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1 Introduccidén

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de mortalidad en
los paises desarrollados. Una gran parte de ellas es debida a consecuencias derivadas de la
aterosclerosis, una enfermedad que causa el estrechamiento del espacio disponible para la
circulacién de la sangre a lo largo de las arterias debido al crecimiento de placas de ateroma en
la pared de las mismas, pudiendo derivar en anginas de pecho, isquemias, infartos agudos de
miocardio o incluso muerte subita (ver Anexo I). Es por esto por lo que resulta muy importante
encontrar formas de prevenir y tratar la aterosclerosis, asi como comprender completamente el
proceso de desarrollo de la misma. Una forma de hacerlo es realizando modelos matematicos
gue permitan estudiar y prever en qué ocasiones se producira placa de ateroma.

1.1 Antecedentes del proyecto

El estudio del proceso de formacion de una placa de ateroma mediante modelos
matematicos es un problema que supone una gran dificultad debido a que existe una amplia
cantidad de sustancias que intervienen en él, asi como factores genéticos y ambientales.

La mayoria de los modelos matematicos y numéricos desarrollados hasta la fecha sobre
crecimiento de placa de ateroma se basan en geometrias 1D o 2D. El desarrollo en modelos de
pacientes especificos no ha sido practicamente abordado en la actualidad, debido a la
complejidad que conlleva y a los requisitos computacionales que precisa. Se observa que los
estudios en 3D que se han realizado hasta la fecha se limitan al desarrollo del flujo a lo largo del
lumen de la arteria, por lo que, Unicamente determinan las zonas susceptibles de desarrollar
placa de ateroma, pero no estudian el crecimiento de la misma.

Debido a todo lo comentado, el estudio de formacion de placa de ateroma en geometrias
reales en 3D se encuentra actualmente en fase de desarrollo. Uno de los principales problemas
de estos modelos matematicos es la validacion experimental de los mismos, la cual es
practicamente imposible para humanos. Sin embargo, el estudio de geometrias de paciente
especifico resulta muy importante para lograr comprender bien el proceso de formacion de las
placas.

1.2 Objetivo del proyecto

El objetivo del presente proyecto es la realizacion de un modelo mecanobiolégico
computacional, que permita la resolucion de las ecuaciones de conveccion-difusion-reaccion que
gobiernan los procesos celulares mediante los cuales se produce la aparicion y el crecimiento de
una placa de ateroma.

El modelo se aplicard a una geometria real de paciente especifico, en concreto en una
zona de arteria car6tida con presencia de bifurcacién, y se realizard empleando el software
comercial COMSOL Multiphysics 5.3a.

Se incorporara la mecanica de la sangre en la arteria como principal estimulo para el
inicio del proceso bioldgico, y se analizaran concentraciones y flujos de multitud de poblaciones
celulares y sustancias que intervienen en el proceso, teniendo en cuenta las interacciones que
se producen entre ellas y con las células musculares de la pared arterial.
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Con este proyecto se pretende, por tanto, colaborar al estudio del proceso de aparicién
y crecimiento de placas de ateroma, mediante la creacién de un modelo basado en una

geometria real. Como estrategia de validacién, se procedera a comparar la placa obtenida con
el modelo computacional con la placa real del paciente.
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2 Modelo desarrollado

En este proyecto va a desarrollar un modelo 3D de geometria real de una arteria carétida
del que se tienen datos sobre las zonas en las que hay presencia de placa de ateroma.

Adicionalmente, se ha desarrollado un modelo 2D axisimétrico en el que se reproduce el
mismo proceso de formacién de placa de ateroma, con el objetivo de validar algunas de las
hipo6tesis tomadas para el modelo real, puesto que, en el caso de no considerar dichas hipotesis,
el coste computacional para desarrollar el modelo real hace que resulte inviable realizarlo. Dicho
modelo 2D, asi como las hipétesis analizadas, se incluyen en el Anexo Il.

2.1 Problema

En este proyecto, el modelo a desarrollar representa una arteria carétida inicialmente
patolégica, en la cual se elimina de forma artificial la placa para obtener una geometria “sana”, que
sera el punto de partida del modelo.

