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Resumen

Simulacion computacional del proceso de
crecimiento de placa de ateroma en geometrias de
paciente especifico

El objetivo del presente TFM es la elaboracidn y puesta a punto de un modelo
computacional para la simulacion del proceso de aparicién y crecimiento de placa de
ateroma aplicado a geometrias complejas, como aquellas extraidas directamente de

imagenes clinica de un paciente concreto.

El modelo de crecimiento incorpora diferentes procesos celulares y moleculares como
son el transporte de sustancias en medios porosos, ecuaciones de reaccién-
conveccién-difusién, procesos de migracién y proliferacién celular, etc...

Se partira de un modelo ya elaborado y validado para una geometria axisimétrica
simplificada. El siguiente paso sera el tratamiento y segmentacion de una parte de la
geometria del arbol vascular de un paciente concreto a partir de imagenes clinicas. Se
adaptard y particularizara el modelo existente a dicha geometria. Finalmente se
realizard la simulacién computacional extrayendo informacién de utilidad como es
concentraciones de las principales sustancias (LDL, LDLox,...), poblaciones celulares
(monocitos, macréfagos, células espumosas, SMC,...).







Indice

1 IMIOTIVACION ..ttt ettt st e b e e b e sbe e sae e e b e et e e nbeesneesmeesane 9
O R O 1<) o TR PR 9
1.2 ALEIOESCIEIOSIS . eeeuueieuieeetieeeiee ettt ettt e sttt et e st e et e e sabe e e sttt e sabeesabeeesabeesbeeesnbeesneeesareenanes 9
1.3 Especies biolOgicas Yy SUSTANCIAS....cciuiiiiiiiiiieiriie ettt aree e s 11
1.4 Desarrollo de [a atero@SClerosiS ......couiiriiriiiiiriiieeiie ettt et 12
1.5 EStado del @rte ...ooeeeiieieeeeeeee et st 19

2 GEOMELIA it iError! Marcador no definido.
P R CT=To T4 =1 4 - TSRO UPR PRSPPI 21
2.2 DOMINIOS coiiuiieieiittee e et ee e sttt e e s ettt e e s st e e s eub e e e s eabeeeessaneeeessaseeeessaseeeessseeeesanaeeesananeesanne 22
2.3 MAllAAO .. ettt b et e s ab e st e s bae e sbeeenee s 23

3 IMIOAEIO ..ttt ettt e b e s bt st st st e et e e b e e beesbeesateenneenneens 25

4 RESUITAAOS ...ttt et sttt st e b e b e b e sbe e st e sareenbeens 26

5 CONCIUSIONES ..ottt b e s be e sttt e s bt e s bt e saeesatesabeeabeebeenneas 32

6 LiNE@as fULUIaS .....cevveeirieiiceeceee et iError! Marcador no definido.

27 o] Lo = =Y i - PP 33

Anexo A. Ecuaciones del MOGEI0 ....c..coouiiiiiiiiiieiiecr et 38

N YT =Y Y or= W =] I [V [ TSP 38
A.1.1. Flujo de sangre a lo largo del lumen de la arteria.......ccccceeeeecvieeeeciiee e, 38
A.1.2. Flujo de plasma a través de la pared arterial.........cccceeeeciiieieiiiie e 38

A.2. DINAMICA A8 SOIUTO ...ueiiiieiieiieree ettt st 40
A.2.1 Estudio 1. Difusion y conveccion estacionaria a lo largo del lumen........cccceeueeenee. 40
A.2.2. Estudio 2. Difusién y conveccidn transitoria a lo largo de la pared de la arteria ..... 41

L T o T T 1 1= 1 o LSOO OO PP TUPTUPPPR 46

Anexo B. ReSUltados........coeiieeiiiiiiie e iError! Marcador no definido.
B.1. Estudio estacionario. Flujo estacionario y difusidon en el lumen.........cccc.ccccvveeecrinnennee. 26
B.2. Estudio temporal. Difusidn y conveccién temporal en la pared de la arteria ................. 28

(23020 I I 0 T VA I B 1 Ie 4 T F- o o TSRS 28
(2320 0V T g Yool 1 (o TRV A 0 =T e ] - =L 1SS 29
B.2.3. Citoquinas Yy CEIUIAS ESPUMOSAS.....cccuuiieeeiiiieeectieeeecteeeeeeire e e eetreeeeebreeeeeaaeeeeenaeeaas 30
B.2.4. Células musculares contractiles y sintéticas ........ccccoveeeeciiiieeciieee e, 31

B.2.5. Formacion de placa......cccccceeeieieee i iError! Marcador no definido.






Memoria

1 Motivacion

1.1 Objeto

El objetivo del presente proyecto es la elaboracidn de un modelo computacional para la
simulacidon del proceso de aparicidon y crecimiento de placa de ateroma aplicado a una
bifurcacion coronaria obtenida de imagen clinica de paciente especifico.

Partiendo de un modelo ya elaborado y validado para una geometria axisimétrica simplificada,
se extrapolard a una geometria mas compleja para observar la tendencia de este tipo de vasos a
formar placa de ateroma.

1.2 Ateroesclerosis

La arterosclerosis y sus complicaciones cardiovasculares, representan un gran problema de salud
publica del mundo desarrollado, y constituyen una de las mayores, sino la mayor causa de
muerte en los paises industrializados. Se calcula que en 2012 murieron por esta causa 17,5
millones de personas, lo cual representa un 33% de todas las muertes registradas en el mundo.
Este porcentaje la sitla por encima del cancer (26,86%) y de las enfermedades del sistema
respiratorio (11,08%). De estas muertes, 7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria, y
6,7 millones, a los AVC (Accidente Vascular Cerebral). Existe la falsa percepcion de que la
enfermedad cardiovascular es cosa de hombres, pero tal y como se sigue reflejando en los datos
de mortalidad, la mujer muere mas por esta causa, concretamente un 6% mas. [1]

ENF. S. CIRCULATORIO
330%

TUMORES

p o
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¢ ENF. S. RESPIRATORIO
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Figura 1. Distribucidn porcentual de muertes en el mundo

La aterosclerosis es una de las enfermedades principales del sistema cardiovascular. Se trata de
un proceso inflamatorio crénico que afecta a las arterias de diferentes lechos vasculares y que
se caracteriza por el engrosamiento de la capa intima y media con pérdida de la elasticidad. Su
lesidn basica es la placa de ateroma compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y
células inflamatorias.
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Generalmente se complica mediante la fisura, la erosion o la rotura de la placa y la formacion de
un trombo en su superficie, lo que facilita su crecimiento y la aparicién de isquemia o necrosis.

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a arterias de diferentes localizaciones
simultdaneamente pero con diferente grado de progresion. Tiende a asentarse en las arterias que
irrigan el corazén (coronarias), el cerebro (cardtidas, vertebrales y cerebrales) y las
extremidades inferiores (iliacas y femorales).

Sus manifestaciones clinicas dependen del lecho vascular afectado. En las coronarias se
manifiesta por la apariciéon de sindrome coronario agudo, infarto agudo de miocardio (IAM) o
muerte subita.

Figura 2. Formacién de placa de ateroma en arteria

Es importante detectar prematuramente aquellas placas de ateroma que son vulnerables ya que
se puede producir la ruptura de la misma, su ulceracién o erosién, generando de este modo la
aparicién de un trombo que puede bloquear un vaso situado por delante de la zona de la placa,
lo que podria producir una carencia de aporte sanguineo en la zona irrigada por la arteria
correspondiente, que puede ser mortal si el bloqueo tiene lugar en una arteria coronaria o en
una arteria cerebral.

