obtiene una aproximacion de las deformaciones ocasionadas por el
balloon en la zona sometida a estudio. Estos valores se utilizan como punto de partida
del método iterativo que lleva hasta el estudio de la difusion de las sustancias, como se
explica a continuacion.

2.3 EVOLUCION DE LAS SUSTANCIAS

Una vez que se ha determinado un intervalo de deformaciones por la accion del balloon,
se procede a definir como evolucionan las sustancias del estudio en los nodos del
modelo mediante un proceso iterativo especifico para cada una de ellas.

En cada una de ellas, se han ajustado los parametros necesarios de forma que se adapten
a la forma de las curvas que proporcionan los datos experimentales y se obtenga un
valor maximo que se aproxime lo méaximo posible al extraido de los datos
experimentales recopilados.
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2.3.1 TGF-p1:
Las ecuaciones principales en que se basa el calculo para cada punto son las siguientes:

“™MGF-p

PreE-p
—j *Z'TGF—/i' *AtTGF—/i _ﬂoTGH{ *AtTGF—ﬁ *7TGF—/3 * At

(1) Rrce_s = Pror—p — Portre—p — (
Potrc-p

0 —Mrer_p

. VTGE-p
TGF-4 * * *
D ﬂTGF—ﬂ AtTGF -B

Orar_s Prer-p

) dRTGF—ﬁ = l_(_mTGF—ﬂ ) *

(~Reery)

3 = +
B Prer—p = Pror—p R,

Donde los términos de la iteracion son los siguientes:

Pree_p - Densidad en el estado actual Poes - Densidad inicial

e - Deformacion en el estado actual Ao, - Deformacion inicial
Atge - Intervalo de estudio de las TFG-f8 At Intervalo de estudio total
Yrer_p - Sensibilidad a cambios de las SMC Myer_ 5 © Parametro del material

Tabla 3. Parametros TGF-41

Los términos constantes tienen los siguientes valores:

Po, , = 35 pg/ml Atree =10 At=10
Vrer—p = 20 Mrge_; = 0.053

La evolucion media obtenida en los puntos de la zona afectada por la presion del
balloon se muestra en la figura 15, con un valor maximo aproximado de 740 pg/ml.

Evolucidn TIMP
1200 T

1100

1000 B

800 B

Rho {pg/ml)

700 H B

600 4

500 B

400

1] 2‘0 ‘1‘0 Bb BID 1D'D 120
Steps
Figura 15. Evolucion de las TGF-8 ajustada segun los datos experimentales seleccionados.
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2.3.2 TIMP:
Las ecuaciones principales en que se basa el calculo para cada punto son las siguientes:

~Mrive

(4) Ruwe = Prwe ~Poe L%] * Anwp * Atpyp _ﬂoﬂMP *Atpye [* Ve * At
Orimp

~Mrnive
(5) ARy =1—(—Mpyp ) * M] * Are X Atyup * /e

Poye IMP

(_RTIMP)

6)  Prve = Prve + R,

Donde los términos de la iteracion son los siguientes:

Prve - Densidad en el estado actual Po.,,. - Densidad inicial

Anwe - Deformacion en el estado actual A, - Deformacion inicial
At Intervalo de estudio de las TIMP At : Intervalo de estudio total
7mwe - Sensibilidad a cambios en las SMC Me - Parametro del material

Tabla 4. Parametros TIMP

Los términos constantes tienen los siguientes valores:

Py = 459 pg/ml Atyye = 10 At =10
Yrp = 30 My =0.18

La evolucion media obtenida en los puntos de la zona afectada por la presion del
balloon se muestra en la figura 16, con un valor maximo aproximado de 1120 pg/ml.

Evolucidon TIMP
1200 T

1100 B

1000 A

900 + B

800 A

Rho {pg/ml)

700 H b

600 H A

500 E

400 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

Steps
Figura 16. Evolucion de las TIMP ajustada segun los datos experimentales seleccionados.
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2.3.3 MMP:

La ecuacidn principal en que se basa el calculo para cada punto es la siguiente, en la
cual se incluyen las expresiones definidas anteriormente correspondientes a la TIMP
residual (4) y su diferencial (5):

(_RTIMP)

() Puve = Puwe + Ve * R,

Donde los términos de la iteracion son los siguientes:

Puve - Densidad en el estado actual
7uwe - Sensibilidad a cambios en las SMC

Tabla 5. Parametros MMP

Inicialmente, el término p,,,,» toma un valor de 63.3 ng/ml; mientras que y,,» €S
constante de -0.017.

La evolucion media obtenida en los puntos de la zona afectada por la presion del
balloon se muestra en la figura 17, con un valor minimo aproximado de 51 ug/ml.