El problema aqui tratado es el estudio del proceso de formacion de la placa de ateroma en
la pared arterial. Dicho estudio se realiza para diferentes instantes de tiempo, con el objetivo de
conocer la evolucion de la placa de ateroma en el modelo, asi como la mayor o menor presencia
de las poblaciones celulares que intervienen en la formacién de la misma y la oclusién de la pared
arterial ocasionada por el proceso inflamatorio.

Se modelaran 10 afios, durante los cuales el paciente tendra una elevada concentracion
de LDL (colesterol) en el torrente sanguineo y se compararan las zonas de placa predichas por el
modelo con las de la geometria real.

2.2 Software empleado

El modelo desarrollado en este proyecto se ha realizado utilizando el software COMSOL
Multiphysics 5.3a, el cual es un programa que presenta diferentes moédulos que permiten abordar
problemas multifisicos y que estan basados en la resolucion de ecuaciones diferenciales parciales
mediante elementos finitos.

Adicionalmente, se han empleado el software Mimics de tratamiento de imagenes médicas
y Rhinoceros para poder preparar las geometrias empleadas para su introduccion y analisis
posterior con COMSOL.

Por Gltimo, para el postprocesado de algunos de los resultados obtenidos se ha empleado
Excel, mientras que otros han sido procesados directamente con COMSOL Multiphysics.

2.3 Geometria

En este apartado se va a determinar la geometria real empleada en este proyecto, la cual
se ha desarrollado a lo largo de toda la memoria. La pared arterial esta formada por varias capas
(intima y media) y membranas semipermeables (endotelio y adventicia), ver anexo |. Se va a
emplear un modelo de pared arterial monocapa [11, 28, 42], en el cual, las capas intima y media
se han introducido conformando una Unica capa. Adicionalmente, se introducen el endotelio
(membrana que separa el torrente sanguineo de la pared arterial) y la adventicia (membrana que
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otorga a la pared arterial su estabilidad estructural). En el modelo aqui desarrollado, el endotelio y
la adventicia son consideradas membranas permeables de espesor despreciable.

Dicho modelo se representa en la figura 1, en la que se puede observar la geometria real

empleada. Arteria
_ carétida
" externa

_ Arteria
carotida
interna

) 4

ww (g

Arteria
+— carétida +
comun

~10 mm
FIGURA 1. GEOMETRIA REAL

Como se puede apreciar en la figura 1, el modelo empleado es un tramo de arteria carétida
de un paciente real en el cual existe una bifurcacién, por lo que es necesario denominar de
diferente manera a cada uno de los tramos de la arteria con el objetivo de lograr una mayor
claridad. Por ello, a lo largo de este proyecto se denominara arteria cardtida coman al primer tramo
de la misma, cuyo lumen tiene un mayor didmetro, siguiendo la nomenclatura clinica. Del mismo
modo, se identificaran las dos derivaciones salientes como arteria carétida interna y externa, segin
se encuentren localizadas hacia la parte interior o exterior del cuerpo del paciente. De esta manera,
la arteria cardtida externa forma aproximadamente un angulo recto con las otras dos, y tiene un
diametro de lumen inferior, mientras que la arteria carétida interna se podria considerar la
continuacion de la arteria carétida coman.

Adicionalmente, en la figura anterior se puede observar que la geometria no se puede
simplificar para realizar un estudio en 2D sin realizar simplificaciones importantes, por lo que se ha
determinado realizar el estudio de la geometria completa en 3D, lo cual aporta una mayor dificultad
al proyecto, tanto en la introduccion de la geometria al software empleado, como en el refinado de
la malla utilizada para resolver el problema y en el procesamiento de los resultados obtenidos. Por
otra parte, los requisitos computacionales necesarios seran también mayores.