Figura 3. Imagen histolégica de una placa de ateroma vulnerable
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Actualmente existen avanzados métodos de imagen para detectar dichas placas de ateromas
como la angiografia, la ecografia intravascular, el Electrom-Beam o la resonancia magnética. [2].
Pero esto solo nos permite diagnosticar la enfermedad una vez el paciente ha experimentado
ciertos sintomas. Con el avancé de la ciencia y modelos de simulacién como el propuesto en el
presente proyecto, quizd en un futuro se pueda predecir la formacién de estas placas y
prevenirlas a tiempo.

\ 4

Figura 4. Imagen obtenida por resonancia magnética de carétida abdominal con placa
de ateroma

1.3 Especies bioldgicas y sustancias

Se ha desarrollado un modelo de pared simplificado para obtener una aproximacion de la
evolucién de la placa de ateroma debido a la iteracién entre agentes bioldgicos a medida que
aumenta el tiempo. Por lo tanto, solo se han tenido en cuenta las principales especies
bioldgicas, sustancias y procesos. Las especies consideradas son las siguientes:

e Monocitos. Son un tipo de gldbulos blancos agranulocitos cuya funcién principal es la de
fagotizar. Se generan en la médula dsea.

e Macrdfagos. Células del sistema inmunitario que se localizan en los tejidos. Proceden de
células precursoras de la médula dsea que se dividen dando monocitos.

e |LDL. La unién del colesterol con proteinas da lugar a estas lipoproteinas de baja
densidad.

e LDL oxidado. Lipoproteina de baja densidad tras haber sufrido un proceso de oxidacion.

e (Células espumosas. Aparecen en la pared de vasos sanguineos formando una veta de
grasa

e SMCs contractiles. Célula muscular predominante en la capa intima. Elabora fibrillas
musculares, eldsticas y colageno.

e SMCs sintéticos. Célula muscular predominante en la capa intima. Contienen pocos
filamentos y a veces no es visible.

e C(Citoquinas. Proteinas de bajo peso molecular esenciales para la comunicacion
intercelular.

e Colageno. Molécula proteica o que forma fibras confiriendo una resistencia mayor a los
tejidos que la contiene.

11
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Figura 5. Sustancias que toman parte en el desarrollo de la ateroesclerosis

1.4 Desarrollo de la ateroesclerosis

El crecimiento de la placa de ateroma en las arterias es un proceso complejo en el que se ven
involucradas distintas sustancias de nuestro organismo, interactuando entre ellas vy
desencadenando una serie de reacciones que da lugar a la inflamacién de la pared arterial.

Figura 6. Esquema resumen del proceso de la ateroesclerosis
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e Transporte de LDL y monocitos por flujo laminar en el lumen de la arteria

La sangre esta compuesta de dos partes; la parte fluida llamada plasma, y la parte sdlida de
elementos suspendidos, formados por células sanguineas, plaquetas, proteinas y otras
sustancias. Pero ademds, la sangre contiene también radicales libres, que pueden causar dafio al
endotelio.

Los vasos sanguineos responden a los cambios en la carga mecanica de la sangre circulante en
forma esfuerzo cortante y tension mecanica como resultado de las propulsiones del corazén, lo
qgue produce cambios en el tono vascular, la produccidon de moléculas vasoactivas y cambios en
la permeabilidad vascular [3]. Ademds, muchos informes indican que los niveles alterados de
tensidn de cizallamiento o cambios en el estiramiento ciclico inducen cambios profundos en la
permeabilidad del endotelio [4]. Especificamente, el modelo presentado considera el WSS como
el factor mecanico clave del dafio endotelial, siendo la permeabilidad de esta membrana
regulada por el patrén WSS. El modelo incluye dos sustancias suspendidas en la sangre, el LDL y
los monocitos. Estas sustancias son transportadas por el flujo sanguineo y capturadas por el
endotelio en aquellas areas en las que se lesiona y, por lo tanto, son permeables.

Ademads, un flujo transmural de plasma se produce siempre en direccién radial debido a la
presencia de la diferencia de presidn transmural, por lo tanto, en el drea donde el endotelio se
lesiona, las sustancias y las células también son transportadas por este flujo mediante procesos
de conveccion.

‘ Blood flow g
Lumen — ® G

R
® e o :
e e s e e e
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endoteliales
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-~ et

Figura 7. Flujo de sangre en el lumen y transporte de LDL y monocitos (imdgenes

extraidas de “Mechanical effects on the ateroma plaque appearance, growth and
vulnerability. Chapter 6. Myriam Cilla, 2013)
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e Acumulacion de LDL

Una vez que las células endoteliales han experimentado el impacto de WSS en areas arteriales
propensas, el primer paso comienza y la LDL penetra en la intima. La retencién de LDL depende
de la concentracién de LDL en la sangre, por lo tanto, cuando el nivel de colesterol se
incrementa, la penetracién de LDL incrementa.

. Blood flow
|~

Lumen 0

Células — == -
endoteliales

Intima G

Retention | 0

-

Figura 8. Retencion de LDL (imdgenes extraidas de “Mechanical effects on the ateroma
plaque appearance, growth and vulnerability. Chapter 6. Myriam Cilla, 2013)

e Oxidacion de LDL

Una vez que el LDL ha penetrado en la intima, muchos de ellos comienzan a oxidarse. El LDL
oxidado es mas peligroso ya que reacciona con los tejidos y producen dafio. Un conjunto de
reacciones bioquimicas, que han sido obviadas en este modelo, regulan la oxidacidon de
particulas de LDL, principalmente estimulado por la presencia de células necréticas, radicales
libres en el endotelio y encimas.

. Blood flow
Lumen 0 |:>

Células
endoteliales

e g e e e (S
0 0 LDL

oxidation

Intima 0 Ty ‘

2

Figura 9. Oxidacion del LDL (imdgenes extraidas de “Mechanical effects on the
ateroma plaque appearance, growth and vulnerability. Chapter 6. Myriam Cilla,
2013)

e
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e Reclutamiento de monocitos

Después de la penetracion y oxidacién de LDL, se produce el reclutamiento de leucocitos a la
pared del vaso. Las particulas de LDL oxidadas tienen varias propiedades pro-inflamatorias,
incluyendo la activacion de las células endoteliales, haciendo que expresen la adhesidn de las
células vasculares. Debe observarse que sélo una parte de los monocitos transportados por la
sangre pasa a través del endotelio. A pesar del hecho de que el endotelio se lesiona, se
convierte en semipermeable. Asi, el reclutamiento de monocitos serd proporcional a la
concentraciéon de monocitos sanguineos. Ademds, dado que el papel de los monocitos es la
neutralizacidon de la LDL oxidada, la concentracion de monocitos debe ser mayor en aquellas
areas con una gran cantidad de LDL oxidada.

‘ Blood flow
Lumen ':>

6 Rolling
N Adhesion

Células L
endoteliales ﬁﬁ#‘

0 . Recruitment

i

Figura 10. Reclutamiento de monocitos (imdgenes extraidas de “Mechanical effects on
the ateroma plaque appearance, growth and vulnerability. Chapter 6. Myriam
Cilla, 2013)

Transmigration

Intima

e Diferenciacion de monocitos en macréfagos

Al entrar los monocitos en la intima, se produce una fuerte interaccidon con los componentes de
la matriz extracelular. Es el primer paso para la diferenciacién de los monocitos en macréfagos.
Estos son los responsables de proteger los tejidos de sustancias extraiias tales como patégenos,
desechos celulares y otros compuestos nocivos para el cuerpo, y activar otras células
inmunitarias a través de la secrecidn de moléculas sefial y como célula presentadora de
antigeno.