Evolucion MMP
64 T T T T T

Rho {(pg/ml)
[8;] o [a3]
[ux] o [
1 1 1

[45)
o
T

1

(5]
=N
T

L

m
)
T

Il

50 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120
Steps

Figura 17. Evolucién de las MMP ajustada segun los datos experimentales seleccionados.
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2.3.4 Colageno:

La ecuacion principal en que se basa el calculo para cada punto es la siguiente:

pTGF—ﬁ _pOTGF— P _pTIMP
8) PeoL = Pogy, T| Voer * =1+ 7 ns *(u]

pOTIMP

pOTGFfﬁ

Donde los términos de la iteracion son los siguientes:

Prve - Densidad en el estado actual (TIMP)

o, - Densidad inicial TIMP

Pree_p - Densidad en el estado actual (TGF-p)

Pog Densidad inicial TGF-8

Peo. - Densidad en el estado actual del colageno

P, - Densidad inicial del colageno

7oep . Factor de deposicion de la sustancia

7ass . Factor de absorcion de la sustancia

Tabla 6. Parametros del Colageno.

Los términos constantes tienen los siguientes valores:

Po,e =459 g/l =35 pg/ml Poo, = 1000000 pg/ml
7DEP = 36000 7ABS = 40000

La evolucion media obtenida en los puntos de la zona afectada por la presion del
balloon se muestra en la figura 18, con un valor aproximado de 1,72.

Evolucién Colageno
T T T

Rho {pg/ml)

1 L 1 L L

1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Steps

Figura 18. Evolucion del colageno ajustada segun los datos experimentales seleccionados.
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2.4 CONDICIONES DE LAS SUSTANCIAS

Una vez obtenida la evolucion de cada sustancia en cada uno de los nodos que
componen la seccion arterial del modelo, se establecen estos valores en diferentes
archivos que contienen la densidad de cada sustancia en cada uno de los pasos en que se
ha dividido la simulacion (en este caso se han escogido 20 steps).

De esta forma se obtienen finalmente 20 archivos por cada una de las 3 sustancias que

permitiran hacer la simulacién final de difusion independiente para cada una de ellas y
que determinaran las propiedades de cada sustancia en cada uno de los modelos finales.

2.5 DIFUSION

Finalmente, a partir de los datos anteriores, se realiza una simulacion que genera como
resultados 3 modelos independientes en los que se muestra, de forma gréfica en archivos
de Abaqus, esta evolucion de la densidad de las sustancias a lo largo de toda la seccion
estudiada (tanto la zona afectada por el balloon, como aquella que Unicamente se
encuentra sometida a la presion arterial propia de la arteria).

A continuacién, en el apartado de resultados, se muestran los estados finales de cada
uno de estos modelos. La evolucion de esta difusion se ha incluido mas detallada en el
anexo a la memoria.

e ——————————————
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2.6 RESULTADOS

Tras la simulacion de la difusion de cada una de las sustancias en el modelo, los
resultados que se han obtenido son los siguientes:

2.6.1 TGF-p1:

La imagen global (figura 19) muestra una clara distincion entre la zona que no se ha
visto afectada por el balloon (a la izquierda, en azul intenso) y aquella que si ha sufrido
deformaciones.

CONC

(Avg: 75%)
+2.332e+03
+2.140e+03
+1.949e+03
+1.757e+03
+1.566e+03
+1.375e+03
+1.183e+03
+9.919e+02
+8.005e+02
+6.091e+02
+4.178e+02
+2.264e+02
+3.500e+01

Figura 19. Difusion final de la TGF-p1

Donde la evolucion de la concentracion en los puntos afectados por la intervencion
(figura 20) presenta un valor inicial de 35 pg/ml; y alcanza, finalmente, un valor
aproximado al que se habia establecido como limite; en torno a los 740 ug/ml. Como se
observa, tiene una apariencia muy similar a que se habia establecido como objetivo al
ajustar los parametros.

i
Time

————  COWC|Avg: 3% ) Bl PART-1-L )L 353

Figura 20. Evolucion de la difusion en el nodo sefialado en la figura 18.

Esta grafica se corresponde con la evolucion en uno de los nodos afectados por la
intervencion; en la zona no intervenida el valor es constante.
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2.6.2 MMP:

A diferencia que en caso anterior, esta sustancia disminuye su concentracion respecto al

valor inicial establecido (figura 21).

CONC

(Avg: 75%)
+6.330e+01
+6.170e+01
+6.010e+01
+5.850e+01
+5.690e+01
+5.531e+01
+5.371e+01
+5.211e+01
+5.051e+01
+4.891e+01
+4.731e+01
+4.571e+01
+4.411e+01

Figura 21. Difusion final de la MMP

Presentando una volucion desde 63.3 ug/ml
esperados (figura 22).

hasta los aproximadamente 51 pg/ml

CONC

Figura 22. Evolucion de la difusion en el nodo sefialado en la figura 20.

15, 0.

————  COWC |avg: F3%) PLD PART-L-L Wi 973
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2.6.3 TIMP:

Esta ultima sustancia muestra la misma estructura que la primera mostrada, la TGF-
(figura 23).

