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MODELADO DE LA FORMACION Y CRECIMIENTO DE LA PLACA DE

ATEROMA Y SU TRATAMIENTO MEDIANTE DIFUSION DE FARMACOS
RESUMEN

La aterosclerosis es un proceso generalizado relacionado con la edad que se presenta
como un aumento del grosor de las capas intima y media de las arterias, con una pérdida
de elasticidad de las mismas. Cuando este proceso tiene lugar como consecuencia de la
formacion de una placa de ateroma recibe el nombre de aterosclerosis [1].

Con este trabajo se busca explicar en qué consiste el proceso de formacidn de la placa
de ateroma y qué variables le afectan, todo ello desde un punto de vista computacional.
Este estudio se enfoca en las arterias coronarias, propensas a sufrir esta enfermedad,
pero podria ser extrapolable a cualquier otra arteria del cuerpo humano siempre y
cuando se consideren las dimensiones y pardmetros especificos de la nueva arteria de
estudio.

Para desarrollar al modelo computacional se necesitan conocer las principales
sustancias que participan en el proceso de la arterosclerosis, como fluyen éstas dentro
de la sangre y cdmo se comportan y reaccionan entre ellas. Conocidas las ecuaciones
que rigen estos comportamientos y la geometria de estudio, se implementa el modelo
en un software de elementos finitos para poder obtener conclusiones sobre el proceso
de crecimiento de la placa de ateroma.

Se van a llevar a cabo dos modelos: primero un modelo simplificado en el que se
considera que la pared arterial esta formada por una sola capa, y un segundo modelo
mas complejo, en el que la pared estd dividida en las tres capas que se pueden
diferenciar en una arteria. Finalmente se estudia la influencia de administrar un farmaco
para limitar/ralentizar el proceso de aparicion de la placa de ateroma. Para ello se
modelaran las ecuaciones que definen el comportamiento del farmaco.

Dichos modelos computacionales para la simulacién del proceso de formacién vy
crecimiento de placa se desarrollaran mediante el software comercial COMSOL
Multyphysics 5.0, incorporando ecuaciones de reaccién-conveccion-difusion e
incluyendo las principales poblaciones celulares y concentraciones de sustancias que
intervienen en el proceso.

En resumen, este trabajo estd orientado extraer conclusiones sobre la dependencia
gue existen entre las principales variables de ambito mecénico (hemodinamicas y
tensionales dentro de la pared arterial) en la formacion y crecimiento de la placa de
ateroma, comparar los resultados si se considera un modelo simple de una capa o un
modelo multicapa y, por ultimo, evaluar la influencia de farmacos que ralentizar el
crecimiento de placa.
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1. INTRODUCCION

En el presente trabajo se va a modelar la formacién y crecimiento de la placa de
ateroma en las paredes arteriales mediante el uso de modelos de simulacién
computacional y el estudio de como intervienen/afectan diversos farmacos en su
crecimiento o progresion.

1.1 OBIJETOY ALCANCE

El objeto de estudio de este trabajo es la formacién y crecimiento de la placa de
ateroma en las paredes de la arteria coronaria humana, y cémo evoluciona ante la
accién de fdrmacos. Se quiere estudiar cdmo evoluciona el crecimiento de la placa para
un periodo de tiempo dado y a partir de ahi extraer conclusiones sobre la dependencia
gue existen entre las principales variables de dmbito mecanico en la formacion y
crecimiento de la placa de ateroma.

Se contempla Unicamente el estudio para la arteria coronaria en la especie humana,
una de las que mas riesgo tiene de sufrir arterosclerosis. Se va presentando las distintas
sustancias que intervienen en el proceso, y los procesos fisicos (conveccidn, difusion...)
y quimicos (reacciones) que dan lugar a la formacion de la placa de ateroma en las capas
de la pared arterial, y como consecuencia, a la aparicion de arterosclerosis.

1.2 CONTEXTO Y MOTIVACION

Es un trabajo llevado a cabo dentro del departamento de Ingenieria Mecénica de la
Universidad de Zaragoza, mas concretamente de la seccion de Medios Continuos vy
Teoria de Estructuras.

Con motivo de conocer un poco mas sobre los riesgos que padecen las personas de
sufrir una enfermedad cardiaca se presenta este proyecto, que engloba desde el punto
de vista de la fisica y mds concretamente de la bioingenieria las condiciones que
favorecen la aparicion de arterosclerosis como consecuencia de la formacion y
crecimiento de la placa de ateroma.

La arterosclerosis y sus problemas circulatorios representan un gran problema en la
salud publica de todo el mundo, constituyendo una las mayores causas de muerte en los
paises industrializados [2]. Muchas personas presentan estilos de vida no saludables y
en algunas ocasiones presentan patologias genéticas, entre otros factores, los cuales
presentan una alta predisposiciéon a sufrir arterosclerosis coronaria (Imagen 1 vy 2),
afectando a la adecuada calidad de vida del ser humano. Es por ello que muchos autores
han escrito sobre ello y numerosos cientificos lo tengan como objeto de estudio, para
profundizar en el conocimiento de la enfermedad e investigar métodos para poder
minimizarla o retrasar su aparicion. En el Anexo | se expone mas a fondo las
caracteristicas de esta enfermedad y se profundiza en la misma.
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Imagen 1 Arteria con un flujo normal de sangre.[3]

Imagen 2 Arteria con crecimiento de placa lipidica.[3]

Este modelo puede servir de guia para realizar estudios con arterias reales y poder
obtener informacién sobre los riesgos que las arterias de determinados grupos de
personas tienen en el caso de sufrir arterosclerosis. Se ha considerado las principales
sustancias e interacciones entre las mismas que tiene lugar en el crecimiento de placa
de ateroma. Ademds se ha considerado la tension de cizalladura como estimulo
mecdanico para el crecimiento de la placa.

1.3 METODOLOGIA

A continuacion se describen las etapas que se han seguido para la realizacion de este
estudio, las herramientas utilizadas y el modelo empleado.

1.3.1 FASES DEL TRABAJO
El estudio se divide en tres fases:

-Un primer estudio sobre las variables que vamos a considerar en nuestro estudio, asi
como de las especies y fisicas que van a intervenir. Es importante conocer de qué
variables depende el crecimiento de la placa de ateroma. Se ha realizado una revisién
bibliografica de estudios similares en la literatura, asi como de diferentes fuentes
bibliograficas médicas para comprender los diferentes estadios de la enfermedad
arteriosclerotica.

-Una segunda fase que contempla la construccion de dos geometrias de arteria
coronaria (multicapa y con una sola capa). La Unica diferencia radica en que en una de
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ellas sélo hay una capa que forma la pared arterial (intima + media) mientras que en la
otra se distinguen por separado las tres capas de una arteria (intima- media-adventicia).
Se ha comparado el comportamiento de los dos modelos.

-Por Ultimo se va a analizar cémo se comporta el proceso al incluir un determinado
farmaco en la evolucién de la placa, mostrando el resultado de su accion.

1.3.2 HERRAMIENTAS UTILIZADAS
La principal herramienta utilizada durante este proyecto es el software comercial

COMSOL Multiphysics 5.0. En este software se ha creado una geometria 2D axisimétrica
y se ha implementado el modelo de crecimiento.

Por otro lado, este modelo emplea las ecuaciones de Navier-Stokes y la Ley de Darcy
como parte fundamental en la dindmica de fluidos, ademds de otras ecuaciones de
conveccién o difusién que se comentan mas adelante.

La informacidn que sirve de base para este trabajo reproduce el modelo de una sola
capa descrito en Cilla et al. [4], y a partir de ahi se crea un modelo multicapa afadiendo
un proceso de difusién de fdrmacos para observar su comportamiento.

También se han considerado otros modelos existentes en la literatura, como por
ejemplo el de Olgac et al. [5] que incluye informacién sobre cémo se lleva a cabo el flujo
de plasma sanguineo, que lleva disuelto LDL, a través de las capas de la pared arterial.

1.3.3 PARAMETROS DE ESTUDIO
Los principales pardmetros de estudio son las concentraciones [mol/m?3], [cell/m3] 6

[g/m3] de cada una de las sustancias en la pared arterial presentes a lo largo de la
simulacién. Dichas sustancias son: LDL (lipoproteinas de baja densidad), monocitos, LDL
oxidado, macrdfagos, células espumosas, citoquinas, células musculares y colageno.
Todas ellas contribuyen al crecimiento de la placa por medio de distintos procesos de
difusidn, conveccién y reacciones entre ellas. Ademas de éstas, un parametro muy
importante a tener en cuenta es la tensién tangencial en cada punto de la pared (WSS
del inglés Wall Shear Stress), ya que el inicio del proceso de formacion de la placa de
ateroma esta muy influenciado por ello.

Por ultimo, otras variables como la presién, velocidad, permeabilidad de capas... se
tienen que tener muy en cuenta en todo el proceso.
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1.3.4 MODELOS DE SIMULACION
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Imagen 3. Geometria del modelo [5].

Como se ha mencionado, el modelo utilizado [4] parte de una geometria en la que la
por un lado estd el lumen (por donde fluye la sangre), y por el otro la pared arterial
formada por una Unica capa (no se distingue entre intima media y adventicia (Imagen
3). En dicha geometria se ha provocado una estenosis (estrechamiento) en la arteria
para conseguir una zona aguas abajo donde la tensién tangencial disminuye mucho
(zona turbulenta) y es ahi donde se produce el paso de sustancias de la sangre al interior
de la pared arterial. Este proceso se explica detenidamente en el ANEXO Il del
documento.

Posteriormente se construye la segunda geometria (multicapa) considerando la pared
arterial formada por tres capas: intima media y adventicia. Con todo ello se consiguen
diversas simulaciones (modificando tiempos de estudio, o concentraciones iniciales).

Finalmente se aplica la difusién de farmacos al modelo de tres capas, estudiando si la
accion del farmaco influye o no en el desarrollo de la placa, vy si lo hace, en qué factor
reduce su crecimiento.

2. INTRODUCCION AL ESTUDIO

A continuacién se presenta en qué consiste el modelo de estudio, las suposiciones
principales que se llevan a cabo y las etapas de formacién de la placa junto con las
ecuaciones que la gobiernan, tomando de base nuevamente el trabajo de Cilla et al [4].