15
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‘ Blood flow
Lumen ‘ ':>
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Figura 11. Diferenciacion de macrdfagos (imdgenes extraidas de “Mechanical effects
on the ateroma plaque appearance, growth and vulnerability. Chapter 6. Myriam
Cilla, 2013)

o LDL oxidado absorbido por segregacion de macréfagos y citoquinas

Los macrofagos engloban la LDL oxidada por endocitosis y el LDL oxidado se acumula en los
macréfagos y otros fagocitos. Los macrdfagos, dentro de la red de citoquinas, son una fuente
importante de muchas citoquinas implicadas en la respuesta inmune, la hematopoyesis, la
inflamacién y muchos otros procesos homeostaticos. Hay muchos tipos de citoquinas que
regulan una variedad de procesos. Algunas citoquinas pueden regular la produccion de
citoquinas por los macréfagos, mientras que otros pueden inhibir.

. Blood flow
Lumen Q :>

Células
e mete e e Jeees e e g
*
0 Phagocytosis . 53 ‘

Intima 0 0 — J0. .
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Figura 12. LDL oxidado absorbido por la segregacién de macréfagos y citoquinas
(imdgenes extraidas de “Mechanical effects on the ateroma plaque appearance,
growth and vulnerability. Chapter 6. Myriam Cilla, 2013)

endoteliales
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e Formacidn de células espumosas

A medida que los macréfagos se acumulan, el LDL se oxida cada vez mds. Las lesiones forman
areas nodulares de deposicidén de lipidos que también se conocen como estrias grasas, y éstas
representan macréfagos llenos de lipidos, conocidos como células espumosas. Ademas, la
formacidn continua de células de espuma y la necrosis de macréfagos pueden producir lesiones
gue contienen pequefios grupos extracelulares de lipidos. Se cree que las células espumosas no
son peligrosas como tales, pero pueden convertirse en un problema cuando se acumulan en
focos particulares creando asi un centro necrético de aterosclerosis.

‘ Blood flow
Lumen G

Células
endoteliales
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v S Ter
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Figura 13. Formacion de células espumosas (imdgenes extraidas de “Mechanical

effects on the ateroma plaque appearance, growth and vulnerability. Chapter 6.
Myriam Cilla, 2013)

e Diferenciacion y migracion de SMCs

Las células de musculo liso exhiben una notable capacidad de transformacién entre los fenotipos
contractil y sintético y un amplio abanico de estados intermedios. Esta propiedad de las células
permite que las células contractiles de la pared de una arteria se conviertan en sintéticas,
migren y proliferan para curar una herida antes de volverse contractiles de nuevo. El modelo
incluye SMCs sintéticos y contractiles. Al principio todos los SMC son contractiles y se
encuentran en un estado de reposo, debido a la activacidon de los mismos por medio de la sefial
de inflamacién de las citoquinas, las SMC contractiles se diferencian en SMC sintéticas. Después
de esa activacion, las células sintéticas migran hacia las areas con presencia de citoquinas.

17
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Figura 14. Migracién y diferenciacién de células musculares (imdgenes extraidas de
“Mechanical effects on the ateroma plaque appearance, growth and vulnerability.
Chapter 6. Myriam Cilla, 2013)

e Segregacidn de colageno

Las placas aterosclerdticas humanas contienen principalmente coldgeno intersticial de tipos | y
lll. Pueden repercutir en las funciones de los macréfagos, en la proliferacion de SMC y en la
capacidad de respuesta a factores de crecimiento, y estimular la formaciéon de trombos. El
colageno fibrilar también contribuye a la integridad estructural de la placa y a su resistencia
mecanica. Por lo tanto, un déficit de refuerzo de coldgeno conduce a la debilidad de la placay la
vulnerabilidad. El contenido de coldgeno es un resultado neto del equilibrio dindmico entre

degradacion y sintesis.
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Figura 15. Sintetis de coldgeno por células musculares (imdgenes extraidas de
“Mechanical effects on the ateroma plaque appearance, growth and vulnerability.
Chapter 6. Myriam Cilla, 2013

Intima

18



Memoria

1.5 Estado del arte

En 2004, Zohdi [5] desarrolld un modelo de adhesidon de monocitos a la superficie endotelial.
Esta adhesidn estaba condicionada por la intensidad del flujo sanguineo y las moléculas de
adhesién estimuladas por el exceso de LDL, la penetracién de monocitos en la intima (con su
posterior inflamacidn del tejido) y, por ultimo, la ruptura de la ruptura de la placa acompafiada
con formacién de trombos en algun grado o, incluso, la consiguiente trombosis oclusiva.

El modelo es capaz de predecir el tiempo de una ruptura como funcién de la geometria arterial,
tamafio (didmetro) del monocito, tension de adhesidon, mddulo volumétrico de material de la
pared rota, caudal, densidad de masa de los monocitos y viscosidad de la sangre.

Cobbold et al. [6] y Gessaghi et al. [7] estudiaron el proceso de oxidacién del colesterol LDL
dentro del contexto de un marco in vitro. En adicion, Cobbold considerd la accion de diferentes
vitaminas como la vitamina E o C.

Di Tomaso et al. [8] considerd el interaccion entre solo dos especies, LDL y monocitos, pero el
comportamiento de monocitos fue modelado de una manera muy simple camino.

Fok, en el afio 2012 [9], propusieron un modelo matematico del engrosamiento de la intima,
planteado como un problema de frontera libre. En su caso, el engrosamiento de la intima
derivaba de dafios en el endotelio, lo cual daba como resultado la migracién de SMCs vy la
liberacidn de citoquinas.

En su estudio del afio 2011, Siogkas [10] incluyé en su modelo los macréfagos, citoquinas y el
LDL oxidado. En su modelo consideré que todas las moléculas de LDL y los monocitos se
oxidaban y diferenciaban en el instante en el que pasaban el endotelio.

En 2009, un estudio similar habia sido presentado por Calvez incluia también las células
espumosas [11].

Ougrinovskaia, presenté otro estudio (modelo basado en ecuaciones diferenciales) [12] en el
gue exploraba la absorcidon de colesterol por diferentes receptores scavenger de macréfagos
durante la etapa inicial de la aterosclerosis. Se concluyé que la proliferacion de macréfagos
antes que una mayor afluencia de particulas de LDL conduce a inestabilidad en la lesidn.

Bulelzai y Dubbeldam [13] presentaron en 2012 un modelo matematico cualitativo que consiste
en una serie de ecuaciones diferenciales para las concentraciones de los constituyentes mas
relevantes de la placa aterosclerdtica: macrdfagos, monocitos, células espumosas y LDL oxidado.

Chung y Vafai [14] obtuvieron las propiedades de la placa de ateroma basadas en informacidn
de microestructura usando un teorema de poro y un modelo de matriz de fibra. Tuvieron en
cuenta el transporte de LDL para dicha obtencidon. Ademas, en otro estudio de Chung y Vafai
[15] describieron los efectos de la interaccidn estructura-fluido y la pulsacidn en el transporte de
LDL.
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En 2013, Myriam Cilla, aporta un modelo computacional basado en ecuaciones de reaccion-
convencién-difusién, junto con el transporte de masa de la pared sanguinea de las principales
especies bioldgicas que conducen al desarrollo de la placa de ateroma. Los resultados obtenidos
reproducen el desarrollo de dicha placa en la intima de forma cualitativa [16].

Finalmente, en 2015, otro andlisis de Cilla se centrd en el proceso de iniciacion de la placa y el
engrosamiento de la intima en lugar de la progresidon severa de la placa y los fendmenos de
ruptura. En concreto, se centrd en la iniciacién en arterias coronarias utilizando las propiedades
de difusion transmural anisotrépicas [17].