CONC

(Avg: 75%)
+1.588e+03
+1.494e+03
+1.400e+03
+1.305e+03
+1.211e+03
+1.117e+03
+1.023e+03
+9.293e+02
+8.352e+02
+7.412e+02
+6.471e+02
+5.531e+02
+4.590e+02

Figura 23. Difusion final de la TIMP

Y su evolucion, como puede observarse en la figura 24, también se ajusta a lo deseado
con un valor inicial de 459 pg/mly final cercano a 1120 pg/ml.

amp

CONC

a5

————  COMC |4wg: F3%) Pl PART-L-L H: 355

Figura 24. Evolucidn de la difusion en el nodo sefialado en la figura 22.

Hay que destacar y tener en cuenta que no todos los nodos se ven afectados de la misma
forma y que se esta trabajando con una seccion de la arteria; por tanto, los valores
maximos reflejados en las graficas no se corresponden con el valor mas habitual en la
zona afectada, si no que pertenecen a nodos concretos y muy localizados.
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3. CONCLUSIONES

A partir de datos completamente experimentales encontrados en diferentes articulos y
publicaciones, y basados en el trabajo con distintos animales; se ha establecido una
aproximacion de la evolucion de tres sustancias determinantes en la sintesis y
deposicion de colageno en zonas afectadas por la angioplastia con balloon.

Con esto, y tras ajustar los pardmetros necesarios para ello, se ha conseguido extrapolar
estos resultados a un modelo en elementos finitos que permite obtener la evolucion, de
forma aproximada, de estas sustancias sobre un modelo arterial definido.

Los resultados obtenidos para las TGF-B, las TIMP y las MMP se acercan con suficiente
precision a los valores deseados como para establecer una evolucion tedrica aproximada
a lo largo de toda la remodelacion de la arteria.

Estos resultados, ademas, pueden ser utilizados posteriormente para, completando la
simulacion aqui realizada y aprovechando los pardmetros ya definidos en este trabajo,
establecer el crecimiento de colageno en la zona afectada y obtener el grado de
reestenosis generada tras la remodelacion.

De esta forma, se puede conocer como responderd una arteria a este tipo de
intervenciones en funcion de sus propiedades.

A su vez, seria posible aplicar este desarrollo a otras geometrias arteriales, incluyendo
realistas; asi como el efecto de otros tipos de balloon o intervenciones, como podria ser
la implantacion de stent definiendo los parametros y las condiciones necesarios.
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1. ORIGEN DEL ESTUDIO

1.1 DESCRIPCION DE LA AFECCION

La arterioesclerosis es una afeccion que hace referencia al endurecimiento y la pérdida
de elasticidad de las arterias. Esta se caracteriza ademas por un estrechamiento
progresivo de la arteria que puede desembocar en una oclusion total que bloquee el flujo
sanguineo por ella.

Figural. Oclusion parcial de arteria coronaria por aterosclerosis. [15]

Dentro de estas afecciones, se diferencian distintos tipos en funcién del proceso que
favorece su desarrollo. Entre ellos, se encuentra la ateroesclerosis; que se caracteriza por
la infiltracion y posterior deposito de lipidos en la arteria, formando lo que se denomina
placa de ateroma (Figura 1), que acaban provocando una continua inflamacion de esta y,
en algunos casos, el desprendimiento de parte de la placa.

Figura 2. Formacidn y crecimiento de la placa de ateroma. [16]
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La placa de ateroma sigue un proceso de formacion que se inicia con el aumento de
permeabilidad de la arteria. Este hecho favorece la infiltracion de lipidos y monocitos
que atraviesan el endotelio y se depositan en el interior de la arteria. Los monocitos
depositados se convierten en macréfagos que, como elementos de la inmunidad celular,
provocan la inflamacion de la arteria; de esta forma se inicia el estrechamiento de la
arteria (Figura 2).

Figura 3. Estrechamiento arterial por crecimiento de la placa de ateroma. [17]

1.2 HIPERPLASIA

La hiperplasia [1] es una patologia caracterizada por la generacion y migracion de SMC
(Smooth Muscular Cells) hacia la capa neointima en desarrollo, y por la sintesis de
sustancias de la ECM (Extracellular Matrix) entre las que se incluyen coldgeno, elastina
y proteoglicanos.

Figura 4. Hiperplasia arterial. [18]
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1.3 REESTENOSIS

La estenosis, consiste en un estrechamiento de la seccién de una vena o arteria que
dificulta el flujo sanguineo a través de ella. Esto puede ser debido a diferentes dolencias,
siendo la del caso estudiado la ateroesclerosis; que como se ha explicado anteriormente
es provocada por el crecimiento de una placa de ateroma.

Tras el proceso de angioplastia y como consecuencia de este, puede reproducirse este
problema; es lo que se denomina reestenosis.