2.1 SUPOSICIONES DEL MODELO

La pared arterial estd formada, como se explica en el Anexo Il del documento, por el
endotelio, la intima, la media y la adventicia. Pero de todos ellos, donde tiene lugar las
principales fases de inicio y formacion de la placa, son la capa intima y la media (En el
primer estudio ambas capas se consideran una Unica capa, y la adventicia no se
considera, mientras que en el segundo caso si se diferencian las tres capas).

Hay multiples factores que desencadenan la formacién de la placa (Anexo |), pero en
este estudio nos focalizamos en las causas puramente mecdnicas que provocan la
disfuncién endotelial, como la tensidn tangencial en la pared (WSS). Es conocido que las
zonas donde normalmente crecen las placas de ateroma son zonas de bifurcaciones,

8
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estrechamientos... relacionados directamente con zonas de WSS bajo. Es por ello que
considera una relacién directa entre la permeabilidad del endotelio y la distribucién de
WSS a lo largo de la pared arterial interna.

Otro aspecto importante a tratar es el de la composicidn de la sangre. Se considera
que la sangre estd formada por una parte sélida (elementos moleculares y celulares) y
otra liquida (plasma sanguineo). La suposicidn que se realiza es que la sangre es un
compuesto homogéneo, isotermo y se comporta como un fluido incompresible.
Considerarla incompresible se debe a que la velocidad del flujo es considerablemente
menor a la velocidad del sonido. Como las particulas que forman parte de la sangre son
de un tamano minimo en comparacion con el didmetro de la arteria, se acepta la sangre
como compuesto homogéneo. Esta suposicidn solo es valida en vasos sanguineos de
didmetro grande (venas y arterias) como es el caso de este estudio. Esta aproximacién
seria erronea en los capilares, dado que sus diametros son muy pequefios y la diferencia
de tamafios particulas-didametro de capilar seria pequefa como para despreciarla.
Ademas se asume que la sangre se comporta como un fluido Newtoniano. Con estas
consideraciones, el flujo laminar de sangre esta gobernado por las ecuaciones de Navier-
Stokes y la ecuacidn de continuidad.

La pared arterial se trata como un medio poroso. Para caracterizar la porosidad del
endotelio y las distintas capas se emplea la ley de Darcy, que representa una relaciéon
lineal entre la velocidad del flujo y el gradiente de presidn a través de las capas porosas.

La transferencia de masa tiene lugar por dos mecanismos: conveccién, asociada al
gradiente de presién, y difusidn, asociada al gradiente de concentraciones dentro de la
pared. Estos gradientes de concentracion son causados por la produccion de células y
proteinas dentro de los tejidos.

La migracién, diferenciacidn, apoptosis de células; la degradacién de sustancias o la
conversion entre especias son otros procesos que se tienen en cuenta.

2.2  SUSTANCIAS PRESENTES EN EL MODELO

Las principales sustancias bioldgicas que participan en el modelo son las que se
muestran en la imagen 4. Todas ellas a través de procesos de conveccion, difusiéon o
reacciones participan de forma activa en la formacion y proliferacion de la placa.
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Imagen 4. Principales especies bioldgicas que intervienen en el crecimiento de la placa de ateroma [4].

2.3 ETAPAS DEL MODELO

En este apartado se comentan brevemente las distintas etapas que tienen lugar,
desde un punto de vista tedrico, en la creacion y crecimiento de la placa de ateroma,
comentando las funciones que desempefan cada una de las especies bioldgicas que se
han nombrado en el apartado anterior, tal y como se describe en el articulo de Cilla et
al. [4].

2.3.1 TRANSPORTE DE MOLECULAS DE LDL Y MONOCITOS POR EL LUMEN
Por el lumen circula la sangre con diversas sustancias en suspension, de las cuales el

LDL y los monocitos son las mas representativas. Dichas sustancias transportadas por la
sangre, penetran a través del endotelio en las zonas en las que el WSS es minimo (donde
se produce la disfuncién endotelial, ver Anexo ). Ademas existe un flujo radial de plasma
debido a la diferencia de presién a lo largo de la arteria, por lo que en dichas zonas de
lesion penetran otras sustancias en suspension que se encuentran en el plasma. Todo
este flujo radial se produce por fendémenos de convecciéon (Imagen 5):

LUMEN

‘ IFll.1£d>esangre ‘ G ‘

< *
CELULAS ° 0 ®
ENDOTELIALES e s e snmiinms anis

INTIMA

2

Imagen 5. Flujo laminar y trasporte de LDL y monocitos [4].
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2.3.2 RETENCION DE LDL
En esta etapa, una vez que las células endoteliales sufren la accién del WSS, comienza
a penetrar LDL a la intima por la pared arterial en la zona donde se ha producido dicha
disfuncién (Imagen 6). La retencion de LDL en la intima depende de la concentracién de
LDL en sangre, de tal forma que cuanto mayor sea la concentracién de LDL en sangre,

mayor sera la cantidad de LDL que penetre en la intima. Existe un punto de saturacién
de LDL en la intima ya que no puede crecer indefinidamente.

. Flujo de sangre

LUMEN ‘ ;

CELULAS
ENDOTELIALES e g D e,

INTIMA o
o ®

T eSSy

Imagen 6.Retencion de LDL en la intima [4].

2.3.3 OXIDACION DE LDL
El LDL se oxida, y en este estado es todavia mas peligroso contribuyendo a inflamar en
mayor medida a los tejidos, provocando la inflamacién del endotelio (Imagen 7). Las
reacciones de oxidaciéon, estimuladas por la presencia de células muertas, radicales
libres y encimas, no se han considerado en el modelo, pero cabe mencionar su elevada
complejidad.

‘ Flujo de sangre

LUMEN —_—y

CELULAS
ENDOTELIALES s s e e e

‘ 0 Oxidacion

iINTIMA de LDL
&Y = &

2

Imagen 7. Oxidacion del LDL [4].

11



GRADO EN INGENIERIA DE
TECNOLOGIAS INDUSTRIALES UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

2.3.4 ACCION DE LOS MONOCITOS
La adhesion de monocitos a la pared arterial se debe a una respuesta inmunoldgica

del organismo por la presencia de LDL oxidado. Se considera una migracion de
monocitos hacia el endotelio como respuesta al proceso inflamatorio de la pared
endotelial que provoca el LDL oxidado. Los monocitos ruedan hasta la pared arterial, se
adhieren a ella y finalmente pasan a través de los poros del endotelio (Imagen 8). Pero
s6lo una parte de los monocitos que circulan con la sangre realizan esta accidn. Esta
cantidad dependera de moléculas de LDL oxidado que existan en la intima, siendo mayor
la entrada de monocitos donde se encuentre una mayor concentracion de LDL oxidado.

‘ Fluujo de sangre

INTIMA 0 G ° e

¢
- W

Imagen 8. Migracion de monocitos [4].

2.3.5 DIFERENCIACION DE MONOCITOS EN MACROFAGOS
La interaccién de monocitos con proteinas y coldgenos, entre otros, da como

resultado el proceso de diferenciaciéon de los monocitos en macréfagos. Estos son los
gue realmente protegen los tejidos ante sustancias extrafias y daiiinas, y son los
encargados de activar otras células inmunoldgicas. Se caracterizan por un nucleo grande
y una gran area citoplasmatica (Imagen 9).
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‘ Flujo de sangre

Diferenciacion '
INTIMA ‘ . °
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Imagen 9. Diferenciacion de monocitos en macréfagos [4].

2.3.6 ABSORCION DE LDL Y SECRECCION DE CITOQUINAS
El objetivo de los macréfagos es fagocitar el LDL oxidado (Imagen 10). Ademas los

macrofagos son una gran fuente de citoquinas que participan en la respuesta
inmunolégica. Hay varios tipos de citoquinas, luego dan distintas respuestas
inmunolégicas. En este modelo nos centramos en las encargadas del proceso
inflamatorio, activando para ello las células musculares de la capa media.

‘ Flujo de sangre

LUMEN
=
$

CELULAS
ENDOTELIALES e s sxi cxmsi_us auiC.
Fagocitosis _ ‘
INTIMA ‘ ‘ —Ea e

® .

- TR

Imagen 10. Fagocitosis del LDL y secrecion de citoquinas [4].

2.3.7 FORMACION DE CELULAS ESPUMOSAS
Cuando los macréfagos acumulan mucha cantidad de LDL oxidado se forman areas

donde se depositan los lipidos (macrdfagos llenos de lipidos) y es lo que se conoce como
células espumosas (Imagen 11). Se va produciendo la muerte (apoptosis) de los
macrofagos y formandose un mayor nimero de células espumosas, es decir, aumentan
las concentraciones de lipidos. Dichas células espumosas no son peligrosas como tal
pero favorecen el proceso arteriosclerdtico cuando se van acumulando.
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‘ Flujo de sangre

LUMEN :>
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Imagen 11. Apoptosis y formacion de las células espumosas [4].

2.3.8 DIFERENCIACION DE LAS SMCs Y SU MIGRACION
Las células musculares lisas (SMCs) tienen la capacidad de cambiar su fenotipo y pasar

a convertirse en sintéticas (diferenciacion). Estas células en un principio, son todas
células musculares contractiles (SMC1) y se encuentran inactivas. Con la presencia de
las citoquinas, éstas se activan, se convierten en sintéticas (SMC2) y migran a la zona
donde las citoquinas reclaman su presencia para hacer frente al problema inflamatorio
(Imagen 12).

‘ Flujo de sangre

LUMEN —

CELULAS
P e
ENDOTELIALES = e =S T e
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+° o e
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Imagen 12. Diferenciacion de las SMCs y su migracion[4].

INTIMA

Mngracuon .