En la figura 2, en la que se pueden apreciar las dimensiones de la geometria (en mm), se
muestra el modelo introducido en el software COMSOL Multiphysics. Por otra parte, se ha
aumentado la longitud aguas arriba y aguas abajo de la bifurcacién lo suficiente para asegurar el
completo desarrollo del flujo en el torrente sanguineo.
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-z
5 0 v 2 1 15

FIGURA 2. IMAGEN DEL MODELO INTRODUCIDO (DIMENSIONES EN MM)
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Ademas, dado que el endotelio y la adventicia son membranas permeables debido a su
reducido espesor, se consideran despreciables a la hora de introducirlas en la geometria del
modelo. En la tabla 1 se incluyen los diametros de los tres tramos de arteria considerados, asi
como el espesor de la pared arterial.

Parametro Valor Unidad
Diametro de lumen de la arteria carétida comUn 41135 mm
Diametro de lumen de la arteria carétida interna 2.422 mm
Diametro de lumen de la arteria cardtida externa 1.99 mm

Espesor de la pared arterial en todos los tramos

(incluye tdnicas intima y media) 04 mm

TABLA 1. DIAMETROS DE LOS TRAMOS ARTERIALES CONSIDERADOS Y ESPESOR DE LA PARED ARTERIAL

Se puede comprobar que el espesor de la pared arterial es constante en los tres tramos de
arteria considerada, mientras que no ocurre lo mismo con el didmetro del lumen. Esto se debe a
gue en el escaner médico Unicamente se puede visualizar el lumen de la arteria (empleando para
ello un medio de contraste) y no se puede ver la pared arterial, por lo que, partiendo del lumen
patolégico, se ha realizado el proceso de limpiado y eliminacion de la placa de ateroma de forma
manual con los software Mimics y Rhinoceros para, posteriormente, extruir la pared arterial con
espesor constante conocido [48]

2.4 Malla

Una vez obtenida e importada la geometria de la carétida en COMSOL Multiphysics, es
posible generar una malla mediante elementos finitos que permita realizar el analisis del problema
de una manera correcta. Se han realizado analisis de sensibilidad de las mallas empleadas (tanto
en el lumen como en la pared arterial), los cuales se encuentran en el anexo Ill. En este apartado
se incluyen GUnicamente las mallas que se han escogido como resultado de los andlisis de
sensibilidad.

En primer lugar, la malla necesaria para realizar la simulacion del flujo sanguineo ha de ser
mas fina en la zona cercana al endotelio, por ser ésta la zona de contacto entre el flujo sanguineo
y la pared arterial y, por tanto, la zona en la cual se presenta la condiciéon de no deslizamiento,
teniendo asi un interés especial debido a la capa limite del fluido. Adicionalmente, se han afiadido
varias capas viscosas en dicha zona, con el objetivo de mejorar mas la precisiéon de los resultados.

En la figura 3 se incluye un detalle de la malla empleada para resolver el flujo sanguineo en
el modelo, en la cual se pueden observar las caracteristicas comentadas anteriormente. La malla
empleada en el lumen consiste en un total de 1815422 elementos y 2 capas viscosas.

FIGURA 3. MALLA EMPLEADA PARA LA RESOLUCION DEL FLUJO SANGUINEO. ARTERIA CAROTIDA COMUN A LA
IZQUIERDA, ARTERIA CAROTIDA INTERNA A LA DERECHA Y ARTERIA CAROTIDA COMUN EXTERNA EN EL MEDIO.
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Por otra parte, en la pared arterial ha de realizarse el mallado con sumo cuidado, ya que
se trata de una zona de un espesor muy reducido en la cual se dara, entre otras cosas, el fenémeno
de conveccion. Por consiguiente, el mallado debe ser lo suficientemente fino como para asegurar
varios elementos en la direccion transversal de la arteria puesto que, en caso contrario, no se podra
realizar el célculo correctamente.

Dado que la geometria no es un cilindro perfecto (si no que tiene variaciones de diametro
e irregularidades y que ademas presenta la bifurcacién), no se puede realizar una malla
estructurada. Es por esto por lo que se ha decidido hacer varias capas viscosas en la zona de la
pared arterial con el objetivo de asegurar el nimero de elementos necesarios en la direccién
transversal de la arteria. En concreto, se han realizado 2 capas en la zona cercana al endotelio, y
otras 2 en la zona cercana a la adventicia. Todas ellas poseen un factor de estiramiento de 1.5, de
manera que se encuentran mas separadas entre si a medida que se alejan de las membranas.