No hay una gran influencia de las propiedades transmurales anisotrépicas en LDL, SMC vy
distribucién de coldageno y concentraciones a lo largo de la arteria. Por el contrario, la
distribucién de las células espumosas depende en gran medida del valor del coeficiente de
difusién radial de las sustancias D"y la relacion y = Df,,/D/,,. La disminucién de la relacion de
los coeficientes de difusion significa una mayor concentracion de las células espumosas cerca de
la intima. Debido al hecho de que la concentracidon de células espumosas estd asociada a la
formacidn del nudcleo necrético, la distribucion final de las células espumosas es fundamental
para evolucionar hacia una placa vulnerable o fibroética.

La evolucién de la ateroesclerosis y, en particular, la influencia del WSS en el crecimiento de
placas ateroesclerdticas, es un fenédmeno todavia poco comprendido.

El presente trabajo se basa en el modelo matematico propuesto y contrastado en otros estudios
[25]. En este caso no se tienen en cuenta propiedades de difusién anisotrdpicas y no se incluye
la conveccion del LDL oxidado ni una pared de arteria dividida por capas.

Por otro lado, se propone una geometria 2D de bifurcacion coronaria obtenida a partir de las
dimensiones de una arteria real de un paciente especifico, lo que permite estudiar las fases
iniciales de la creacion de la placa de ateroma sobre una geometria que (salvando las carencias
del modelo en la fase actual) aportard resultados mas cercanos a un caso real.

20



Memoria

2 Geometria

La geometria estudiada en el presente proyecto es una bifurcacién arterial obtenida

directamente de imagenes clinicas de un paciente especifico.

El calculo se ha realizado sobre una proyeccion de la geometria 3D pudiendo realizar la
simulacion en 2D.

Figura 16. Geometria 2D obtenida a partir de modelo 3D de paciente real

Las dimensiones generales del modelo son 5.47 mm para el didametro de entrada, 3.31 y 3.55
mm para los didmetros de salida y una pared de espesor 0.17 mm. Una dimensién fundamental
a tener en cuenta es la largura de la arteria ya que debe ser lo suficientemente larga como para
que dé tiempo a que el flujo en el lumen se estabilice y no muestre un comportamiento
turbulento, pero su vez que no exceda demasiado para no sufrir un alto coste computacional.
En nuestro caso es de 77.9 mm. Las flechas de las figuras muestran la direccidn del flujo de
sangre, entrando por una sola entrada y dividiéndose en la bifurcacidon para salir por ambas

salidas.
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3.547
331 I

A

Figura 17. Dimensiones de la geometria (mm). En rojo direccién del flujo.

2.1 Dominios
El modelo se divide en dos dominios diferenciados; el flujo de sangre y la pared arterial. Cada
dominio llevara asociado un material especifico.

El flujo se encuentra en el interior de la arteria, lleva asociados los parametros que definen las
propiedades de la sangre (p=1050 Kg:m™, p=0.0035 Pa-s). En este dominio se llevara a cabo la
parte estacionaria del cdlculo.

La pared arterial se encuentra rodeando al flujo. Lleva asociados los pardmetros que definen las
propiedades del plasma (p=1000 Kg-m>, n=0.001 Pa-s, €=0.96, k=1.2-10"¥m?). En este dominio
es donde ocurrira todo el proceso de formacidon de placa de ateroma siendo esta la parte
temporal del célculo.
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Dominio temporal. Pared arterial.

'y

Dominio estacionario. Flujo arterial.

S M/

Figura 18. Dominios de la geometria.

2.2 Mallado

Para el mallado se ha utilizado un tipo de elemento triangular libre, correspondiente a un
elemento lineal.

El tamafio utilizado para el mallado es critico en la zona de la pared arterial dado que debemos
asegurarnos un calculo suficientemente fino que nos garantice unos buenos resultados y a la vez
gue no sea excesivamente elevado dada la complejidad del modelo y los tiempos de célculo.

Por este motivo se ha utilizado diferentes tamafios de malla en ambos dominios. Para la pared
de ha utilizado una malla fina de 0.00003 mm de tamafio de elemento mientras que en el fluido
se ha utilizado una malla gruesa que parte desde la pared con el mismo tamafio que esta y va
haciéndose mds gruesa conforme avanza al interior. La malla consiste en 110994 elementos en
la pared y 85186 en el lumen.
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Figura 19. Mallado de la geometria

24



Memoria

3 Modelo

El modelo ha sido implementado en Comsol Multiphysics, Version 5.3 (COMSOL).
Se divide en 2 partes de estudio:

e Dindmica de fluido. Establece la dindmica del fluido en el interior de la arteria, es decir,
en el lumen, asi como el flujo de volumen que atraviesa la intercara entre el fluido y la
pared.

o Flujo de la sangre en el lumen. El fluido que circula por el interior de la arteria es
sangre. Se considera un flujo estacionario, incomprensible, laminar vy
Newtoniano, definido por la ecuacién de Navier-Stokes

1
(ul . V)ul — ‘leAul + p—Vpl = 0, (A-l)
b

combinado por la ecuacion de continuidad

V'ul = 0. (A.2)

o Flujo en la pared. El fluido que atraviesa la pared arterial estd considerado como
plasma, calculado por la ley de Darcy

Kw

Uy, = — Vpy, (A.3)

p

Y su correspondiente ecuacion de continuidad

9(ppep)

at
e Dinamica de soluto. Modela el equilibrio de masa en la pared de las principales especies
y sustancias que juegan un papel importante en el desarrollo de la ateroesclerosis; LDL,
LDL oxidado, monocitos, citoquinas, macréfagos, células espumosas, musculo blando y
colageno. Para ello emplea ecuaciones de conveccién, difusion y reaccién que se

+ppV - uy, =0, (A.4)

alimentan de los parametros fisioldgicos del modelo tomados de datos experimentales
tomados de la literatura.

V.—D,VC, +u; - VC, = IR
—_——— (A.5)
Difusién Conveccion Reaccion

Dénde D, y C, es el coeficiente de difusidn y concentracién de la sustancia
correspondiente respectivamente, u; la velocidad en el lumen y XR el sumatorio de
todas las reacciones en cada caso.
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4 Resultados

4.1 Estudio estacionario. Flujo estacionario y difusion en el lumen
El primer paso consiste en el estado del flujo a lo largo del lumen, el cual transporta LDL y
monocitos. En la figura 20 se presenta la evolucion del flujo completamente desarrollado,
representado con un mapa de colores en velocidad. La méxima velocidad que se encuentra es
0.54 m/s en el centro del lumen. Tal y como se puede apreciar, la bifurcacidn izquierda presenta
una notable disminucién de la velocidad esperable por su curvatura. En el punto de la
ramificacidn, el flujo tiende a seguir el camino mas corto, obteniendo en las caras exteriores
velocidades mas bajas. Es en estas zonas ademads, es donde se producen flujos de recirculacidn,
altamente susceptibles de acumulacién de placa de ateroma. Se ha representado las lineas de
corriente para identificar estas zonas.

0.5
0.45
0.4

0.35

0.25

0.2

0.1

0.05

Figura 20. Velocidad (m/s) y lineas de corriente del flujo en el lumen

El parametro critico mds importante para que comience a desarrollarse la placa de ateroma es la
tension de cizallamiento en la pared WSS (Wall Shear Stress). A lo largo de toda la pared de
nuestro modelo se observa un WSS entre 1y 2 Pa, sin embargo, en las zonas donde hemos visto
anteriormente de recirculaciéon de flujo, el WSS es inferior a 1. Estas zonas son las mas
susceptibles a la aparicion de placa.
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Figura 21. Mapa de distribucion de WSS

0.2

Estas zonas de bajo WSS van a provocar las mayores concentraciones de especies (LDL, LDLox,
Monocitos, Macréfagos, Citoquinas, etc.) tal y como muestra la figura 22. Estas zonas de mayor
concentracion de sustancia es donde empezard a producirse el crecimiento de la placa de
ateroma en la arteria.