2.3.9 SECRECCION DE COLAGENO
El coldgeno es secretado por las células musculares cuando las citoquinas necesitan
de su presencia (Imagen 13). El coldgeno es una proteina que engloba una familia de al
menos 19 tipos distintos. Se encarga de modular las funciones de los macréfagos, de la

proliferacién de las SMCs y de su migracién. Contribuye también a dar resistencia
mecdnica a la placa. Por ello, un déficit de coldgeno vuelve a la placa mas vulnerable y
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débil; por el contra una gran cantidad de colageno afianza la estenosis en la arteria,
dificultando el paso de flujo a través de ella. Esta sustancia sélo se va a tener en cuenta
en el calculo del modelo con paren de una capa, por motivos de simplicidad de célculo.

‘ Flujo de sangre

¢

CELULAS

ENDOTELIALES i v g, QR - g —
& & D .-t)\ ‘;)\ ... e
® @ LUk & - o,

- <eSe

Imagen 13. Sintesis de colageno por las SMCs [4].

LUMEN

INTIMA

2.4 MODELO MATEMATICO

A continuacidén se presenta el modelo matematico [4], que muestra como tiene lugar
la permeabilidad de sustancias a través de la capa endotelial, y una vez dentro de la
pared, cdmo se comportan las sustancias comentadas en el apartado anterior.

Por un lado se va a analizar el flujo sanguineo por la luz de la arteria, que se considera
un flujo laminar y estacionario; por el otro el flujo de plasma (dependiente del tiempo)
gue penetra en la pared arterial y las reacciones y demas procesos que tienen lugar en
las capas intima y media de la pared (Imagen 14). Las unidades en que se miden las
distintas concentraciones de moléculas y células son [mol/m3] y [cell/m3], excepto el
coldgeno, que tiene unidades de [g/m3].

Ecn. Mavier-Stokes
> Ecns. conveccign-difusian
Flujo sanguineo Lumen
| Modelo de 3 poros |:::=:::=:: ENDOTELIOD
Jyo g Ley de Darcy .
Conveccign-Difusién-Reaccion Intima
+

Media

| INTERFASE MEDIA—ADVENTICIAI

Adventicia

Imagen 14. Modelo matemdtico en lumen y pared de una capa, y las ecuaciones que gobiernan cada
dominiol[5].
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Ademads, el valor de todos los pardametros mencionados en las ecuaciones se exponen
en la tabla de parametros (2.4.4).

NOTA: El subindice “I” hace referencia a la luz arterial, mientras que el subindice “w” se
refiere a la pared.

24.1 MODELADO EN EL LUMEN ARTERIAL
Dentro del lumen se analiza el flujo sanguineo, que se considera estacionario,

incompresible, laminar y newtoniano. Por todo ello viene gobernado por la ecuacion de
Navier-Stokes (1) y la ecuacién de continuidad (2):

pp (U Vuy = V. [=pi 21 + pp(Auy + (Au))' ] + F (1)

ppV.u; =0 (2)

Donde A y V son los operadores divergencia y gradiente respectivamente; Uu; es el
vector velocidad en el lumen; Fj las fuerza internas (despreciadas en este modelo); py,

y Up la densidad y viscosidad dinamica de la sangre respectivamente; p; la presién en
el lumen.

Ademads se introducen dos condiciones de contorno adicionales, una a la entrada y
otra a la salida del volumen de contorno que se usa: a la entrada un perfil de velocidades

W = 2u (1 - (£)2> (3)

Donde U es la velocidad promedio en la arteria teniendo en cuenta los periodos de

parabdlico (3)

sistole y didstole del corazdn; r es la direccidn radial a lo largo del eje axial; R es el radio
interno de la arteria coronaria, que en este caso se ha tomado de 1.85 10-3[m] [5].

A la salida de la arteria se tiene una presidon constante de 70mmHg, y se acepta la
condicién de no deslizamiento en la interface lumen-endotelio, por lo que la velocidad
relativa entre ambas es nula.

El trasporte de LDL (4), y monocitos (5) en el flujo sanguineo a través del lumen viene
gobernado por las siguientes ecuaciones de conveccion-difusidn respectivamente:

V.(DLpL1VCipri) + up. VCipp; = 0 (4)

Difusion Conveccién
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V.(Dy1VCini) + u.VCpyy =0 (5)

Difusion Conveccién

donde Dy py,) es el coeficiente difusivo del LDL en el lumen; Cppy,) es la concentracion

de LDL en el lumen; Dy, | es el coeficiente difusivo de los monocitos en el lumen; Cm,l

es la concentracion de monocitos en el lumen.

Ademas se usa la condicidn de flujo convectivo (6) para medir la cantidad de LDL y
monocitos que salen del dominio por conveccién:

N = —Di‘lVCi,l + ulCi‘l , iI=LDL, m (6)

24.2 MODELADO EN LA PARED ARTERIAL
El flujo a través de la pared viene dado por la ley de Darcy (7), y a partir del modelo

de los tres poros podemos obtener el valor de dicho flujo, J,, [m/s], tal y como se explica
en el anexo Il de este documento.

KW
Uy = Eva (7)

Los fendmenos que tienen lugar dentro de la pared arterial son dependientes del
tiempo, luego las concentraciones constantes que tenemos en el lumen aqui no son
tales. Desaparece el concepto “estacionario”.

A. PARTICULAS DE LDL

La difusidon y conveccion del LDL a través de la pared arterial viene dado por la
siguiente ecuacion (8):

atL'W + V. (_DLDL,WVCLDL,W) + Uy VCpLw = _dLDLCLDL’W (&)

Difusion Conveccion Oxidacion

donde Cypy w Y DppLw son la concentracién de LDL en la pared y el coeficiente difusivo

del LDL en el plasma respectivamente; d;p;es el ratio de degradacion del LDL; y la
condicién de contorno del flujo de LDL en la pared arterial que se define como:

N = =D prwVCiprw + UwVCipLw (9)

El flujo de particulas de LDL, /s 1 p;, [mol/m?.s], a través de la pared esta relacionado

con el modelo de los tres poros, y viene detallado su estudio en el anexo IV de este
documento.

P
Js,ior = Pi(cp — cwy Pl + v, (1 —05)c;  (10)
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B. MONOCITOS

Los procesos de difusién y conveccion de los monocitos dentro de la pared arterias
vienen gobernados por esta ecuacion:

0Cmw
2+ V. (=D VCmw) + -V = (11)
Difusién Cyfﬁeccién

—C.. 2

mw
- dm Cm,w —my Cm,w + Cm,w CLDLox,wexp 2

Diferenciacién apoéptosis mw

Quimiotaxis
Y la condicién de contorno en la pared:
N = =Dy VCrny + Uy VCpy (12)

donde Cp ¥ Dy son la concentracion y el coeficiente difusivo en plasma de los
monocitos respectivamente; d,, es el término que regula la diferenciacién de los
monocitos en macréfagos; el segundo término de la segunda parte de la ecuacién (10)
corresponde a la muerte natural o apoptosis por lo que m representa la frecuencia de

muerte de los monocitos; el tercer término hace referencia a que los monocitos son
atraidos hacia el LDL oxidado como respuesta inmunoldgica, y este valor de

., . ;. th . .
concentraciéon de monocitos puede crecer hasta un limite, C’mw, considerado igual a la

concentracion de monocitos en sangre. El término de conveccidn se deprecia.

El flujo de monocitos desde el lumen a través del endotelio, ]s,m [cell/m2.s], viene

dado por el modelo de los tres poros, que al igual que el flujo de LDL esta desarrollado
en el anexo IV del documento.
my

]s,m = CLDL,ome,l 1+ WSS (13)
WSSo

C. LDL OXIDADO

Los procesos de difusion y conveccién del LDL oxidado en la capa intima-media de la
arteria vienen gobernados por:

aCLDLox w
T + V. (_DLDLox,WVCLDLox,W) + Uy VCLDLox,w
Difusién Conveccion { 14}
= dLDL CLDL,W — LDLy,, CLDL,ox,w CM,W

N .
Oxidacion del LDL  Fagocitado por macréfagos
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y la condicién de contorno:
N = _DLDLOX,WVCLDLOX,W + uWVCLDLOX,W (15)

donde Crproxw Y DLpLox,w Son la concentracidn y el coeficiente de difusién en plasma

del LDL oxidado (este ultimo similar al del LDL) respectivamente; LDL,,, es el ratio de
LDL oxidado que es fagocitado por los macroéfagos.

D. MACROFAGOS

La accién de los macréfagos dentro de la pared viene dado por las siguientes

ecuaciones:
dCy
¥ 4 V. (=DaywVCas) + Uy, y/M; = dpCow
. p o
Difusiéon Co/v{vecaén Diferenciacion
My
5 LDLoxr CLDLox,wCM,w (16)
T
Apép'tosis

y la condicién de contorno en la pared:

donde DM’W y CM’W son el coeficiente de difusién en plasma y la concentracién de
macrofagos en la pared respectivamente. El segundo término de la segunda parte de Ia
ecuacién hace referencia a la formacién de las células espumosas por apoptosis de los
macrofagos. El nimero de células espumosas depende de la cantidad de LDL oxidado
que hayan captado los macréfagos. Asi el término M,.q[m3/mol.s] indica la
concentracion de LDL oxidado que por unidad de tiempo deberia fagocitar un macréfago
para formar una célula espumosa; mientras que M,., [m3/cell.s] indica el ratio de células
espumosas formadas por segundo segun la concentracidon de macrofagos. Al igual que
sucede con los monocitos, aqui también se desprecia el término convectivo debido al
mayor tamafio de los macrofagos.

E. CITOQUINAS

Las citoquinas son liberadas al activarse los macréfagos para oxidar el LDL, y actdan
segun la siguiente ecuacién:

OCew
? + V. (_DC,WVCC,W) + uw-y{,w‘ = _chc,w + CTCLDLOX,WCM,W (18)

Difusion Cofiveccibn  Degradacion Produccion
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donde C,,, es la concentracion de citoquinas en la pared, y D, es la difusividad. Se
observa que la existencia de estas especies resulta de un balance entre produccién y
degradacion de las mismas: d, es el ratio de degradacidon mientras que C,. es el ratio de
produccién, donde depende de las concentraciones de macréfagos y LDL oxidado.
Destacar que los fendmenos de difusidon y conveccion se desprecian, ya que son
retenidas en la membrana externa de los macréfagos.