A continuacién, se incluye un detalle de la malla empleada para la resoluciéon de los
procesos que tienen lugar en la pared arterial, la cual tiene un total de 368321 elementos y 4 capas
viscosas.
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FIGURA 4. MALLA EMPLEADA EN LA PARED ARTERIAL. DETALLES DE LA BIFURCACION (ARRIBA A LA IZQUIERDA), DE
LA ARTERIA CAROTIDA COMUN (ARRIBA A LA DERECHA), INTERNA (ABAJO A LA IZQUIERDA) Y EXTERNA (ABAJO A LA
DERECHA).

2.5 Modelado del flujo en el torrente sanguineo

De acuerdo con lo estudiado en las referencias [4,17,30,31], en condiciones fisiol6gicas
normales y para vasos de un diametro mayor a 0,5mm (como es el presente caso), la sangre se
encuentra en la zona lineal de la curva de los fluidos pseudoplasticos, por lo que siempre que se
encuentre en estas condiciones es aceptable tratarla como un fluido newtoniano e incompresible.

Adicionalmente, la sangre presente en el torrente sanguineo para arterias carétidas fluye
en régimen laminar puesto que tiene nimeros de Reynolds bajos (en torno a 950 para el diametro
promedio de la arteria analizada) [23]. Por otra parte, el flujo se considera estacionario debido al
reducido diametro del lumen de la arteria. Se ha comprobado, empleando una geometria 2D, que
esta hipétesis no afecta en gran medida a los resultados obtenidos (anexo lI).
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La sangre se encuentra formada en su mayor parte por liquido (plasma sanguineo), pero
también posee particulas solidas. Sin embargo, éstas son de un tamafio muy reducido en
comparacion con el diametro de la arteria, por lo que se acepta considerar la sangre como un
compuesto homogéneo (hipétesis que sera valida Unicamente en venas y arterias, las cuales
tienen diametros grandes, pero no se podra aplicar en el caso de capilares, cuyo didmetro es
mucho mas reducido) [4,30].

El flujo en el torrente sanguineo, por tanto, estd dominado por la ecuacion de Navier-Stokes
y la ecuacioén de continuidad.

ps(us : V)us =V [_psI + MS(V‘U.S + (vus)T)] + Fs (1)

psV ug =0 (2)

En las ecuaciones anteriores, los pardmetros p, y us hacen referencia a la densidad y la
viscosidad dindmica de la sangre respectivamente, mientras que ug; y p, son la velocidad y la
presion de la sangre en el lumen. Finalmente, Fg es un término correspondiente a las fuerzas
internas del fluido que tienen lugar, las cuales son despreciables en comparacion con el rozamiento
entre el flujo y pared arterial.

Por otra parte, por el hecho de encontrarse el fluido circulando por el interior de un
conducto, el perfil de velocidades se aproxima a un perfil de Hagen-Poiseuille.

2.5.1 Condiciones de contorno

Para poder realizar el céalculo del flujo en el torrente sanguineo es preciso imponer las
siguientes condiciones de contorno:

- Condicion de no deslizamiento del flujo en la zona de contacto con la pared arterial.

- Velocidad del flujo a la entrada del dominio: Se trata de un parametro de compleja
determinacion puesto que la sangre en el cuerpo humano circula mediante los ciclos de
bombeo del corazén, por lo que la velocidad de la misma es variable. Sin embargo, como
ya se ha comentado previamente, se ha comprobado que se puede considerar vélida la
hipétesis de calcular el flujo como estacionario (anexo Il). Es por esto por lo que se ha
aceptado introducir como condicién de contorno de entrada al modelo el flujo masico
promedio de un ciclo cardiaco, es decir, 8.30*10-3 kg/s, el cual se ha calculado a partir de
Mauro et al.[23].