1.4 ESPESOR DE LA PARED ARTERIAL

Antes de llevar a cabo la intervencion, cada arteria tiene un espesor propio en sus
paredes que depende directamente de qué arteria sea. Como se ve en la siguiente figura,
las arterias coronarias tienen un espesor considerablemente mayor que el resto de
arterias.

1.8 4 Aorta

6 @

T 1.4
=
-
x

1.2 4
£
=,
@ 1.0+
wn
2]
£ E
§ 084
= '—-I-—t
= 06 Carotid
k=] artery
]
2 4] Femoral

artery

0.2 4

0.5 1 15 2 25 3

Blood flow, mL/min

Figura 5. Espesor medio de cada arteria en funcion del flujo sanguineo que circula por ella.[9]

Tras la ejecucion de la angioplastia con balloon se produce inicialmente una reduccién
del espesor de la arteria en la zona afectada como consecuencia de la presion aplicada.
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Thickness of

Time of Pigs  Mural thrombus Platelets* Endothelialt intima
sacTifice no. (no./total) no. (x 10%/cm?) regrowth {mm x 107%)

1hr 10 7/10 447 + 20.7 -
24 hr 6 3/6 (1)t 40.5 + 20.6 -

4 days 5 1/5 (1) 44115 +

7 days 4 2/4 121206 + 624165
14 days 5 1/5 (1)t 0.2+ 0.0 + 85.6 + 15.9
30 days 4 2/4 (1% 0.2+01 + 80.0 + 228
60 days 4 0/4 0.1£00 + 84.8 £ 19.2

* Mean * sk

t Endothelium or periluminal lining cells: —, absent; +, complete; £, incomplete.
t Complete thrombeotic occlusion.

Tabla 1. Datos recogidos de las arterias de un grupo de cerdos sometidos a angioplastia con
balloon. [19]

Este espesor se ve afectado por la sintesis y deposicion de colageno en la zona
intervenida. EI coldgeno, a su vez, no se encuentra concentrado en una Unica
localizacion (Tabla 2); sino que se distribuye en cada una de las capas que conforman la
arteria y lo hace ademas de una forma no equitativa. En el desarrollo del trabajo se ha
considerado el conjunto de la pared arterial para realizar el estudio.

Media Intima
Total Density Area Total Density Area
Control (7=23) 10.3=1.1 44.0x30 23x01 38x07 305=31 1.0=z0.2

Values are mean=S EM.. total collagen (total) in grey values * 107, collagen density in grey values/pm’, area in mm’.

Tabla 2. Distribucion del colageno entre las capas media y adventicia de la arteria. [20]

e ——————————————
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2 INTERVENCION Y CONSECUENCIAS

Frente a esta afeccion, es necesario realizar una intervencion que permita restablecer, en
la mayor proporcién posible, el flujo sanguineo de la arteria. Para ello puede colocarse
un stent en la zona afectada o realizarse una angioplastia con balloon.

Inflation of Balloon Inside a Coronary Artery

Balloon

Q Catheter
Guide ereK

Figura 6. Inflado del balloon en la arteria afectada. [21]

Coronary Artery

Plaque

Stent Inside a Coronary Artery

Coronary Artery

Plaque

Figura 7. Colocacion de stent en la arteria afectada. [21]

El caso sometido a estudio se va a desarrollar en base a una angioplastia con balloon.
Esta operacion consiste en la introduccién de un pequefio globo a través de la arteria
femoral mediante una pequefia incision en la zona inguinal. Desde este punto, el catéter
que sirve de guia es llevado hasta la zona afectada y mediante el uso de un contraste se
determina la localizacion exacta del estrechamiento. En este momento el balloon es
colocado en la zona y se infla varias veces, de forma que la arteria recupera
parcialmente su didmetro inicial.

1
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Figura 8. Proceso de angioplastia con balloon. [15]

Sin embargo, debido a la mayor permeabilidad de la arteria, esta intervencion tiene
ciertas consecuencias. La pared de la arteria es sometida a una presion que, sumado a
dicha permeabilidad, favorece la filtracién de sustancias procedentes de las células que
conforman la arteria.

Algunas de estas sustancias son determinantes en la aparicion de una posterior
reestenosis en la arteria y en el desarrollo de otras afecciones. De entre todas ellas, son
de especial interés para este estudio aquellas que estan directamente relacionadas con el
aumento o la disminucion del colageno presente en la zona afectada.

Por ello, las sustancias que adquieren mayor importancia son: TGF-B1, TIMP 1 y MMP;
que van a ser el objetivo de estudio del trabajo.
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3 DETALLESDE LA SIMULACION

3.1 ESQUEMA DEL PROCESO

A continuacion, se muestra un pequefio esquema que describe cada paso seguido a lo
largo de la simulacion y qué se va obteniendo de cada uno de ellos hasta lograr los
resultados reflejados en la memoria y en este mismo documento. Cada uno de estos
pasos es ejecutado desde diferentes directorios comunicados entre si mediante
instrucciones dentro de los script.