F. CELULAS ESPUMOSAS

La produccidn de células espumosas viene dado por:

ACEw My
a—’;’ + V. (_DF,WVCF,W) + uw-%w = M_;LDLoxr CLDLOX,WCM,W (19)
Difusion Corveccion Apéptosis
N = _DF,WVCF,W + uWVCF,W (20)

con Dg \,, y Cpy, coeficiente de difusion y la concentracién de células espumosas en la
pared arterial. Como se ha comentado se forman con la muerte natural de los
macrofagos, y al igual que con las citoquinas, se desprecian los términos de conveccién
y difusién por su gran tamanio.

G. CELULAS MUSCULARES LISAS CONTRACTILES (SMC1)

Inicialmente, estdas células se consideran inactivas, y contractiles. Con la presencia de
citoquinas cambian su fenotipo (diferenciacién) por medio de la expresion:

0Cscw r cw
=4 V.(- DSC)«(CZC,W)HW.%:V = ~Csew(1 —exp(w™)  (21)
/Dx‘fusu’)n C/ov{vecaon Diferenciaciéon

donde Cg,,, es la concentraciéon de SMC1, y al igual que con las células espumosas y las

citoquinas, se desprecian los procesos de conveccion (pos su tamano) y difusidn
(consideradas inicialmente inactivas). S, es el ratio de diferenciacién de dicha células

ante la presencia de citoquinas: cuanto mayor es el nimero de citoquinas CE"‘N mayor

diferenciacion existe.

Ademas, como condicidn de contorno, se ha fijado una concentracidn inicial de dichas
células musculares (COSC,W)'
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H. CELULAS MUSCULARES LISAS SINTETICAS (SMC2)

El proceso de diferenciacidon de las células musculares contractiles a sintéticas, se
puede modelar de la siguiente forma:

9Cssw
; + V. ( DSSM%S‘SW)""”W Vg/w_
D}\ﬁlon C?/evcaon (22]

rcw cw
C'Sc,w(1 exp( )) + Ss,w C “th Mgq
W W
Diferenciacion Quimiotaxis

De nuevo se desprecian los procesos de difusion y conveccién. Cgg, es la

concentracion de células musculares sintéticas en la pared; El segundo término de la
segunda parte de la ecuacion se refiere a la accién de las citoquinas para inducir a las

células de musculo liso dentro de la capa intima, siendo Mg, el ratio de migracion de
dichas células.

|. COLAGENO

Para finalizar, el ultimo proceso que tiene lugar es la secrecion de coldgeno por las
SMC2. Dicha secrecidn viene dada por:

Ce w
2+ V.(- DGy/{C‘GW)+uW7Vd,W= GrCssw — dgCopw (23)

D/Iﬁsmn Cpnveccion Secreccion  Degradacién

donde de nuevo se desprecian los términos de difusion y conveccion; G, es el ratio de
colageno segregado y dg hace referencia al ratio de degradacion. Destacar que sélo se

tiene en cuenta el coldgeno que segregan las células de musculo liso sintéticas (SMC2)
ya que es el Unico que contribuye al crecimiento de la placa, aunque las SMC1 también
segregan colageno.

2.4.3 FORMACION DE LA PLACA

EL crecimiento de la placa viene dado por la siguiente expresion:

V.l =£o (24)
p

21



GRADO EN INGENIERIA DE
TECNOLOGIAS INDUSTRIALES UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

donde el primer término hace referencia al desplazamiento; p°l0 es la concentracién de

referencia de la sustancia i, con i= LDL, monocitos, macrofagos... p 0 €s la concentracion

de referencia de la sustancia i en la configuracién indeformada.

Pero de entre todas las sustancias mencionadas en los procesos anteriores,
Unicamente se tienen en cuenta las células espumosas, las células musculares y el
colageno. Su tamafo es mayor en comparacion con el resto de sustancias, luego debido
a ellas la placa crece. Asi el crecimiento isotrdpico de la placa de ateroma se puede

estimar:
_ 0Crw JACs 0Cew 1
V.v = WVOZcelEsp + TVOZSMC + ot pg (25)
Células espumosas SMC Colé.beno

con ACg , la variacidn de concentracién de SMCs respecto a la concentracion inicial de
estas especies antes del inicio de formacion de la placa; p; la densidad del colageno;
VOlcelEsp el volumen de una célula espumosa; Volgyc el volumen de una célula de

musculo liso (SMC).

El volumen de una célula espumosa se puede calcular a partir del radio de la misma

RcelESp, y considerando que son esféricas, se tiene:
_ % _p3
VOlcelEsp - ET[R celEsp (26)

Mientras que el volumen de una célula muscular (SMC), considerada con forma de

elipse, se puede calcular conociendo el radio Rgpc v la longitud gy, de una célula:

4
Volsyc = gﬂRZSMCZSMc (27)
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244 TABLA DE PARAMETROS
A continuacién se muestran todos los pardmetros nombrados en el documento, con

el objetivo de agruparlos todos en una tabla y evitar perder informacion y ganar claridad:

Parametro Descripcion Valor

CONDICIONES INICIALES
CipL) Concentracion de LDL en el lumen 6.98 [mol/m3]
Cmn Concentracion de monocitos en el lumen 550€e9 [cell/m?3]
CLpLmed-adv Concentracidn de LDL en media-adventicia 0.005Cypy,
COSc,w Concentracion inicial de SMC1 en la intima 29.28e12 [cell/m?3]
Cr) Concentracidén del farmaco en la sangre 50 [mol/m3]
COEFICIENTES DE DIFUSION
Dipr) LDL en el lumen 5e-12 [m?/s]
D Monocitos en el lumen le-12 [m?/s]
Dfarmacoy  Farmaco en el lumen 4.2e-12 [m?/s]
DipLw LDL en la pared 8e-13 [m?/s]
DipLoxw LDL oxidado en la pared 8e-13 [m?/s]
Vnge Monocitos en la pared 8e-15 [m?/s]
Dy w Macroéfagos en la pared 8e-15 [m?/s]
Dfarmacow Farmaco en la pared 1.7e-11 [m?/s]
Ditoquinasw Citoquinas en la pared 1e-9 [m?/s]
Dsmcw SMCs en la pared 1e-9 [m?/s]
VALORES LIMITE DE CONCENTRACION
C';l]‘)Lw Limite de LDL en la pared 6.98 [mol/m3]
::w Limite de monocitos en la pared 550e9 [cell/m?3]
‘Zhw Limite de citoquinas en la pared 1.27e-1[mol/m?3]
DIMENSIONES
Rarteria Radio de la arteria 1.85e-3 [m]
thared Espesor de la pared 0.35e-3 [m]
tintima Espesor de la capa intima 0.1e-3 [m]
tinedia Espesor capa media 0.2e-3[m]
tadventicia Espesor capa adventicia 0.05e-3 [m]
Reel Radio de célula en endotelio 15e-6 [m]
RipL Radio de molécula de LDL 11e-9 [m]
ReelEsp Radio de célula espumosa 15.12e-6 [m]
Rgmc Radio de SMC 1.875e-6 [m]
Ismc Longitud de SMC 115e-6 [m]
Iy Longitud de juntas anchas (Leacky Junction) 1.82-3 [m]
wj Anchura de junas anchas 20e-9 [m]
Urea Unidad de area 0.64[mm?]
PARAMETROS
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dLDL

Pe:
Set
Kfarmaco
Po
)
Pp

Apend
Apint—med
Uo

WSS,

Coeficiente de degradacion de LDL
Coeficiente de degradacién monocitos
Frecuencia de muerte de monocitos

Ratio de entrada de monocitos en la intima
LDL oxidado fagocitado por macréfagos
Deposicién de LDL

LDL oxidado que forma una célula espumosa
Formacién de células espumosas
Degradacion de citoquinas

Produccién de citoquinas

Diferenciacion de SMC1

Migracion de SMC2

Segregacion de colageno

Degradacién de colageno

Ratio de entrada citoquinas en media
Ratio entrada de SMC2 en intima
Permeabilidad dela pared (Farmaco)
Coeficiente de incertidumbre (Farmaco)
Degradacién del farmaco-LDL

Densidad de la sangre

Viscosidad dinamica de la sangre
Densidad del plasma

Viscosidad dinamica del plasma
Permeabilidad de Darcian

Porosidad de la pared

Densidad del colageno

Permeabilidad de las vias vesiculares
Conductividad hidraulica de las juntas anchas
Coeficiente de arrastre de una junta ancha
Gradiente de presion en la pared
Gradiente de presion intima-media
Velocidad promedio en la arteria

WSS de referencia

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

3e-4 [s7]
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le-3Cipy,

2.83-e10
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2.3148e-5 [s7]]
3e-10 [m3/s.cell]
4.16e-8 [s}]

le-5 s}
0.21576e-12 [g/cell.s]
0.011 [sY]

5.5e-4 [m3/mol.dia]
3e-3 [m3*/mol.dia]
le-14 [m/s]

0.86

le-9 [s}]

1050 [Kg/m?3]
0.0035 [Pa.s]
1000[Kg/m?3]

0.001 [Pa.s]
1.2e-18 [m?]

0.96

1000 [Kg/m3]
1.92e-11 [m/s]
1.58e-9 [m/mmHg.s]
0.5682

18 [mmHg]
17.5[mmHg]

0.24 [m/s]

1 [Pa]
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3. ESTUDIO

A continuacidn se muestran los tres casos que se han presentado al principio del
documento. Se van a desarrollar detenidamente para obtener unos resultados
caracteristicos de cada uno.

En primer lugar, se explica la geometria que se ha usado para el estudio, y la forma de
conseguir las condiciones necesarias para que se produzca la formacidén y crecimiento
de placa.

Como se ha comentado anteriormente, una de las causas de la proliferacién de la
placa es el paso de LDL a las capas intima y media a través del endotelio. Pues bien, este
flujo a través de la pared es mayor en las zonas de pared donde la tensién de corte es
mas baja (WSS bajo). Estas zonas de WSS bajo se consiguen en las bifurcaciones de las
arterias, pero en nuestro analisis se ha usado una geometria de arteria sin bifurcacion,
rectilinea, y por tanto, la y manera de conseguir aplicar el efecto del WSS es provocar
una estenosis en la arteria colocando un elemento que impida parcialmente el flujo,
como se aprecia en la Imagen 15. Con ello se consigue que aguas abajo de la
perturbacién haya una zona de recirculacion (turbulencia) donde el WSS es bajo, antes
de que el flujo vuelva a tomar su configuraciéon normal. Es en esa zona de recirculaciéon
por donde penetra el flujo a través de la pared.