- Presién del flujo a la salida: En este caso, dado que existen dos salidas del modelo (el
extremo de las arterias carotidas interna y externa), es preciso conocer dos condiciones
de presion. Adicionalmente, debido a que los dos tramos de arteria son completamente
diferentes y ademas estan orientados en distintas direcciones respecto a la direccion del
flujo, no se puede considerar que la presion de salida de las dos sea la misma. Al igual
gue ocurria con la velocidad, la presiéon sanguinea también varia de acuerdo al ciclo
cardiaco. Nuevamente se ha decidido realizar la simplificacién de que dicha presién es
constante e igual a la presién promedio, con el fin de facilitar la resolucién computacional
del modelo (hip6tesis comprobada en el anexo Il). Por esto, tras calcular el valor promedio
en cada caso, la presién de salida considerada para los tramos de arteria carétida interna
y externa es de 101.31 mmHg y 88.54 mmHg respectivamente [23].



Modelo desarrollado

2.5.2 Parametros

A continuacion, se incluyen en la tabla 2 todos los parametros que son necesarios para
poder realizar el célculo del flujo en el torrente sanguineo.

Parametro | Descripcion Valor Referencia
Psangre Densidad de la sangre | 1050 kg/m? 27
Msangre Viscosidad dinamica de | 3.5*102 Pa:s 27
la sangre
Msangre Flujo masico de sangre | 8.30*10 kg/s 23

que entra a la arteria
car6tida comun

Pica Presion a la salida de la | 101.31 mmHg 23
arteria carotida interna
Peca Presion a la salida de la | 88.54 mmHg 23

arteria carétida externa

TABLA 2. PARAMETROS NECESARIOS PARA REALIZAR EL CALCULO DEL FLUJO SANGUINEO A LO LARGO DEL LUMEN

2.6 Modelado del flujo de plasma en la pared arterial

La pared arterial es un elemento permeable ya que todos los elementos que la componen
lo son. Es por esta razdn por la que através de ella tiene lugar el flujo de una sustancia denominada
plasma, el cual es el componente mayoritario de la sangre. El flujo de plasma que tiene lugar en la
pared arterial se puede aproximar por la Ley de Darcy, la cual representa una relacion lineal entre
la velocidad del flujo a través de la pared arterial y el gradiente de presién existente en la misma:

ky
u,, = _pr (3)
14

En dicha ecuacién, al igual que en las posteriores, el subindice w hace referencia a las
propiedades correspondientes a la pared arterial, mientras que las propiedades del plasma se han
denotado como p.

Las propiedades fisicas que intervienen en la Ley de Darcy son la permeabilidad de la
pared arterial (denotada como k,, ), la cual es una de las propiedades fundamentales a la hora de
determinar el flujo a través de una membrana. Adicionalmente aparecen el vector de velocidades
del flujo de plasma en la pared arterial (u,,) y el gradiente de presion que sufre el flujo a través de
la misma (Vp,,). Por ultimo, u, es la viscosidad dinamica del plasma.

Por otra parte, se ha de cumplir la ecuacién de continuidad para el flujo de plasma:

Woe) 1,7, =1, @

En la ecuacidn anterior, ademas de los parametros ya comentados, intervienen la densidad
del plasma (p,) y la porosidad de la pared arterial (¢,). Adicionalmente aparece un término
denominado J,, el cual representa el flujo de plasma que tiene lugar a través del endotelio, y se
calcula mediante las ecuaciones de Kedem-Katchalsky, considerando que existen tres tipos de
poros en la pared arterial, como se explica a continuacion.
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La pared arterial esta formada por mdultiples células, las cuales se encuentran ordenadas
de forma que los espacios entre ellas son minimos. El modelo de pared arterial de los tres poros
considera que el flujo de plasma total a través del endotelio es la suma de varios flujos que tienen
tres origenes diferentes: los huecos producidos por las vias vesiculares, las uniones normales y
las uniones permeables entre células endoteliales [32,40]. En la figura 5 se representan las
posibles formas de transporte a través de la pared arterial.

Lumen

Normal Junction Leaky Junction

Vesicular Pathway

Endotelie { —&%-“/—“ /_Q__Gh

intima
. 3 - B — _— — T — - — - - % B N
Capamedla — e L . - . 4 __a.
~ = -

FIGURA 5. ESTRUCTURA DE LA PARED ARTERIAL Y POSIBLES FORMAS DE TRANSPORTE DE CELULAS A TRAVES DEL
ESPACIO SUBENDOTELIAL.