Figura 22. En el flujo mapa de distribucién de WSS (Pa), en la pared distribucién de
concentracion de LDL (mol/m3)

27



Memoria

4.2 Estudio temporal. Difusion y conveccion temporal en la pared

de la arteria
Ya que hay varias zonas a lo largo de todo el modelo que son focos de aparicidon de placa de
ateroma, nos centraremos en uno de ellos, indicado en la figura 23 en rojo, para poder
visualizarlo en mas detalle y observar la distribucién de concentracién en esas zonas.

/ 0.8
0.6
0.4
02

Figura 23. Zonas con bajo WSS y alta concentracién de LDL. [mol/m3]

4.2.1 LDL

La figura 24 muestra la concentracién de LDL a lo largo de la pared de la arteria después de 1
afio de simulacién. Como era de esperar, se observa una mayor concentracion en las zonas de
menor WSS, haciéndose maximo en la cara interna, es decir, la mas cercana al endotelio, donde
las moléculas de LDL penetran y comienzan a difundirse y oxidarse.
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Figura 24. Distribucidon de concentracién de LDL [mol/m?3]
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La figura 25 muestra la concentracion de LDL oxidado. Las zonas donde se observaba mayor

concentracion de LDL, son también las zonas dénde se observa mayor concentracion de LDL

oxidado, ya que una vez el LDL penetra en la pared, comienza el proceso de oxidacién y son

precisamente estas zonas donde se acumula.

Figura 25. Distribucién de concentracién de LDL oxidado [mol/m3]

4.2.3 Monocitos

0.9
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0.7

0.6

0.5

0.4

La concentracidon de monocitos a lo largo de la pared de la arteria son representados en la figura

26. El flujo de monocitos depende de la concentracidn de LDL oxidado, por eso, se observa una

mayor concentracion de estas células en las mismas zonas que la concentracién de LDL oxidado

es elevada, siendo mayor cerca del endotelio, igual que sucedia con el LDL.

Figura 26. Distribucidn de concentracién de monocitos [mol/m3]
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4.2.4 Macrofagos

La siguiente figura muestra la concentracién de macréfagos. Tal y como se ha explicado en
apartados anteriores, los macréfagos no son mds que monocitos diferenciados, por lo que las
zonas de mayor concentracién va a ser la misma que la de los monocitos y vendra dada por la
velocidad de diferenciacidn de estos. En el caso de los macrdéfagos, no se observa diferencia de
concentracién conforme nos alejamos del endotelio, siendo la distribucién uniforme.

x10!!

2.5

1.5

0.5

Figura 27. Distribucién de concentracién de macréfagos [mol/m3]

4.2.5 Citoquinas

La figura 28 muestra la concentraciéon de citoquinas. Al igual que la concentracidon del resto de
las sustancias, las citoquinas van a concentrarse en estas areas de bajo WSS tal y como indica el
mapa de colores.

%108

Figura 28. Distribucidn de concentracién de citoquinas [mol/m3]
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4.2.6 Células espumosas

Como se ha explicado en el capitulo 1.4, las células espumosas son macrdéfagos llenos de lipidos
como consecuencia de haber fagotizado LDL. Por lo tanto, la concentracién de células
espumosas va a estar condicionado por la presencia de LDL oxidado y macréfagos. Tal y como
muestra la figura 29, las zonas de alta concentracién de células espumosas son las mismas estas
dos sustancias de las que depende, presentando una distribucién uniforme.

%10

Figura 29. Distribucién de concentracion de células espumosas

4.2.7 Células musculares contractiles y sintéticas

En la figura 30 se observa como la distribucion de concentraciéon de SMCs contractiles es inversa
al de las SMCs sintéticas. Esto es debido a que al comienzo de la simulacién todos los SMC son
contractiles, definidos por una concentracién inicial preestablecida. Debido a la activacién de los
mismos por medio de la sefial de las citoquinas, las SMC contractiles se diferencian en SMC
sintéticas que migran hacia las areas con presencia de citoquinas. Por este motivo, en las zonas
de bajo WSS vy alta concentracidon citoquinas, la concentraciéon de SMCs contractiles es baja, ya
gue muchas de ellas se han diferenciado a SMCs sintéticas, y la concentracidn de esta ultima es
al contrario.

x1014
x101t

5.25
3.5

5.2
3 515
- 5.1

5.05
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1.5 4.95
1 4.9
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0 4.75

Figura 30. A) Distribucidén de concentracién de SMCs contrdctiles B) Distribucién de
concentracién de SMCs sintéticas
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5 Conclusiones y lineas futuras

El crecimiento de placa de ateroma es un proceso complejo, sin embargo, gracias a este modelo
simplificado, se puede predecir de una forma aproximada dicho crecimiento.

Los resultados verifican la relacion directa que existe entre el WSS y el comienzo del crecimiento
de la placa de ateroma. Tal y como afirman otros autores, las zonas de crecimiento se focalizan
en zonas de pared sometidas a bajo WSS. Gracias a esta geometria elegida para elaborar el
estudio, se puede observar cobmo estas zonas de bajo WSS se localizan siempre donde existen
menores velocidades de flujo y lo que es mas importante, flujos de recirculacidn. Sabiendo esto,
es facil predecir qué zonas de una arteria son mas vulnerables a sufrir este tipo de patologia;
bifurcaciones, curvaturas, cambio brusco del area del lumen. etc.

La baja presencia de células musculares contrdctiles se desvia ligeramente de los valores del
modelo establecido por Cilla [16], esto nos proporciona una linea en la que continuar trabajando
para perfeccionar el modelo.

Es importante mencionar que muchas sustancias forman parte de este proceso, ya sea de una
manera u otra, sin embargo, el LDL toma un papel fundamental. Como se ha explicado en el
presente proyecto, es la sustancia que toma el primer lugar en la gran sucesidn de reacciones,
acumuldndose en las paredes y desencadenando esta formacion de placa. Por lo tanto, como ya
han descrito otros autores, un nivel bajo de LDL en sangre, ayuda a prevenir la ateroesclerosis.

Sin embargo, el modelo tiene varias limitaciones que deben tenerse en cuenta para estudios
posteriores. Es un modelo 2D, por lo que no es fiel a la realidad al 100% sino que es una forma
de poder calcular el proceso y tener una aproximacion de él. En la mayoria de las ecuaciones del
modelo se han despreciado términos como la conveccidn, que no tienen practicamente
influencia pero que no dejan de ser un proceso que tiene lugar en el crecimiento. La pared de la
arteria se ha modelado como si tuviera una sola capa, mientras que una arteria real tiene varias
y cada una con caracteristicas diferentes. Solo se han tenido en cuenta las especies mas
importantes del proceso, siendo despreciadas muchas sustancias como varios tipos de
citoquinas (IL-4, IL-10, IL-13...), radicales libres o el colageno. El proceso de crecimiento incluye
varios agentes bioldgicos que interconectan unas sustancias con otras y que dada la gran
complejidad de estos agentes y el desconocimiento de muchos se han obviado. Ademas, se ha
despreciado el flujo pulsatil de la sangre debido a los latidos del corazon.