1.

Modelo inicial

Al ser lanzado, con una subrutina, proporciona una archivo .dat con los
resultados de la simulacion.

Deformaciones

A partir del archivo anterior se define en matlab un script que nos permite
extraer las deformaciones generadas por el balloon.

Evolucién de las sustancias

Con las deformaciones anteriores, se ajustan los parametros de simulacion de las
sustancias acordes con los datos experimentales recopilados.

Caracterizacion de las sustancias

Se lanza un nuevo célculo que genera una serie de archivos con los que se
determinan las condiciones de cada sustancia en abaqus.

Difusion

Una vez obtenidas estas condiciones, se ejecuta el ultimo célculo de la
simulacion. Para ellos se lanza un nuevo script que, entre los resultados que
genera, nos aporta un archivo para cada sustancia con la difusion, en abaqus, tal
como se muestra en los resultados de la memoria y en la evolucion mostrada
mas adelante en este mismo documento.
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3.2 AJUSTE DE LA EVOLUCION

Al ajustar los parametros necesarios para la evolucion de cada una de las sustancias, la
representacion grafica del proceso en todos los nodos de modelo simulado (obtenida a
partir del script lanzado en matlab) es la siguiente:

TGF-B1:

Evolucion de la sustancia para cada uno de los nodos que conforman el modelo arterial
simulado:

Evolucién TGF
2500 T

2000 b

1500 - B

Rho (pg/ml)

1000} —_— 2

0 20 40 60 80 100 120
Steps

Figura 9. Ajuste TGF-A1 individual.
MMP:
Evolucién de la sustancia para cada uno de los nodos que conforman el modelo arterial:

Evolucién MMP
70 T T T T T

[=2]
o

o
o

Rho (pg/ml)
5
1

w
o
T

1

20+ 1

0 20 40 60 80 100 120
Steps

Figura 10. Ajuste MMP individual.
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TIMP:

Evolucion de la sustancia para cada uno de los nodos que conforman el modelo arterial
simulado:

Evolucion TIMP

1600

1400

1200

1000

800

Rho{pg/ml)

600

400} .

200 a

1
0 20 40 60 80 100 120
Steps

Figura 11. Ajuste TIMP individual.

En todas las figuras se puede observar un cimulo de nodos proximo al valor inicial, que
corresponden a la zona que no se vio afectada por la intervencion; otro conjunto que va
aumentando en torno al valor medio méximo determinado; y finalmente un conjunto de
4 0 5 nodos que salen por completo del rango esperado y que corresponden a los limites
del modelo en Abaqus (al estar establecidas en ellos las condiciones de contorno del
cuarto de seccidn tienen un comportamiento un tanto diferente al resto).
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3.3 DETALLE DEL MODELO DE SIMULACION

3.3.1 SCRIPT DEL MODELO

Para conocer una parte del modelo utilizado, se muestra a continuacion una porcion del
script inicial utilizado para la definicion de la seccion arterial. En ella se muestras las
propiedades y caracteristicas, se han omitido los modos y elementos debido a su
extension y la ausencia de informacion relevante respecto a la evolucién de la
simulacion.

Material arterial:

*parameter

Pi = 3.141592654

thetal = 2.0

cl = cos(thetal*Pi/180)

sl = sin(thetal*Pi/180)

theta2 = 88.0

c2 = cos(theta2*Pi/180)

s2 = sin(theta2*Pi/180)
*orientation,name=ori-1,system=cylindrical,local directions=1
0.0,0.0,0.0,0.0,0.0,1.0

3,0.0

0,<cl>,<sl>

*orientation,name=ori-2,system=cylindrical, local directions=1
0.0,0.0,0.0,0.0,0.0,1.0

3,0.0

0,<c2>,<s2>

*MATERIAL, NAME=VESSEL

*USER MATERIAL, CONSTANTS= 56

2.0, 0.01, 80.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 23.0
l6.5, 23.0, 16.5, 1.0, 1.0, 0.0, 0.0, 0.0
.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0
.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0
.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0
.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0, 0.0
4.0, 1.0, 0.0, 0.0, 1.0, 0.0, 0.0, 0.0
*DEPVAR

35

*SOLID SECTION,ELSET=ARTERY,MATERIAL=VESSEL
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Material del Balloon:

*MATERIAL, NAME=BALLOON1

*anisotropic hyperelastic,holzapfel, local directions=1
500.0, 0, 0.001, 0.55, 0.0

*MATERIAL, NAME=BALLOON2

*anisotropic hyperelastic,holzapfel, local directions=1
500.0, 0, 500000.0, 0.01, 0.0

***HYPERELASTIC, NEO HOOKE

**500, 1l0e-6

*SOLID SECTION,ELSET=PRESSURE B, orientation=ori-2,
MATERIAL=BALLOONZ2

*SOLID SECTION,ELSET=CONTACT B, orientation=ori-1,
MATERIAL=BALLOON1

Contacto entre superficies:

Con ello, se permite la transferencia parcial de la presién del balloon a la seccion
arterial.