Punto de separacian Flujo restablecido

Zona de turbulencia

Imagen 15. Lineas de flujo en la proximidad de la estenosis. [5]

Las dimensiones generales del modelo estan de acuerdo a las dimensiones estandar
de una arteria coronaria. La longitud se determina en base a conseguir de nuevo el flujo
desarrollado aguas abajo de la estenosis. La estenosis hace las veces de “bifurcacion” en
cuanto al comportamiento de las tensiones tangenciales en la pared. Esta geometria se
incluye en los tres modelos, diferenciandose unos de otros en la cantidad de capas que
forman la pared arterial. Destacar que en todos los modelos, la adventicia se incluye en
la geometria, pero ésta no interviene en ningin momento en el proceso de formacién
de la placa.

En cada modelo se va a tener en cuenta, por un lado un estudio de las variables que
no dependen del tiempo (estacionario) y por otro las variables que si dependen. El flujo
a través del lumen se ha considerado, entre otras consideraciones, laminar y
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estacionario. Por ello el comportamiento dentro del lumen es similar en los tres
estudios, asi que lo podemos estudiar en conjunto para todos. Sin embargo, el
comportamiento en la pared arterial (dependiente del tiempo) es distinto para cada

estudio, asi que lo analizaremos por separado para cada uno de ellos.

Como dato de partida, se ha considerado una concentracién de colesterol en sangre
de 6.98 [mol/m?3], superior a los niveles normales (1.293-5.173 [mol/m?3]). Es decir, se
considera que el paciente sufre de hipercolesterolemia. El tiempo de estudio ha sido de

10 anos.

3.1 CALCULO ESTACIONARIO

En este apartado se calcula la conveccién y difusion del flujo estacionario a lo largo
del lumen, donde la sangre transporta LDL y monocitos disueltos en ella. El principal
dato que obtenemos de este estudio es la distribucion del WSS a lo largo de la pared
arterial, que nos proporciona informacion de qué zonas de la pared son mds propensas
a que les atraviese el flujo de LDL y monocitos. Asi en la Imagen 16 se muestra
longitudinalmente (eje z) la arteria y se aprecia que la zona de minimo WSS esta en torno
a 21-22[mm], y es ahi donde se produce la formacidn de la placa. También se observa
gue en la zona de la estenosis es donde se alcanzan los mayores valores de WSS.

(B )
13 T T T T T T T T
12 /\\ b
11} | | -
|
10 | b
9 || ‘ B
|
8 | .
1] _
{I
6+ i
|
|
51 | .
|
4t J| 1
3} | N
.
L p— || | T )
I VA
1r k{" ./J’ d\\\q_x P— ——— \I—
y ~_ —
0 L | | | | e | | | -
0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035 0.04

Longitud de arco

Imagen 16. WSS a lo largo de la pared arterial [Pa].

Por otro lado, se puede observar el comportamiento de variables como la presion o

la velocidad.
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La velocidad a lo largo de la arteria sigue un perfil parabdlico, con la velocidad maxima
en el centro del vaso. Segun se muestra en la Imagen 17 se trata de un flujo
completamente desarrollado. Ademas, el punto donde la velocidad es maxima se
encuentra justo después de la estenosis. Ademas, en la zona aguas abajo de la estenosis
(zona turbulenta) se produce recirculacién de flujo y es ahi donde se inicia la formacion
de la placa.

0 0.2 0.4 0.6 .8

Imagen 17. Velocidad en el lumen [m/s]

Finalmente, como se aprecia en la Imagen 18, se puede ver cdmo varia la presion a lo
largo del lumen. Se produce una caida de presién como consecuencia de la estenosis, lo
gue hace que el flujo se acelere en esa zona.

9.2 9.3 9.4 9.5 9.6 9.7

Imagen 18. Presion en el lumen [Pa]

3.2 MODELO DE PARED DE UNA CAPA

En este modelo, intima y media forman una Unica capa (Imagen 19). Los calculos en
el lumen se muestran en el punto 3.1, y a continuacién se expone el estudio que afecta
a la pared arterial durante los 10 afios de simulacidn. En este estudio se ha considerado
un grosor de pared de 0.35 mm, similar al grosor de pared que tiene la arteria coronaria.
La geometria consta de 2 dominios distintos, y para el mallado se ha empleado una malla
gruesa para los dominios del lumen y una malla fina para los dominios de la pared, con
13901 y 22593 elementos triangulares para el lumen y la pared respectivamente.
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.
/\ Lumen

Imagen 19. Geometria de pared de una capa

I Intima+Media

En las siguientes imagenes (20, 21, 22, 23, 24) se muestran las concentraciones junto
con el crecimiento de la placa de las distintas sustancias transcurrido el tiempo de
estudio.

S |
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Imagen 20. Concentracidn de LDL (A) y LDL oxidado (B) [mol/m?]
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Imagen 21. Concentracién de monocitos (A) y macréfagos (B) [cell/m?]
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Imagen 22. Concentracion de citoquinas (A) [mol/m?] y células espumosas (B) [cell/m?]
A B
e = 9= 5 8 89 g3 & S 2 2 2 2 8 g g 8 2
» o V= © Ny > & @ = = — - N N N N
N sy o @ N = o @
v1.42x10%° ;g 2 2.2 >4 26 A294x10” 15
y 3 4.62 4.62 A 462x10

Imagen 23. Concentracién de SMC1(A) y SMC2 (B) [cell/m?]
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Imagen 24. Concentracidn de coldgeno [g/m?].

Hay que mencionar sobre las concentraciones de SMC1 y SMC2 que donde crece la de
SMC2, disminuye la de SMC1, hasta el punto que practicamente todas las SMC1 cambian
de fenotipo y dan lugar a las SMC2.

A continuacidén, (Imagen 25) se muestra la deformaciéon que sufre la pared arterial,
consecuencia de la interaccion de las sustancias anteriores entre ellas. Practicamente
gueda obstruida toda la luz de la arteria. Como se ha mencionado anteriormente, se ha
considerado una concentracion inicial de colesterol en sangre elevada, luego la placa ha
crecido mucho. Se pone de manifiesto lo que se ha supuesto de que la placa crece donde
el WSS es nulo (Ver Imagen 16 previa), aproximadamente en torno a 0.022 [m] en
direccidén axial, tal y como se muestra.
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Imagen 25. Crecimiento de la placa pared 1 capa

3.3 MODELO DE PARED DE TRES CAPAS

En el siguiente modelo, la pared arterial estd formada por las tres capas principales
qgue la componen: intima+media+adventicia. En este caso la adventicia no tiene
implicaciéon en el modelo, y Unicamente es la intima la capa que se inflama. La gran
diferencia entre este modelo y el modelo monocapa reside en que en éste, las células
musculares se encuentran en la pared de la media, y tienen que difundir hacia la intima,
donde se produce la inflamacion. De ello se encargan las citoquinas, de tal forma que
fluyen hacia la media atravesando la lamina elastica interna (interfase intima-media), e
interaccionando con las SMC1, cambian de fenotipo dando lugar a las SMC2. Estas
ultimas fluyen hacia la intima y contribuyen a la formacion de la placa. En este estudio
no se ha tenido en cuenta la secrecién de colageno por parte de las SMC2 por simplicidad
de calculo y facilidad de implementacién en el software.

Para la geometria se ha considerado una pared arterial de 35mm de espesor,
distribuidos de la siguiente forma: t;timq=0-1 [mm]; t1eqia=0.2 [MM]; taqventicia=0-05
[mm] (Imagen 26). Consta de 4 dominios, empleandose una malla gruesa para los
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dominios del lumen, y una malla fina para la pared con un tamafio minimo de elemento
de 0.02836666e-3. Asi la malla total contiene 13901 y elementos triangulares para el
lumen y la pared respectivamente 21208 (Adventicia no se malla).

intima {

Adventicia {

Media

Imagen 26. Geometria modelo 3 capas

Para poder simular la iteracién entre la capa intima y la media, se han definido nuevas
ecuaciones. A continuacién, se presentar las nuevas ecuaciones introducidas. El flujo
tanto de citoquinas hacia la media como de SMC2 respectivamente, hacia la intima viene
definido por las siguientes expresiones:

]s,c = mcCC,intima (28)
]S,Ss = Mgy (CS,s,media— CS,s,intima) (29)

donde m, determina la cantidad de citoquinas que penetran en la media; Mgg
determina la cantidad de SMC2 que entran en la ,Intima desde la media; C; intima
Cs simedias Cs s intima hacen referencia a las concentraciones de citoquinas en la

intima, y las concentraciones de SMC2 en la capa media y la intima respectivamente.

El estudio simula el comportamiento de la placa durante 10 afos, y los resultados
obtenidos se observan en las siguientes imagenes. Se muestran las concentraciones de
todas las sustancias que intervienen en el proceso al final de los 10 afios de simulacién.
En primer lugar, se distinguen las sustancias en la capa intima (Imagenes 27, 28, 29)
donde se produce la inflamacién y se representan junto con la deformacién en la pared:
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Imagen 27. Concentraciones de LDL (A) y LDL oxidado (B) [mol/m?]
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Imagen 28. Concentracidn de monocitos (A) y macréfagos (B) [cell/m?]
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Imagen 29. Concentracidn de citoquinas (A) [mol/m?] y células espumosas (B) [cell/m?]
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A continuacidn, se muestran las concentraciones de las células musculares (Imagen
30), que al encontrarse en la capa media no se representan junto con la deformacion de
la capa. Destacar, que de nuevo, las SMC1 cambian de fenotipo convirtiéndose en SMC2,
por lo que la concentracién de SMC1 disminuye en las zonas donde aumenta la de SMC2
(de forma similar al comportamiento LDL y LDL oxidado). Ademds las SMC2 también se
forman por quimiotaxis con las citoquinas, pero en menor medida, luego dado que se
parte de una concentracidn inicial de SMC1 de 29.28 10*? [cell/m?3] se pierde el efecto
del WSS que se tiene en la intima, y por ello sus concentraciones son mas uniformes a
lo largo de la pared. (EI WSS no tiene efecto en la capa media).
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Imagen 30. Concentraciones de SMC1 (media) (A) y SMC2 (intima) (B) [cell/m?]