A pesar de esto, se han obtenido unos resultados coherentes, que se acercan a resultados
clinicos y a otros estudios tedricos de simulacidn. Por lo que debemos seguir trabajando en esta
linea, incluyendo todas las variables que sean posibles para aproximarnos fielmente a la
realidad.
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Anexo A. Ecuaciones del modelo

A.1 Dinamica del flujo

A.1.1. Flujo de sangre alo largo del lumen de la arteria

La naturaleza pulsatil del flujo de la sangre por el bombeo del corazén y las tensiones internas
no se ha tenido en cuenta en el modelo. Partimos de la hipdtesis de que tenemos un flujo de
sangre incompresible, laminar, newtoniana y gobernada por la ecuacién de Navier-Stokes:

1
(ul . V)ul - ‘leAul + p—Vpl =0, (A.6)
b

y la ecuacién de continuidad:

V- u = 0. (A.7)

u; = vector velocidad en el lumen

p; = presion del lumen

W, = viscosidad dindmica de la sangre

p; = densidad de la sangre

La velocidad en la entrada de la arteria tiene un perfil parabdlico y una presion establecida a la
salida

Ur = 2ug (1 — (%)2> (A.8)

Ug = velocidad media entre diastdlica y sistélica en la arteria coronaria descendente anterior
izquierda

R = radio interno de la arteria

r = radio de la arteria en axial

Finalmente, aplicamos condicién de no deslizamiento entre el lumen y la cara interior del
endotelio.

A.1.2. Flujo de plasma a través de la pared arterial
La velocidad a través de la pared arterial u,, es calculada con las leyes de Darcy:

K
Uy = iva: (A.9)
Y la ecuacion de continuidad:
0 €
(pp p) +ppV Uy = 0, (A.10)

Jat
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Donde K\, es la permeabilidad de Darcy de la pared arterial, p, la densidad del plasma de la
sangre, [, la viscosidad dinamica del plasma de la sangre, p,, la presion en la pared de la arteria
y €, la porosidad de la pared de la arteria

Con el fin de especificar una caida de presién a través de la pared arterial, se ha asumido un
valor de 2333,02 Pa (17.5 mmHg) en la cara exterior e interior de la arteria.

El acoplamiento de la dindmica de flujo en el lumen de la arteria con el de la pared arterial se
consigue mediante un modelo de tres poros y un flujo volumétrico transmural que tiene en
cuenta tres factores; unién permeable, unién endotelial normal y via vesicular.

Jo =Jvij +Jonj + o (A.11)

Jv,1j = volumen de flujo a través uniones porosas (“leaky junctions”)

Joij = Lp;Apr (A.12)

Jvnj = volumen de flujo en uniones endoteliales normales

Jonj = LpnjApr (A.13)

Jvy = volumen de flujo via vesicular. La mayor parte del flujo pasa a través de fugas y uniones
normales, por lo que el volumen de flujo via vesicular lo despreciamos J;,;, = 0
Ly nj = conductividad hidraulica para una union normal

Ly,1; = conductividad hidraulica para fugas. Este término viene dado por la siguiente formula:

4p A.14
Lp,lj =?Lp,slj' ( . )

Donde
Ap/S = 4w /Reen (D) (A.15)

representa la fraccion de area ocupada por juntas de fuga con el radio celular endotelial. La
mitad del ancho de las juntas de fuga w; y @;; es definido como la relacién del érea de células
con fugas al area de todas las células.

En este modelo, (D,j se asigna localmente en el endotelio como una funcién de WSS. La
correlacion entre WSSy @, es obtenido usando:

_ LCmRZy,

— : (A.16)
unit area

lj

Unit area = 0.64 mm?
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LC = correlacidon entre el nimero de células de fuga por unidad de area y el nimero de células
mitéticas que esta directamente relacionado con el WSS [18].

Ademas, las propiedades de transporte de las uniones de fuga, conductividad hidraulica,
permeabilidad difusiva y coeficiente de refleccién son estimados usando una teoria de poro [18,
19]:

wi
Lp,slj =5
3u

(A.17)
plli

)

donde [;; es la longitud de la unién de fugas.

A.2. Dinamica de soluto

A.2.1 Estudio 1. Difusién y conveccion estacionaria a lo largo del lumen

A.2.1.1.LDL
El transporte de LDL en el flujo de sangre a lo largo de la arteria viene dado por la siguiente
ecuacion de difusidn y conveccién:

V- (=Dupr1VCipry) + - VCyipy = 0, (A.18)

D, py,; = coeficiente de difusion del LDL en el flujo de sangre del lumen

Cppr, = concentracion de LDL en el flujo de sangre del lumen

Para asegurar que el LDL pase fuera del dominio del flujo, se impone una condicién de flujo
convectivo:

N =—=Dyp1iVCip1 + wiCrpLi (A.19)

Se impone un flujo de salida en las salidas de la arteria y condicién de no flujo en la intercara de
la pared.

A.2.1.2. Monocitos
Igual que en LDL, el flujo de monocitos a lo largo del lumen de la arteria viene dado por la
siguiente ecuacion de difusion y conveccién:

V- (—Dm,lVCm,l) + up VCm,l = 0, (A.20)

Dy, 1 = coeficiente de difusion de los monocitos en el lumen
Cpm,1 = concentracion de monocitos en el lumen
Se ha asumido una distribucién uniforme de monocitos en el lumen, con imposicidn de flujo:

N = —Dm’lVlel + ulCmrl (A.21)

Se impone un flujo de salida en las salidas de la arteria y condicién de no flujo en la intercara de
la pared.
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A.2.2. Estudio 2. Difusion y conveccion transitoria a lo largo de la pared de la arteria

A.2.2.1.LDL
La difusion y conveccién de la LDL a través de la pared arterial puede ser modelada como:

9CipLw
at

Donde C;ppw Y Diprw son la concentracién de LDL en la pared arterial y el coeficiente de

+V- (_DLDL,WW) +uy - VCiprw = —diprCrprws (A.22)

difusién de LDL en el plasma, respectivamente. Aparte de los términos de difusion y conveccién
de la ecuacion, el término de la parte de reaccion, d;p,Cpp, corresponde a la formacion de
oxidacién de LDL, que indica la concentracién de LDL por segundo que se oxida. d;p; es la tasa
de degradacion de LDL. Ademas, las condiciones de contorno de aislamiento se aplicaron en
ambos extremos axiales de la pared arterial, donde el flujo de la sustancia se define como:

N = —=DipiwVCiprw + UwCiprw (A.23)

Ademads, en la interfase medio-adventicia, se asignd un valor de concentracion de LDL constante
de 0,005 veces la concentracién de LDL retenida en la interfaz intima de la luz [20]. El
acoplamiento de interfase de pared lumen-arteria de la dindmica del soluto se consigue
mediante un modelo de tres poros que tiene en cuenta la via vesicular, las uniones endoteliales
normales y las uniones con fugas. Por lo tanto, el flujo de soluto de LDL en el endotelio se define
como una condicidn limite por las ecuaciones de Kedem & Katchalsky [21].

2

El flujo total de soluto de LDL, Js;p, (mol-m™2-s71), a través de una Unica via es dado por

Olgac et al. [22]

G
=LDL oy —————— P, A.24
]s,LDL dep 1+ Cl/CfgL app ( )

Siendo ¢; la concentracién luminal de LDL en el endotelio. El coeficiente de deposicion de LDL,
que indica el porcentaje de particulas de LDL del flujo sanguineo depositado en el endotelio,
LDLgep, se eligié como 1x10‘3cl [22, 23]. Ademas, debido a que la entrada de LDL en la pared
arterial no puede crecer indefinidamente, hay una saturacién natural incorporada por el CLtBL en
el denominador de la ecuacién A.19). Esto significa que la retenciéon de LDL aumenta a medida
gue aumenta el nivel de colesterol del flujo sanguineo. Sin embargo, se ha considerado que esta
saturacidn natural ocurre cuando los niveles de LDL en la sangre son patoldgicos, es decir, hay
altos niveles de colesterol total (270 mg - m™~3) [24]. Finalmente, Papp €s el coeficiente de
permeabilidad aparente dado como [18, 25]

Papp = PiZyj + Jp1j(1 —074;) + B, (A.25)

Donde P;; es la permeabilidad difusiva de la via de union con fugas, oy ;; el coeficiente de
resistencia al disolvente para las uniones con fugas, P;; la permeabilidad difusiva de la via de
union con fugas y Z;; un factor de reduccion fraccional en el gradiente de concentracion de
soluto en la entrada de poros. Estos fueron estimados por Olgac et al. [18]. P, es la
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permeabilidad de la via vesicular. La aplicacién de la proporcidn entre la via de unidn con fugas y
el transporte vesicular se describe por Cancel et al. [26], P, se calcula que es de 1.92x10'! m -
s~ 1. Siguiendo todas estas consideraciones, se puede estimar el flujo total de soluto de LDL,
Jsp, (mol-m™2-s71).