*SURFACE, NAME=SURFACE_ARTERY MOD
PRESSURE, S2

* SURFACE , NAME=SURFACE_BALLOON
CONTACT B, S1

Propiedades del contacto:

Se determinan las propiedades del contacto entre el balloon y la pared arterial,
caracterizado por encontrarse en una zona lubricada en la que se produce friccion entre
ambos materiales

*SURFACE INTERACTION,NAME=LUBRIC
*SURFACE BEHAVIOR, AUGMENTED LAGRANGE
*FRICTION

0.0,

*CONTACT PAIR, INTERACTION=LUBRIC
SURFACE ARTERY MOD, SURFACE BALLOON

Condiciones de contorno:

Determina los desplazamientos y movimientos permitidos en los bordes del modelo, asi como
sus condiciones de simetria
*BOUNDARY

ARTERY NODES,2,2,0.0
EDGE, 3,3,0.0
SIMMETRY, 3,3,0.0
*BOUNDARY

BALLOON NODES, 2,2,0.0
EDGE B,1,1,0.0
**EDGE_B,3,3,0.0
SIMMETRY B,3,3,0.0
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Paso 1: Pretensado

Se define la tension soportada por la arteria propia de su estructura.

*STEP, NLGEOM, INC=1

*STATIC

1.0,1.0,,1.0

*MODEL CHANGE, REMOVE, TYPE=ELEMENT

BALLOON

*MODEL CHANGE, REMOVE, TYPE=CONTACT PAIR

SURFACE ARTERY MOD, SURFACE BALLOON

*QUTPUT, FIELD, VARIABLE=ALL, FREQUENCY=999999
*EL PRINT, POSITION=AVERAGED AT NODES, FREQ=999, ELSET=ELEM INT
SDV10

*END STEP

Paso 2: Presion Arterial

Se determina el valor inicial de la presion a la que esta sometida la arteria.

*STEP, INC=100, NLGEOM

*STATIC

0.1,1,,0.4

*DLOAD

PRESSURE, P2,13.33

*QUTPUT, FIELD, VARIABLE=ALL, FREQUENCY=999999

*EL PRINT, POSITION=AVERAGED AT NODES, FREQ=999, ELSET=ELEM INT
SDV10

*END STEP

Paso 3: Inflado del balloon

Finalmente se caracteriza el inflado del balloon y su efecto, a través del contacto, sobre
la arteria.

*STEP, INC=10000, NLGEOM
*STATIC
le-2,1,1e-8,1le-2
*MODEL CHANGE,ADD, TYPE=ELEMENT
BALLOON
*MODEL CHANGE, ADD, TYPE=CONTACT PAIR
SURFACE ARTERY MOD, SURFACE BALLOON
***CONTACT CONTROLS,ABSOLUTE PENETRATION TOLERANCE=1E-4,
AUTOMATIC TOLERANCES
***CONTACT CONTROLS,AUTOMATIC TOLERANCES, STIFFNESS SCALE
FACTOR=1000
*DLOAD
PRESSURE_B,P2,35O
*QUTPUT, FIELD, VARIABLE=ALL, FREQUENCY=10
*EL PRINT, POSITION=AVERAGED AT NODES, FREQ=999, ELSET=ELEM INT
SDV10
*END STEP
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3.3.2 EVOLUCION PASO A PASO

Para que se vea con un poco mas de precision el procedimiento seguido para la
simulacion del modelo en Abaqus, se incluyen a continuaciéon los diferentes pasos
determinados en el disefio:

- Pretension:

El primer paso se corresponde con el estado de pretension, propio de la arteria
debido a su estructura y las caracteristicas de sus tejidos.

U, Magnitude
+1.475e-16
+1.352e-16
+1.230e-16
+1.107e-16
+9.836e-17
+8.607e-17
+7.377e-17
+6.148e-17
+4.918e-17

Figura 12. Desplazamientos iniciales.

- Modelo sometido a presion arterial:

A continuacion, se introduce en las paredes de la arteria la presion propia debido
al flujo sanguineo; es decir, la presion arterial:

U, Magnitude
+2.895e-01
+2.653e-01

Figura 13. Desplazamientos debidos a presion arterial.
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- Inclusién del balloon:

Se introduce un conjunto con geometria similar a la del balloon que sera el
elemento sometido a la nueva presion y que transferira parte de esta a la seccion
arterial.

U, Magnitude
+2.895e-01

+0.000e+00

z’J'QX

Figura 14. Inclusion del balloon.