Finalmente, se representa el crecimiento de la placa (Imagen 31), observando que, al
igual que en el modelo de pared de una capa) el crecimiento de placa se produce donde
el WSS es nulo (0,022 [m]) Como no se ha tenido en cuenta en este modelo el colageno,
el término de la Ecn 23 referido a la contribucion del coldgeno en el crecimiento de la
placa se elimina.
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Imagen 31. Crecimiento de la placa pared 3 capas

3.4 COMPARACION DE AMBOS MODELOS

Observando ambos modelos podemos observar claras diferencias entre ellos. En
primer lugar, hay que decir que el modelo de una capa, tiene un grosor de pared de
0.35e-3[m] mientras que en el modelo multicapa, la intima (capa que sufre la
inflamacion) tiene un grosor de 0.1e-3 [m], tres veces menor. Esto hace que en el
modelo multicapa la difusidon sea mas sencilla, y a las particulas les cueste menos llegar
hasta la interfase intima-media. Asi queda patente en las concentraciones de LDL
oxidado, observando que en el modelo monocapa la mayor concentracién se encuentra
en el extremo superior de la placa (Imagen 20 B), mientras que, en el otro modelo, la

Ill

concentracion es mayor en el “pie” de la placa (Imagen 27 B).

Ademas, hay que distinguir entre un modelo y otro la manera en que se comportan
las citoquinas y las células musculares: el hecho de que en el modelo multicapa las
citoquinas tengas que difundir hasta la media y alli reaccionar con las SMC1 para que
éstas den lugar a las SMC2 provoca que no todas las citoquinas atraviesen la membrana
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(interfase intima-media) y por ello la concentracién de SMC2 sea algo inferior en la capa
media. Seguidamente, éstas SMC2 deben difundir hasta la media, por lo que no todas
estas células lo hacen. Asi, las células musculares que hay en la intima para contribuir al
volumen de placa son menores que en el caso del modelo monocapa, por lo que el
desplazamiento que experimenta la placa del modelo es menor, algo que se puede
contrastar comparando las imagenes 25y 31.

Lo que ambos modelos tienen en comun es que la placa se origina en el mismo punto
en la direccidn axial de la arteria. No puede ser de otra forma, ya que ambos modelos
cuentan con la misma concentracién inicial de LDL, y las mismas condiciones de flujo
laminar en el lumen.

Se ha considerado que el modelo de pared compuesta por tres capas simula mejor el
comportamiento real de una arteria frente a una concentracién de LDL elevada en
sangre, y por esta razon es el modelo que se emplea para realizar el estudio de difusién
de farmacos.

3.5 DIFUSION DE FARMACOS

Por ultimo, se va a estudiar la posibilidad de suministrar un farmaco al paciente que
tiene colesterol alto y, por tanto, tiene riesgo de desarrollar aterosclerosis. El fdrmaco
considerado, es un farmaco comercial (Probucol) que actia sobre el LDL que ha
penetrado en la pared arterial. El farmaco reduce el nivel de LDL presente en la pared, y
por tanto, ralentiza el crecimiento de la placa de ateroma. Asi administramos una
concentracion inicial en sangre (C(,F‘,jlrmaco'1 =50 mol/m3)de Probucol.

Segln Bozsak et al. [13] la ecuacidn que gobierna el flujo de farmaco a través de la
pared, ]S,F [mol/s.m?] viene determinado por la ecuacién de Kedem-Katchalsky, su

desarrollo se encuentra en el anexo IV de este documento.

Jor = Pot (Cpi — Cpay) + Set-CroJur (30)

Por otro lado, como es necesario que el LDL disminuya su concentracion para reducir
el LDL oxidado, la ecuacién 8 donde se define la concentracién del LDL, se debe
modificar e introducir la accién del fdrmaco, por lo que dicha ecuacién queda dela
siguiente forma:
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aC
LDL,w 31
—at + V. (_DLDL,WVCLDL,W) + Uy VCLDL,w (31)
Difusion Conveccion

= - CLDL,W K farmaco Cf armaco,w

Farmaco

donde Krirmaco €S €l ratio de degradacion del farmaco y LDL, y Cférmaco,w la

concentracion de farmaco en la pared.

Con esto se realiza la simulacion de 1 afio, con la misma concentracién de LDL en
sangre que en los casos anteriores, y utilizando la geometria de pared de tres capas con
el mismo mallado. Se toma un ano de simulacion ya que el efecto del fdrmaco queda
patente a los 15 dias de empezar el tratamiento. Pero como en 15 dias no es tiempo
material para que la placa adquiera volumen se elige un 1 ano, para que el volumen de
placa sea apreciable. Asi, en las imagenes 32 y 33 obtenemos la comparativa de
crecimiento de ambas placas, junto con su desplazamiento hacia el interior de la luz
arterial:

=} o o o o o o o
= o = o 9 =} o o o =]
= = p — o o o ™) o o
N =Y (2] [+2] N N E=Y [} [+4] w
e
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Imagen 32. Desplazamiento sin aplicacion del fdrmaco durante 1 afio
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Imagen 33. Desplazamiento con aplicacion del farmaco durante un afio.

A la vista de las imagenes, se puede observar que la inflamacion dela pared es mayor
en el caso en que no se aplica el farmaco, con un desplazamiento de 4.7x10 [m] hacia
el interior de la luz del vaso, mientras cuando si se administra e farmaco, sigue
formandose placa pero su crecimiento es menor. También se puede observar que el
desplazamiento mostrado en ambos casos, como son para un afno de simulacién, es
menor que en el caso de la simulacion para 10 afios, vista en el segundo estudio. Por
tanto se puede afirmar que la accién del farmaco no evita la formacién del farmaco,
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pero si consigue limitar su crecimiento. Ademads, en la actualidad se esta estudiando la
eficacia de este tipo de farmacos y el objetivo es conseguir la total eliminacién de placa.

4. CONCLUSIONES

Los modelos de simulacién explicados en este trabajo muestran de una forma
simplificada cdmo tiene lugar el crecimiento de la placa de ateroma. Este crecimiento es
un proceso complejo que engloba multitud de procesos y sustancias que intervienen en
él, y en el modelo presentado se han tenido en cuenta los procesos y sustancias que mas
importancia tienen en el desarrollo de la lesién. Con estas consideraciones, los modelos
son consecuentes con lo existente en la bibliografia especializada, y los resultados
obtenidos son razonables dentro de las hipdtesis que se manejan sobre la formacién y
crecimiento de la placa de ateroma. Aunque hay muchos autores que estudian el
comportamiento del LDL en el proceso, son escasos los estudios sobre el modelo
matematico del resto de sustancias, por lo que es un campo muy amplio para el estudio.

Se pone de manifiesto la dependencia que tiene el WSS en la formacién de la placa,
como citan muchos autores. Es por ello que es el presente estudio se ha considerado el
WSS como causa de inicio de la formacién de la placa, pese a que hay otras causas como
diabetes, edad o el flujo pulsante. Por ello se trata de una aproximacion de caracter
cualitativa, ya que los datos, aunque son buenas aproximaciones, no son exactos.

Como primer paso para comprender el inicio de la lesién, cabe destacar algunas
limitaciones que contiene el modelo para ser tenidas en cuenta para posteriores
estudios. En primer lugar no se han considerado otras sustancias que también forman
parte del proceso, aunque su importancia es menor. Ademads no se ha tenido en cuenta
para los cdlculos la presencia de radicales superéxido causantes de la disfuncién
endotelial. (Anexo 1). El hecho de contar con todas las sustancias que intervienen
complicaria muchisimo la forma de operar y obtener resultados analiticos. Por otro lado
este modelo se ayuda de estudios realizados en animales, por lo que no se ajusta a un
modelo completamente humano. Este hecho no tiene por qué variar sustancialmente
los resultados ya que el comportamiento de los tejidos de animales como perros o
conejos en estas circunstancias es parecido al de un ser humano. Ademas el estudio se
ha realizado con una geometria simple, y en realidad las arterias constan de una
geometria mas compleja, con cambios de seccién, bifurcaciones y ramificaciones. El
hecho de tener una geometria tan simple ha hecho que se tenga que provocar una
estenosis (obstaculo para reducir la luz de la arteria) para provocar un WSS bajo. Sin
embargo en las arterias, al ser irregulares, las zonas de WSS bajo se tienen en cambios
de seccidn o bifurcaciones.

En concreto en el estudio del modelo con tres capas, una de las consideraciones que
se harealizado es que el flujo de plasma no vaya mas alla de la media, cuando en realidad
llega hasta la adventicia e incluso la traspasa.
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Ademas el estudio del farmaco es simplificado. Se ha utilizado una ecuacién de
reaccién con el LDL simple, siendo en realidad es mds compleja y que seria dificil de
implementar en el software. Se aplica directamente actuando en contra del LDL que
permanece en la pared, reduciendo ligeramente su concentracion y asi provocar que la
concentracion que se oxida sea menor. El fdrmaco no evita el crecimiento de la placa;
su funcién es minimizar dicho crecimiento. En la actualidad es dificil eliminar
completamente la placa de ateroma, por lo que se recurre a métodos consistentes en
abrir o ensanchar las arterias (Stents) si la placa es estable y no se puede romper, o un
raspado de arteria si la placa es blanda. Pero estos métodos dan problemas a la larga ya
gue provocan la muerte parcial de la arteria en esa zona. Por eso lo que se pretende es
avanzar en la investigacion de farmacos. Pero por ahora prevenir acciones que
favorecen el aumento de la concentracién de colesterol en sangre es la principal
herramienta para combatir esta lesién.