A.2.2.2. Monocitos
Las ecuaciones que modelan el comportamiento de los monocitos son las siguientes:

ac. —C?
— 22 4+ V- (=DiwWVCrmw) = =dmCimw — MaCmmw + CrowCipr,, weXP ——,  (A.26)
Jt 2CE 2
Con la ecuacién de flujo:
N = =Dy wVCpw + Uy Cryws (A.27)

donde Cp,y Y Dy son los coeficientes de concentracion y difusion de los monocitos,
respectivamente. Debido al tamano de los monocitos, el término de convecciéon ha sido
despreciado [27, 28]. La ecuacidn (A.21) tiene varios términos. La primera corresponde a los
monocitos que se diferencian en macréfagos, siendo d,, la constante que modula esta
diferenciacidn. El segundo término representa la muerte natural de los monocitos. Los
monocitos se someten a movimiento aleatorio, se atraen a los productos quimicos en presencia
de LDL oxidada, y crecen hasta un valor maximo Cf,{fw. Por lo tanto, el Ultimo término en el lado
derecho de la ecuacidon (A.21) corresponde a la quimiotaxis de los monocitos debido a la
presencia de LDL oxidada. La saturacién natural a este valor maximo se ha incluido por medio de
una funcién Gaussiana. Esta funcién Gaussiana toma el valor de 1, mientras que no hay
monocitos en la pared de la arteria, y disminuye a 0. La funcién gaussiana tiende a 0 cuando la
concentracién de monocitos es mayor que Cf,{fw, un umbral de concentraciéon de monocitos que
se establece con el mismo valor que la concentraciéon sanguinea de monocitos. Ademds, con
respecto a las condiciones de contorno, se aplicaron condiciones de aislamiento en ambos
extremos axiales de la pared y en la interfase medio-adventicia, y se ha definido una entrada de
monocitos perpendicular al endotelio. La dependencia del flujo de soluto en el WSS se ha
modelado basado en el estudio de Bulelzai y Dubbeldam [28]. El flujo de soluto de monocitos

2

por unidad de superficie, J;, (células - m~2 - s~1), es modelado como:

_ my c c
1+ (WSS/WSS,) LDLyywlim,ls

(A.28)

] s,m

Lo que es coherente con el hecho de que mayores tasas de cizallamiento implican un menor
coeficiente para los monocitos [29, 30]. El valor de WSSO designa el WSS en el que la velocidad
de crecimiento de la concentracién de monocitos debida a la respuesta de sefializacién por el
endotelio se reduce en un factor de dos en comparacién con la respuesta de velocidad de
cizallamiento de pared cero por el endotelio y se toma 1 Pa [28]. Debido a que la captacién de
monocitos para la pared de la arteria se debe a la presencia de LDL oxidada en la intima, el
segundo término en el lado derecho de la ecuacion (A.23) contempla Cppyox . €n el numerador.
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La entrada de monocitos en la pared arterial serd regulada por la LDL oxidada, siendo
innecesario el flujo de monocitos cuando el LDL oxidado es completamente eliminado. Ademas,
el flujo de monocitos depende de la concentraciéon de lumen de esta especie, lo que indica que
el flujo aumenta a medida que aumenta la concentracidon de monocitos en la sangre. Por ultimo,
el factor m,. es una constante que determina la velocidad a la que los monocitos entran en la
intima para WSS pequefio y por mol-m~3de LDL oxidado. Segln la prueba experimental
realizada por Steinberg et al. [31], cada dia el 30% de los monocitos del flujo sanguineo son
reclutados por la pared de la arteria. Entonces, considerando una superficie unitaria del modelo,
es decir tR?dh/2nRdh, donde dh es el diferencial de la altura (h), la constante m, debe
satisfacer que m,./[1 + (WSS/WSS,)] dividido por unidad de superficie es igual a 0.3 m3 -

mol~! - dia™. Por lo tanto, m, se ha tomado con un valor de 5.5x10"*m3 - mol™! - dia™*.

A.2.2.3. LDL oxidado
El proceso del LDL oxidado se regira por la siguiente ecuacion:

CipLy,w

ot +V- (_DLDLOX,WWVCLDLOX,W) = _dLDLCLDL,W - LDLOXTCLDLox,WCM,WI (A-29)

Donde Cpppoxw €S la concentracion de LDL oxidado y Dy p oy la difusion del mismo.

Y ademas la siguiente ecuacion:

N = =Dy oVl w + Uy Crpws (A.30)

La cantidad de absorcion de LDL por los macréfagos por segundo se define por el segundo
término en el lado derecho de la ecuaciéon (A.24), donde Cy, es la concentracién de
macréfagos y LDL,,, es la tasa de captacién de LDL por un macréfago. Finalmente, se aplicaron
condiciones de contorno de aislamiento en todas las paredes, es decir, en la interfase lumen-
intima, media-adventicia y en los extremos axiales de la pared.

A.2.2.4. Macrofagos
El proceso de formacidn de macréfagos viene dada por la siguiente ecuacién:

ac M
MY 4V - (=D WChw) + dnCrnsy = == LD Loy Cog w Cupr, - (A.31)
at ) ) 3 1\4""2 B o0xr
Y la siguiente:
N = =Dy VCyyw + Uy, Cpp ) (A.32)

Donde Dy, es la difusién de los macrofagos en la pared arterial y €y, ,, s la concentracion.

El primer término en el lado derecho de la ecuacién (A.26) corresponde a los monocitos que se
han diferenciado en macrdéfagos, y el segundo término rige la formacion de células espumosas.
La formacidn de células espumosas depende de la cantidad de LDL oxidada ingerida por los
macrofagos (LD Ly Cy v CrpLoxw), que ha sido multiplicado y dividido por las constantes M,.; y
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M,,. M4 corresponde a la concentracién de LDL oxidada por segundo que un Unico macréfago
debe ingerir para convertirse en una célula espumosa. M,, corresponde a la velocidad de
formacidn de células espumosas por segundo dependiendo de la concentraciéon de macréfagos.

Se aplicaron condiciones de contorno de aislamiento en todas las paredes de las capas intima-
media. Como en el caso del comportamiento de los monocitos, el término convectivo para los
macroéfagos ha sido despreciado.

A.2.2.5 Citoquinas
Las citoquinas son secretadas por numerosas células y son una categoria de moléculas de
sefializacion utilizadas ampliamente en la comunicacién intercelular. Por medio de las
citoquinas, los macréfagos expresan el proceso de inflamaciéon que ocurre en la formacion de
placa de ateroma.

El comportamiento de las citoquinas puede ser modelado como:

Ccy
ot

Donde C,,, es la concentracion de citoquinasy D, ,, el coeficiente de difusion de las citoquinas

=—d.Cc,w+ CrCLDLOX,wCM,w (A.33)

en la intima. Sin embargo, no se han tenido en cuenta los efectos de difusién y conveccion,
porque se considerd que las citoquinas son retenidas en la membrana de los macréfagos [60]. La
concentracién de citoquinas es el resultado de un equilibrio dinamico entre degradacion y
produccioén. Asi, d. es la tasa de degradacion de las citocinas, y C; la relacién de produccién de
citoquinas debido a la presencia de LDL oxidado y macréfagos [32]. Ademas, debido a que los
macréfagos son responsables de la secrecion de citoquinas debido a la LDL oxidada, las
concentraciones de ambas especies se incluyen en el término de produccidn de citoquinas.