El primero de los flujos se debe al paso del plasma a través de las propias células de la
pared arterial, el cual tiene lugar a través de las vias vesiculares, y que en la ecuacién (5) se incluye
como J,,,. Dado que este primer flujo es muy pequefio en comparacion con los otros, se considera
despreciable [32, 40].

El segundo de los flujos es el que tiene lugar entre las células que conforman la pared
arterial cuando ésta se encuentra completamente sana, por lo que las uniones entre todas ellas
son conocidas como uniones normales. En las ecuaciones que siguen se denotara como J, ,,;,
haciendo referencia el subindice nj a las uniones normales (Normal Junctions), notacion que se
utilizara a lo largo de todo el presente proyecto.

Por ultimo, cuando la pared arterial no se encuentra completamente sana, las células de
la misma se separan, aumentando, por tanto, la distancia entre ellas y pasando a denominarse
uniones permeables, ya que permiten un mayor paso del flujo de plasma que las uniones normales.
Cuando esto ocurre, aparece el tercer flujo, que tiene lugar a través de las uniones permeables y
se denotara como J,,;;, correspondiendo el subindice [j a las uniones permeables (Leaky Junctions)

para todo el proyecto.
Por lo que el flujo total de plasma, J,,, queda de la siguiente manera:
To =Top ¥ omj +Juij» )
donde, como ya se ha comentado, el flujo a través de las vias vesiculares es despreciable [32,40].
Por lo tanto, para poder determinar el flujo de plasma a través de la pared arterial,
Unicamente es necesario conocer los términos correspondientes a las uniones normales y

permeables, los cuales se encuentran determinados respectivamente por las siguientes
ecuaciones.

]v,nj = Lp,njAP (6)
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]v,lj = Lp,leP ’ (7)

siendo L, ; ¥ L,,; las conductividades hidraulicas de las uniones normales y permeables, y AP la

caida de presién en la pared arterial, es decir, 18mmHg y 17.5mmHg, correspondientes al endotelio
y a las capas intima y media respectivamente [9]. Se asume que la conductividad hidraulica de las

primeras tiene un valor de 1.58*10-° ——— [41]. Por otra parte, la conductividad hidraulica de las

ssmmHg
uniones permeables se define como:

Ap
Lp,lj = ?Lp,slj ’ €))

Ap g .- . .
donde ~ representa la fraccion de superficie ocupada por las uniones permeables, mientras que

L, «; €s la conductividad hidraulica de una Gnica union permeable. Para poder determinar el valor
de dichos pardmetros, se ha considerado que los espacios entre células endoteliales tienen forma
cilindrica, mientras que las uniones permeables son poros de forma anular que rodean las células
dafadas [15,42,45]. Se asume que las uniones permeables se distribuyen aleatoriamente, con una
distancia entre ellas de 2¢j (siendo gjjla permeabilidad de una unién permeable). Por lo tanto, se
pueden trazar circunferencias de radio €; de forma periddica, tal que en el centro de las mismas se
encuentre una unién permeable como se muestra en la figura siguiente.

=4

i’]

© ©

Periodic unit

FIGURA 6. DISTRIBUCION DE LAS CELULAS SEPARADAS POR UNIONES PERMEABLES. SE REPRESENTAN EN EL
CENTRO DE CADA CIRCUNFERENCIA DE RADIO g, LAS CUALES SE HAN TRAZADO COMO LINEAS DISCONTINUAS.