En definitiva, este estudio esta realizado en base a conocer un poco mas sobre la
formacién de placa de ateroma, qué factores intervienen principalmente en su
formacidn y los procesos internos que tienen lugar. A partir de ahi el modelo puede ser
usado para estudios posteriores con geometrias mas complicadas, particularizar el caso
para una arteria coronaria real o incluso extrapolarlo a otras arterias adaptando el
modelo a la geometria y caracteristica propias de cada una.
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ANEXO |: ARTEROSCLEROSIS

Se desarrolla este anexo para entender un poco mejor en qué consiste y que factores
son los que mas influyen en el desarrollo de esta enfermedad.

A. INTRODUCCION

La arterosclerosis coronaria es una enfermedad de evolucién crénica que aparece,
entre otras cosas, por tres factores principales: disfuncion endotelial, inflamacién
endotelial y trombosis. Consiste en la oclusion de forma progresiva de la arteria por la
formacidn de placas de ateroma que puede desembocar en insuficiencia arterial crénica
(angina de pecho, isquemia cerebral o angina mesentérica), o bien en un déficit de la
circulacién por la presencia de un trombo (infarto de miocardio) [6].

Para entender esta enfermedad, el endotelio constituye un érgano indispensable para
la misma. Las funciones que realiza el endotelio vienen reguladas por la existencia de
oxido nitrico (NO). Esta presencia permite mantener inhibida la inflamacion del
endotelio evitando la agregacion y adhesion de diversas sustancias como las plaquetas
a su superficie.

Sin embargo hay procesos que agreden a dicha superficie, en lo que se conoce como
disfuncién endotelial. Este fendmeno se produce por la existencia de radicales
superoéxido en cantidades altas (cuando son despreciables el riesgo de disfuncién
endotelial es minimo) debido a condiciones patoldgicas como la hipertension, diabetes,
obesidad, tabaquismo o hipercolesterolemia. La presencia de éstos radicales superdxido
inactivan al éxido nitrico (NO).

De este modo se reactivan las citoquinas, con un enorme efecto inflamatorio, y
comienza la oxidacion del LDL, que contribuye a dicho efecto. Asi se va produciendo la
inflamaciéon endotelial (formacién de la placa de ateroma) que conduce a su erosién y
ruptura, e iniciando el proceso aterosclerético, ocluyendo poco a poco las arterias [6].

B. FASES EVOLUTIVAS DE LA PLACA DE ATEROMA

-Hiperplasia intimal: Representa el inicio de la placa. Hay dos factores que provocan el

dafio endotelial. El primero es las zonas de turbulencias de la arteria (bifurcaciones),
donde el endotelio soporta un mayor estrés, y donde con mayor probabilidad se puede
formar la placa. El segundo factor considera los factores de riesgo cardiovascular
(hipercolesterolemia, tabaquismo...). Ambos factores provocan un aumento en la
permeabilidad del endotelio y con ello la entrada de LDL a la pared del vaso. Este LDL se
oxida en el interior de la capa intima, y actla como agente quimiotactico de los
monocitos que circulan por la arteria, los cuales como respuesta inmunoldgica acuden
a la pared arterial adhiriéndose a ella y fagocitando al LDL oxidado, transformandose en
macrofagos. Ademas de esta respuesta inmunoldgica, se produce la adhesiéon de
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plaguetas al endotelio que atraen a las células musculares lisas de la capa media a la
intima produciéndose una hiperplasia intimal (aumento del grosor de la pared)[2].

Esta migracién de células de musculo liso forma una cdpsula fibrosa que aisla el
proceso inflamatorio en el endotelio.

-Formacién de la placa: Cuando los macréfagos ya no pueden eliminar mas LDL oxidado,

y éste siga aumentando llega un momento en que los macréfagos mueren (apoptosis).
Asi se forma el llamado nucleo lipidico (macréfagos muertos + lipidos), que junto con la
capsula fibrosa que rodea al nucleo, constituyen la placa de ateroma.

-Evolucién de la placa: Cuando el proceso anterior se repite en el tiempo va la placa va

creciendo, y el crecimiento de la arteria puede ser de dos tipos. En primer lugar la arteria
se puede expandir hacia afuera, de tal manera que la pared arterial crece hacia el
exterior (remodelacion vascular positiva o fendmeno de Glagov), y por ello la arteria no
se obstruye, y se comporta de manera normal ante la existencia de una placa de
ateroma. Sin embargo si el crecimiento de la arteria es hacia el interior (remodelacién
vascular negativa) la arteria se va obstruyendo de forma progresiva, reduciendo el flujo
coronario de la region afectada (angina de pecho)(Imagen 34).

OO

Remodelamiento  Remodelamiento

negativo positivo
Area de la pared: | Area de la pared:
Area de la luz: Area de la luz: normal

Imagen 34. Remodelacion de la pared del vaso [2]

C. TIPOS DE PLACA DE ATEROMA

La placa de ateroma esta formada por dos componentes: el nucleo lipidico
(macrofagos muertos y lipidos) y la capa fibrosa (células de musculo liso y colageno)
(Imagen 35). Asi diferenciamos dos tipos de placas:
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-Placa vulnerable: Es aquella placa que tiene una gran probabilidad de erosionarse,

fracturarse y desprenderse por que tienen un gran nucleo lipidico y una membrana
fibrosa delgada. Este comportamiento da lugar a un episodio coronario agudo como la
trombosis que puede desembocar en infarto de miocardio.

-Placa estable: Es aquella placa que no se desprende por tener membrana fibrosa grande
y poco contenido lipidico. Al no desprenderse, ocluye el paso de la sangre, provocando
oclusién vascular, pudiendo ocasionar angina de pecho.

La vulnerabilidad de la placa también depende de otros factores a parte del nucleo
lipidico y la capa fibrosa. La presion arterial o el aumento en la velocidad circulatoria
afectan negativamente a la vulnerabilidad de la placa.

Centro lipidico

Capsula fibrosa

Imagen 35. Placa vulnerable [2]
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ANEXO Il: FLUJO PLASMATICO A TRAVES DE LA PARED
ARTERIAL

En el modelo de estudio, segun Cilla 2013 [4], el flujo de plasma a través de la pared
arterial viene dado por la Ley de Darcy (1) y su ecuacidn de continuidad (2)

ky
Uy = Eva (1)

a(p ep)

tpV.uy, =/, (2)

siendo U,, el vector velocidad transmural, k., la permeabilidad de Darcy de la pared,

Hp la viscosidad dinamica del plasma en sangre, p,, el gradiente de presion, €p la

porosidad de la pared, p la densidad del plasma, y J,, [m/s] el flujo volumétrico
transmural.

Este flujo a través de la pared arterial se logra por el modelo poroso que se explica a
continuacion:

Vias
Juntas Maoleculas

LUMEN .

vesiculare nomMmales © < Irm
Juntas F
Juntas = 5in | Maoleculas
f anchas & =2nm
L estrec ha.f trasporte / l.-"
eworeuo | s e e
inmima |

Imagen 36. Modelo de los tres poros. Caminos a través del endotelio[4]

Este modelo (Imagen 36) considera que existen tres formas o caminos por los que
dicho flujo penetra la pared endotelial: camino vesicular (vesicular pathway), junta
normal (normal junction) y junta ancha (leacky junction). Cada uno de ellos se diferencia
dependiendo del tamafio de particula maximo que dejan pasar.

Es por ello evidente que el flujo total a través de la pared arterial J,, es la contribucion
de cada uno de los caminos de paso anteriores (3):

Ty = ]v,lj + ]v,nj + Ty (3)

N—— ——’ , -
Juntas anchas Juntas normales Vias yesiculares

El flujo principalmente tiene lugar a través de las juntas normales y las juntas anchas
[7], luego el ultimo término de la ecuacién (3) se desprecia. Ademas, cada uno de los
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flujos depende de la caida de presion que tengamos a un lado y al otro de la pared [5]
de tal forma que:

]v,lj = Lp,lj-Apint—med (4)
]v,nj = Lp,nj-Apint—med (5)

Donde Lp,lj y L,p’njson las conductividades hidraulicas de las juntas anchas y las

juntas normales respectivamente. L, , j tiene un valor de 1.58*10‘9SL[8].

mmHg

A
L -y

plj — s psl (6)

L, i; de define como la conductividad hidrdulica de una junta ancha. Su valor [5] viene
dado por la expresién:

le

3Up lij

(7)

Lpsij =
Donde llj es la longitud de una junta ancha [9].

Ap/S es la fraccion de superficie ocupada por las juntas anchas. Asi, para obtener el

factor Ap/S debemos tener en cuenta en qué proporcidon se encuentran las juntas

anchas en la superficie del endotelio. Se considera que dichas juntas tienen forma de

anillo [9], rodeando a las células permeables (leacky cells), tal como se muestra en la
Imagen 37:

L 3

E ﬁ L-ILI'," ‘.L ‘

: i © Region

'=. A

s, Periodic Unit /%, / Normal Cells

# .
tx, -~ s, -~
b P - P L

Imagen 37. Distribucion de las células permeables (leacky cells) y las juntas anchas(leacky junction) [5].
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Como se observa en la imagen, estas juntas estan separadas unas de otras una
distancia 2§);, rodeando cada una de ellas a una célula de radio Rcell. Las lineas circulares
representan la unidad circular que engloba a una junta con su célula, de tal forma que

la junta tiene un espesor w; con el que rodea a la célula. Asi llegamos a la relacion [9]

Ap _ 4wy
S - Rcell(pl] (8)

Donde qbl]. es funcién de la tensién tangencial en la pared (WSS), cuya relacidn se

obtiene de forma empirica. Esta relacidn se obtiene del estudio de Olgac [5], donde se

cuentan los pasos que se muestran a continuacion.
qblj se define por unidad de drea, U,y eq, COMO se muestra a continuacion:

__ LC mRcell"2

¢ = (9)

Uarea
donde LC hace referencia al niumero de células permeables (leacky cells). Ademas existe
una correlacion entre estas células y el nimero de células mitdticas, MC, por unidad de

area:

0.805 MC

LC =0.307 + o453 (10)

Las células mitéticas (MC) estan relacionadas con el Shape Index (SI) por unidad de
area [10] tal como se muestra en la Imagen 38, de tal forma que de los datos
experimentales de Chien se obtuvo dicha relacion:

MC = 0.003797 exp(14.75 SI) (11)

140 T T T T T T
< Chien el ak (3)

— 14,755
ol 0.003787e |

1001

&0

201

Mumber of mitotic cells per unit area

= i

] 0.1 ’ 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7
Shape Index

Imagen 38. Datos experimentales del nimero de células mitdticas por unidad de drea en relacién con Sl

(5]
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La forma de la célula se expresa en términos de shape index (SI):

4T area
SI =

perimetro”2

(12)

Finalmente se define la correlacion entre el Sl y el WSS que necesitamos, que viene
dada por la siguiente expresion, que se grafica en la Imagen 39:

SI = 0.380 exp(—0.79WSS) + 0.225exp(—0.043WSS) (13)

0.9 T T T
O Levesoue etal (17)

0.8 ®  Suciu et al, (32) i
& Chiu et al, {4)
07 O Sakamoto et al. (27)

C'-SE':IE-:"?H”WSS . D-EESB-DIG.’_:]'.!;SS

G- -4

{:l 1 1 1
0 5 10 15 20

Wall Shear Stress [Pa]

Imagen 39. Correlaccion entre Shape Index y el WSS [5].