- Inicio de la expansién

Una vez introducido el balloon, sélo queda someterlo a la presién que
proporcionara las deformaciones y la concentracion final en la arteria.

sDW10

(Avg: 75%)
+1.1459e+00
+1.136e+00
+1.125e+00
+1.117e+00
+1.106e+00

Figura 15. SDV10 al inicio del proceso de expansion del balloon.
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U, Magnitude

+1.786e-01

Figura 16. Desplazamientos al inicio del proceso de expansién del balloon.

- Evolucion de la expansion

Se puede observar en las siguientes imagenes la evolucion progresiva del
proceso de inflado del balloon

sDvio

(Avg: 75%)
+1.224e+00
+1.207e+00
+1.189+00
+1.172e+00
+1.154e+00

+1,067e+00
+1.049e+00
+1.032e+00
+1.014e+00

Figura 17. Evolucién SDV10 en la expansion 1

sDW10

(Avg: 75%)
+1.3053e+00
+1.277e+00
+1.252e+00
+1.226e+00
+1.200e+00
+1.174e+00
+1.149e+00
+1.123e+00
+1.097e+00
+1.071e+00
+1.046e+00
+1.020e+00
+9.942e-01

.

Figura 18. Evolucion SDV10 en la expansion 2
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Y los desplazamientos que ésta va generando sobre la arteria

U, Magnitude
+1.368e+00
+1.275e+00
+1.182e+00
+1.090e+00
+9.973e-01
+9.048e-01
+8.122e-01
+7.196e-01
+6.271e-01
+5.345e-01

+4.420e-01

+3.494e-01
+2.568e-01

Figura 19. Evolucidn de los desplazamientos.

- Estado final

Finalmente se alcanza la situacion.

SDV10
(Avg: 75%)
+1.3248+00

+1.069e+00
+1.041e+00
+1.012e+00
+9.838e-01

9 me quarer connary arery angloniascy |
v ODB: unusmed.od 4B SCandads,

.

Figura 20. SDV10 final en el modelo inicial.

También pueden observarse los desplazamientos sufridos por todos los nodos y
elementos del modelo tras la expansion total, como muestra la siguiente figura:

U, Magnitude
+2.838e+00
+2.623e+00
+2.408e+00
+2.193e+00
+1.978e+00
+1.763e+00
+1.548e+00
+1.333e+00
+1.118e+00

+9.034e-01

+6.885e-01
+4.735e-01
+2.586e-01

Figura 21. Desplazamientos finales en el modelo inicial.
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3.4 DETALLES DE LA DIFUSION

Al igual que con el modelo, para ver con mayor claridad el proceso sufrido por la
seccion arterial durante la remodelacion de la arteria, se muestra a continuacién la
evolucidn de cada sustancia con mayor detalle.

TGF-p1
- Estado inicial
Se parte del modelo inicial pero sin incluir el balloon, ya que las deformaciones

generadas por este han sido medidas en la primera simulacion del proceso y aqui
se refleja las consecuencias que han tenido sobre la sustancia.

CONC

(Avg: 75%)
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01
+3.500e+01

Figura 22. TGF-41 estado inicial.

- Inicio de la remodelacién

Como puede observarse, el aumento de la concentracién al inicio del proceso es
importante, alcanzandose la mitad del valor final que se obtendra.

CONC

(Ava: 75%)
+1.158e+03
+1.064e+03
+9.705e+02

+8.770e+02
+7.834e+02
+6.89%e+02
+5.963e+02
+5.028e+02
+4.092e+02
+3.157e+02
+2.221e+02
+1.286e+02
+3.500e+01

Y ODB: TGF.odo Avsqui/Scandard§.11-3 WedSend3 13:10:23 oca de vecand omance 2010

Figura 23. TGF-41 inicio de la difusion.
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- Evolucién de la difusion

La progresion de la concentracion se estabiliza para el resto del proceso de

difusion.

Y ODB: TGF.cdo  A0squs/Scandsrd6.11-3 Wed Se003 13:10:23 vora de verand omance 2014

Scen: Scea-z
e L scaTime s LoX
z X . S5

Brimany Va
Deformad Var: noe sac Deformacion Scale Faceor: noe sac

CONC

(Avg: 75%)
+1.510e+03
+1.387e+03
+1.264e+03
+1.142e+03
+1.019e+03
+8.956e+02
+7.727e+02
+6.497e+02
+5.268e+02
+4.038e+02
+2.809e+02
+1.579e+02
+3.500e+01

Figura 24. TGF-p1 evolucion de la difusion 1.