A.2.2.6. Células espumosas
La produccidn de células espumosas viene dada por la siguiente ecuacidn:

3Crr My
TW = M:2 LDLOXTCLDLox’WCM,W (A.34)
Y la ecuacion:
N = _DF,WVCF,W + uWCFrW, (A35)

Donde Cg, y Df,, son los coeficientes de concentracion y difusion de células espumosas en la
pared de la arteria.

La conveccidn y difusién de las células espumosas son despreciadas ya que sus dimensiones son
demasiado grandes [34]. En consecuencia, la velocidad del flujo transmural de conveccién no
puede arrastrar estas celdas.
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El término de reaccidn corresponde a la apoptosis de los macréfagos, cuya constante ya ha sido
definida. Se han impuesto condiciones de contorno de no flujo en el volumen de la pared de la
arteria.

A.2.2.7. SMC contractil
La diferenciacién de las SMC hacia un fenotipo sintético depende de la presencia de citoquinas
por medio de la siguiente ecuacion:

ac -S,.C
aS;'W = —Cs,w(1+exp %), (A.36)
[oR" %

Donde Cs_,, es la concentracion SMC contractil y S la tasa de diferenciacion de estas células
debido a la presencia de citoquinas [33]. La diferenciacidén de células lisas contractiles se modela
como una funcién sigmoide inversa donde a la maxima concentracién de citoquinas CC”‘;, , la
diferenciacién es mdxima. Debido a que la mitosis y la muerte de estas células estan reguladas
por el cuerpo del organismo y ambas tasas tienden a estar en equilibrio, la proliferacién y la
apoptosis de estas células no se incluyen en las ecuaciones. De nuevo, la convencién de estas
células ha sido despreciada debido a su tamafio. Ademas, estas células se consideran
guiescentes, y por lo tanto no hay proceso de difusidn. Se define como condicién inicial una
concentracion de SMC contractiles de 29.28x10%2 mol - m~3 [34]. Se han impuesto condiciones
de contorno de no flujo en el volumen de la pared de la arteria.

A.2.2.8. SMC sintético
El comportamiento de los SMCs diferenciados son modelados por la siguiente ecuacion:

aCSsW —5:Cew Cew
ot = Csc,w(l + exp —Cc”\fv + CSs,w _Cc”\fv ms,

(A.37)

Donde Cs_  es la concentracion de SMC sintética. Como en el caso de los SMC contractiles, no
hay conveccion ni difusién. La conveccion es despreciada debido al gran tamafiio de los SMCs, y
la difusién es descartada porque estas células migran en lugar de propagarse por difusidn.
Ademas, los SMCs sintéticos son inducidos en la intima por las citoquinas, siendo mg, la tasa de

migracion de estas células [63].

A.2.2.9. Colageno
Finalmente, el ultimo proceso corresponde a la formacidn de colageno sintetizado por las SMC.
Las capas intima y media estdn formadas por coldgeno, entre muchas otras sustancias. Ademas,
las SMC contractiles producen colageno que se degrada por el mecanismo normal del cuerpo.
Sin embargo, este modelo considera sélo el coldgeno secretado por las SMC sintéticas, ya que
este es el Unico colageno que contribuye al desarrollo de la placa de ateroma. Este es modelado
por la siguiente ecuacion:

0Csw
Jat

= GT'CSS,W - dGCG,W (A.38)
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Donde Cj ,, es la concentracion del colageno. El colageno se secreta a la velocidad G, y se

degrada a la velocidad d,;. La degradacidon natural del colageno a medida que aumenta la edad

no se ha tenido en cuenta. Ademas, se han aplicado condiciones de contorno de aislamiento y se

han despreciado los procesos de difusidn y conveccion.

A.3. Parametros

Parametros  Descripcion Valor Referencia
Coeficientes de difusion de la sangre

DipLi LDL 5% 107 12m?2s71 Curry [19]

D1 monocitos 1x 107 12m2s1 Petty et al. [35]

Coeficientes de difusion del plasma

DipLw LDL 8 x 107 3m?s71 Prosi et al. [36]

DipL,, w LDL oxidado 8 x 107 13m?s71 Prosi et al. [36]

Dinw monocitos 8 x 10~ 15m?s~1 Budu-Grajdeanu et al. [37]

Dy macréfagos 1x10715m2s1 Budu-Grajdeanu et al. [37]

Ratios

dipL degradacion LDL 3.0x 107 *s71 Esterbauer et al. [38]

d,, diferenciacién monocitos 1.5x 1076571 Bulelzai & Dubbeldam [28]

my muerte natural monocitos 2.572s71 Krstic [39]

LDL absorcién LDLox 0.0012 X 10~ m3cell"*s™1  Kruth et al. [40]

LDLgep deposicién LDL 1x 1073 Chang [23]

M,, conversién LDLox a células 2.83 X 1071 m3mol~1s71 Zhao et al. [41]
espumosas

M,, formacion células espumosas  9.25 X 10~ 2*m3cel 151 Zhao et al. [41]

d,. degradacion citoquinas 2.3148 x 1073571 Zhao et al. [42]

C, produccién citoquinas 3.10 x 10 19m3cel 1571 Siogkas et al. [32]

S, diferenciacién de SMCs 416 x 1078571 Chamley-Campbell et al. [33]
contractiles

mg_ migracion SMCs sintéticas 1x1075s71 Griffin et al. [43]

G, sintesis de coldgeno 2.157 x 10711 g cel 1571 Zahedmanesh et al. [34]

dg degradacién colageno 3.85x 1077571 Humphrey [44]

Dimensiones

Reen radio celular endotelial 15 pm Weinbaum et al. [45]

w anchura media de unions 20 nm Weinbaum et al. [45]
porososas (“leaky junctions”)

I longitud uniones porosas 2 um Weinbaum et al. [45]
(“leaky junctions”)

RipL radio LDL 11 nm Prosi et al. [46]

R¢ radio células espumosas 30.24 um Krombach et al. [47]

Rgmc radio SMC 7.5 pm Martini [48]

Ismc longitud SMC 115 um Martini [48]

Umbrales

C{'})L umbral LDL 6.98 molm=3 Schwenke & Careq [24]

cih., umbral mitosis de monocitos 550 X 10%cel m™3 Khan [49]

Otros

Pb densidad de la sangre 1050 Kgm™3 Milnor [50]
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Up viscosidad de la sangre 0.0035 Pas Milnor [50]

Pp densidad del plasma 1000 Kg m™3 Milnor [50]

Ky viscosidad del plasma 0.001 Pa's Milnor [50]

Ky permeabilidad arterial de 1.2 x 10~ 8m? Vargas et al. [51]
Darcyan

€ porosidad de la intima 0.96 Ai & Vafai [25]

Pg densidad del colageno 1gml? Saez et al. [52]

Lpnj conductividad de unién 1.19x 107 'm s~ 1Pa Tedgui & Lever [53]
normal

up velocidad media entrada a 0.24mst lliceto et al. [54]
arteria

o5 coeficiente de arrastre de 0.5682 Olgac et al. [18]
union porosa (“leaky
junctions”)

Apr diferencia de presidn 2400 Pa Tedgui & Lever [53]
endotelial

WSS, WSS de referencia 1Pa Bulelzai & Dubbeldam [28]

Figura 31. Tabla de pardmetros
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