Asi con todas estas consideraciones podemos estimar el flujo total a través de la
pared, J,.
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ANEXO Ill: ESTRUCTURA DE LAS ARTERIAS

Las arterias son los vasos sanguineos responsables de distribuir la sangre desde el
corazén por todo nuestro sistema circulatorio. Segin muestra la Imagen 40, estdn
formadas por cuatro capas principales: el lumen o luz, capa intima, capa media, capa
adventicia y una ldmina externa protectora.

LUZ VASCULAR

ENDOTELIO
TUNICA

INTIMA LAMINA

ELASTICA
INTERNA

TUNICA MEDIA

TUNICA ADVENTICIA

LAMINA ELASTICA
EXTERNA

Imagen 40. Seccion de una arteria[11]

A. LUMEN:

Es la zona por la que circula la sangre por la arteria. La denominada luz de la arteria.
Esta separada por la capa intima a través del endotelio

B. CAPA INTIMA:

Es la capa mas interna de la pared arterial. Estd formada por el endotelio y la ldamina
eldstica interna. Es en esta capa donde tiene lugar los principales procesos y reacciones
que definen el modelo. El endotelio, érgano principal, se encuentra en contacto con la
sangre. Es una estructura simple formada por una sola capa de células. Sin embargo sus
funciones son muy complejas. Es en el endotelio donde se secretan las sustancias
vasodilatadoras, de las que el éxido nitrico (NO) es la mas importante [6].

C. CAPA MEDIA:

Capa inmediatamente exterior a la intima. Es una capa eldstica compuesta por fibras
musculares lisas (SMC1, SMC2) dispuestas concéntricamente y fibras de colageno.
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D. CAPA ADVENTICIA:

Es la capa mas alejada del lumen (capa mas externa. Esta formado por fibroblastos,
fibras coldgenas, fibras elasticas, nervios, vasa vasorum y ocasionalmente macroéfagos.
Su funcién mecdnica es impedir deformaciones cuando es sometida a altas presiones
internas y reducir los efectos de de la pulsatilidad arterial sobre tejidos vecinos. Viene a
ser como el ultimo seguro contra dilataciones arteriales debidas a aumentos de presién
o alteraciones estructurales de la pared y evitar la rotura vascular[12].
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ANEXO IV: FLUJO DE PARTICULAS DE LDL, MONOCITOS Y
PROBUCOL A TRAVES DE LA PARED

Los flujos de soluto tanto del LDLD como de monocitos vienen determinados por las
ecuaciones de Staverman-Kedem-Katchalsky, (1) y (11), cuyo desarrollo se muestra a
continuacion:

A. FLUJO DE LDL

El flujo total de LDL que penetra en la pared, Jsip. [mol/mZ2.s], se logra mediante el
modelo de los tres poros como ya se ha comentado. La expresiéon que lo modela es la
siguiente:

Pej

w) exp(Pei)—1 +]U;l'(1 - Jf,i)cl (1)

JsipL = P (e —

con i=caminos vesiculares, juntas normales y juntas anchas; ¢; y ¢, son las
concentraciones de LDL en el lumen y en la pared (que se desprecia en comparacion con

la del lumen) respectivamente; P; es la permeabilidad de difusion; Of,; el coeficiente de

descarga y P,; el nimero de Peclet, definido como la proporcién entre flujo convectivo
y difusivo a través de la pared:

J,i(1=0f)
Pe; = P—if (2)

La ecuacién (1) se puede expresar de la siguiente forma, al despreciarse Cw frente a
Cl:

]S,LDL = Pappcl (3)

donde F,;,, se le denomina coeficiente de permeabilidad aparente total, y viene dado
por la suma de los coeficientes de permeabilidad aparente de cada via a través del

endotelio, Pypp i

Papp = Zi Papp,i = I:y t Pappnj  + Pappyy (4)
, A N——— N———
vias vesiculares  juntas normales  Juntas anchas
Popp,i = BiZi + ]y, (1 — 05) (5)

En el caso del LDL, el flujo a través de la pared sélo se produce por las juntas anchas
(leacky junction) y las vias vesiculares, debido a que son las Unicas vias en las que el
tamafio de poro es mayor que el tamafio de particula de LDL. Luego el término

Pam,’njse desprecia. De esta forma, la ecuacion (4) queda desarrollada de esta forma:
Fapp = Pij + Joj (1 = 07.15) + By (6)
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con Plj la permeabilidad difusiva de una junta ancha, definida como:

A
Pl] = ?qups,lj (7)

R
siendo¢p = 1 — apjun coeficiente de proporcién, con aj = % la proporcién entre
l
el radio de la molécula transportada y la mitad del espesor de una junta ancha; y Ps'lj
la permeabilidad difusiva de una Unica junta ancha:
Dy
Ps,lj = (8)
lj
con llj la longitud de junta; Dlj el coeficiente de difusién de una junta ancha, que se

relaciona con el coeficiente de difusion del LDL en el lumen:

DU

=1—1.004a,; + 0.418a;; > — 0.16a; °  (9)

Dpr

Finalmente, el término Of 1j de la ecuacion (6) hace referencia al coeficiente de

descarga de las juntas anchas, y viene dado por:

2
Dyj 2017 Ty

-(1-a))G+=2-— (0)

2, .2
op1y = 1-Ja; (1 - ay) 5=

Asi, con todas estas consideraciones se puede obtener el flujo de LDL a través de la

pared endotelial,]S’LDL [mol/mZ.s].

B. FLUJO DE MONOCITOS
El flujo de monocitos por unidad de superficie, ]S’m [cell/m?.s], viene dado por la

siguiente expresion:

m
]s,m = CLDL,ome,l 11 V;SS (11)
WSSo

con WSS, hace referencia al WSS que se toma como referencia. Como la existencia de
monocitos en el proceso se debe a la presencia de LDL oxidado, dicho flujo depende de
la concentracidn de LDL oxidado; también depende de la concentracidon de monocitos
en el lumen, luego el flujo aumentard cuando lo haga dicha concentracion; m,
[m3/mol.dia] es una constante que determina la cantidad de monocitos que penetran
en la intima para WSS bajos, por cada unidad de concentracién de LDL oxidado y por
unidad de tiempo.

54



GRADO EN INGENIERIA DE
TECNOLOGIAS INDUSTRIALES UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

C. FLUJO DE PROBUCOL
Segun Bozsak et al. [13], el flujo del farmaco a través del endotelio, ]S’F [mol/s.m?] viene

gobernado por la siguiente ecuacién:

]S,F = P, (CF,Z - CF,W) + Set-EF-]v,lj (12)

donde P, es la permeabilidad difusiva de la pared al paso del farmaco; Cp; la

concentracion de farmaco en el lumen; CF,W la concentracion del farmaco en la pared;
Set un coeficiente de incertidumbre; (' una concentracién media de farmaco'y J;,;;,
flujo a través de las juntas anchas en el endotelio (Anexo Il, ecn 4.).

La concentracidn media se define como:

Cr = %(CF,I + Crw) + szet (Cri = Crw) (13)

Donde PEet hace referencia al nUmero de Péclet (proporcién entre difusién y conveccion

través de la pared) aplicado al farmaco:

PEet =S . (14)
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ANEXO V: CARACTERISTICAS DEL PROBUCOL

El Probucol es un farmaco desarrollado en el tratamiento de la enfermedad coronaria.
Se desarrollé en la década de 1970 con la intencién de aumentar la vida util de los
neumaticos en aviacién. Sin embargo cuando se encontrd que tenia influencia sobre el
LDL en pacientes con riesgo, los estudios clinicos tomaron este camino.

Como se ha comentado a lo largo del estudio, la presencia de LDL en la pared arterial
hace que éste sufra un proceso de oxidacién, y por tanto va continuando el proceso de
formacion de placa. Tal y como se describe en Parthasarathy et al. [14] tras un estudio
con muestras de LDL asiladas del plasma, de pacientes con hipercolesterolemia tratados
con Probucol, se mostré que eran altamente resistentes a la oxidacion. Asi por tanto se
limita la formacién de células espumosas y se evita en gran medida la lesién endotelial.
Asi actia como antioxidante del LDL, y por ende, como inhibidor de la placa de ateroma.

Sin embargo, el Probucol ademds de reducir la concentracidon de LDL, también actua
sobre el HDL (Lipoproteinas de alta densidad o cominmente denominado “colesterol
bueno”), disminuyendo su concentracién y puede afectar al tejido endotelial [15].

Ademas, el Probucol es util en el tratamiento de la esteatosis hepatica (Produccion
alta de LDL por parte del higado), ya que es dificil solucionar todo el proceso
arteriosclerdtico Unicamente reduciendo el colesterol en sangre, por lo que actia en el
higado consiguiendo que éste reduzca la sintesis de LDL [15].

Tiene un peso molecular de 516.844[g/mol], y su formula quimica es: C31Has0,S;
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