CONC

(Avg: 75%)
+2.150e+03
+1.974e+03
+1.797e+03

+1.621e+03
+1.445e+03
+1.269e+03
+1.092e+03
+9.162e+02
+7.400e+02
+5.637e+02
+3.875e+02
+2.112e+02
+3.500e+01

Y ODB: TGF.odo  A0squs/Scandand6.11-3 Wed Se003 13:10:23 Hora de verano comance 2014

Scen: Sceo-10
Incesmen: 1 ScenTime a 1,000
z X Peimany Var: CON-

cmed Vac: mcsec Deformacion SCale Racoor: nocsen

Figura 25. TGF-$1 evolucion de la difusion 2.
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- Estado final

Finalmente, se alcanzan en el estado final unos limites de difusion acordes con
los parametros ajustados en base a los datos experimentales recopilados, tal y
como se ha comentado en los resultados.

CONC

(Avg: 75%)
+2.332e+03
+2.140e+03
+1.949e+03
+1.757e+03
+1.566e+03
+1.375e+03
+1.183e+03
+9.919e+02
+8.005e+02
+6.091e+02
+4,178e+02
+2.264e+02
+3.500e+01

ceaTime « 1,000
e
Rotzer DaformacionScale Raceor: moc se

Figura 26. Concentracion final de TGF-A1.

MMP

- Estado inicial

Al igual que en el caso anterior, partimos del modelo inicial incluyendo la
concentracion propia de las MMP previa al proceso.

CONC
(Avg: 75%)
+6.330e+01

+6.330e+01
+6.330e+01
+6.330e+01
+6.330e+01
+6.330e+01
+6.330e+01
+6.330e+01

Figura 27. MMP estado inicial.
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- Evolucién de la difusion

En este caso, dado que es una sustancia que varia en menor medida que el
anterior, la disminucion de concentracién progresa de forma menos brusca.

>

Y ODB: MMP.odn ApsqusfScandaid§.11-3 Wed Sen03 13:07:24 Hora da verano omance 2014

CONC

(Avg: 75%)
+6.330e+01
+6.219e+01
+6.109e+01
+5.998e+01
+5.887e+01
+5.777e+01
+5.666e+01
+5.555e+01
+5.445e+01
+5.334e+01
+5.223e+01
+5.113e+01
+5.002e+01

Figura 28. Evolucion MMP en el proceso.

- Estado final

Se obtienen unos valores de difusion acordes a los esperados en el proceso.

CONC

(Avg: 75%)
+6.330e+01
+6.170e+01

+6.010e+01
+5.850e+01
+5.690e+01
+5.531e+01
+ +5.371e+01
— +5.211e+01
+5.051e+01
+4.891e+01
+4.731e+01
+4,571e+01
+4.411e+01

¥ ODB: MMP.odn Aosqui/Scandard6.11-3 WedSend3 13:07:20 oca de vecand omanie 2010

Figura 29. MMP estado final.
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TIMP
- Estado inicial

Se parte de una concentracion uniforme inicial de 459 pg/ml.

CONC
(Avg: 75%)
+4.590e+02

+4.590e+02
+4.590e+02
+4.590e+02
+4.590e+02
+4.590e+02
+4.590e+02
+4.590e+02
+4.590e+02
+4.590e+02
+4.590e+02

Y ODB: TIMP.odo ADMSCANIadS. 11-3 Wed 5e003 13:07:07 Hora da verand omance 2018

Figura 30. TIMP estado inicial.

- Inicio de la remodelacién

Al igual que en el caso de la TGF-B1, al inicio del proceso se produce un
aumento muy significativo de la concentracion en la zona afectada por la
intervencion; situdndose en valores mas préximos la final que al de partida.

CONC

(Avg: 75%)
+1.240e+03
+1.175e+03
+1.110e+03
+1.045e+03
+9.799e+02
+9.147e+02
+8.496e+02
+7.845e+02
+7.194e+02
+6.543e+02
+5.892e+02
+5.241e+02
+4.590e+02

Figura 31. TIMP inicio de la difusion.

e ——————————————
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- Evolucién de la difusion

Tras el importante aumento observado en el inicio de la difusion, la
concentracion sigue aumentando pero de forma moderada; ajustandose de esta
forma a la evolucion esperada descrita en la memoria.

CONC
(Ava: 75%)
+1.565e+03

+1.2886+03

+1.196e+03
+1.104e+03
+1.012e+03
+9.198e+02
+8.277e+02
+7.355e+02
+6.433e+02
+5.512e+02
+4.590e+02

Y ODB: TIMP.odo  A0squs/Scandand.11-3 Wed Se003 13:07:07 Hora de verand womance 2014

Figura 32. TIMP evolucion de la difusion

- Estado final

Como en los casos anteriores, se consigue un rango de valores finales acordes a
lo esperado.

CONC

(4vg: 75%)
+1.588e+03
+1.494e+03
+1.400e+03
+1.305e+03
+1.211e+03
+1.117e+03
+1.023e+03
+9.293e+02
+8.352e+02
+7.412e+02
+6.471e+02
+5.531e+02
+4,590e+02

v ODB: TIMP.odo Rosqus/Scandand 6. L1°T Wed Se003 13:07:07 Hora s veram romance 2014

Figura 33. TIMP estado final.

e ——————————————
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