De acuerdo a la figura anterior, la fraccidbn de superficie ocupada por las uniones
permeables queda definida como:

oo A O
S meg,?
donde Ay; es el area de una Unica union permeable, que se puede calcular como:
Agij = 21 - Reeyy - 2w, (10)

siendo R, €l radio de las células endoteliales, es decir, 15um, y w; el espesor de una union
permeable, 20nm. [15,42,45]. Por otra parte, el ratio entre el area que ocupan las células separadas
por uniones permeables y el total de las células queda definido como [15]:

10
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2
Rcell

b= —— (11D

8”'

Por lo que, combinando las ecuaciones 9, 10 y 11 se obtiene la siguiente ecuacion para
calcular la superficie ocupada por las uniones permeables:

A 4w,

P
T 12
N Rcell Y ( )

Sin embargo, el ratio ¢;; no es conocido, al no serlo tampoco ¢;;, pero se conoce que es
funcion de la tensién tangencial en la pared arterial (Wall Shear Stress, WSS), el cual es
considerado el factor mecanico principal que provoca el dafio en el endotelio, que se puede calcular
conociendo las tensiones que se producen en la superficie de contacto de la pared arterial con el
flujo sanguineo, las cuales pueden ser obtenidas mediante la simulacién previa del flujo a través
del lumen como ya se ha explicado previamente. De esta forma, la tensién tangencial en la pared

se puede calcular como:
WSS = /T,% + 15 + 12 (13)

El ratio ¢,; y la tension tangencial (WSS) se pueden relacionar mediante correlaciones
experimentales, para las cuales se ha seguido la referencia del articulo publicado por Olgac et al.,
de febrero del 2008 [33], que a su vez emplea diferentes correlaciones de otros autores.

La primera correlacion empleada se desarrollé en 1986 por Levesque et al., y define un
parametro denominado indice de forma de las células (Sl), que se expresa como [22]:

41 - area
SI = —
perimetro

(14)
siendo el area y el perimetro los correspondientes a una Unica célula, por lo que, como se puede
comprobar, el Sl tiene un valor unitario para una célula de forma circular.

Posteriormente, basandose en resultados experimentales anteriores y en los obtenidos por
Levesque et. al, se logré desarrollar una correlacién empirica que relaciona la tension tangencial
entre el flujo sanguineo y la pared arterial con el indice de forma de las células endoteliales (Olgac
et al., 2008 [33]), de manera que, en zonas con tensién tangencial elevada, las células endoteliales
tienen una forma alargada, siendo, por tanto, minimos los espacios existentes entre ellas, de forma
gue las moléculas de LDL no pueden pasar a través de las mismas. Por el contrario, en las zonas
de tensién tangencial baja, las células endoteliales toman una forma circular, por lo que los
espacios entre ellas son mayores (sin embargo, no lo suficientemente grandes para permitir el
paso de LDL a través de las mismas)[9]:

SI = 0.380 - e(7079WSS) 4 0,225 - (~0-043:WSS) (15)

Cuando las células endoteliales entran en mitosis (divisién de una Unica célula en dos mas

pequefias), los espacios entre las mismas son mayores, permitiendo asi el paso de moléculas de

LDL a través del endotelio. En ensayos experimentales con aortas de conejos [33], se determind

el nimero de células en mitosis (Mitotic Cells, MC) en zonas con indices de forma de las células
endoteliales conocidos, determinando la siguiente correlacion:

MC = e(14.75~SI) (16)

11



Modelo desarrollado

En el mismo articulo publicado por Olgac et al. (2008) [33] se empled la correlacién
experimental que relaciona el nimero de células separadas por uniones permeables (Leaky Cells,
LC) con el nimero de células en mitosis:

LC = 0.307 + 2802 MC 17
- 0.453 an
Debido a que ¢,; se define como el ratio entre el area que ocupan las células separadas

por uniones permeables y el total de las células, se puede calcular como se indica a continuacion:

LC 'T['Rz i
b= (18)

unidad de area

tomando como unidad de area la empleada en las correlaciones comentadas previamente para
gue su aplicacion sea la correcta, es decir, 0.64mm?2. Mediante el uso de todas las correlaciones

anteriores ya se puede determinar ¢,;, y por tanto, A?p.

Atendiendo a las ecuaciones (7 y 8), se puede observar que falta por determinar la
conductividad hidraulica de una unica unién permeable (L,;) para tener completamente
determinado el flujo de plasma a través de las todas ellas (L, ;). Dicho parametro se define como
[33]:

wf

L - -
3‘Upll]

p,slj = ’ (19)

siendo u, la viscosidad dinamica del plasma yw, y [;; el espesor y la longitud de una union

permeable respectivamente. De esta manera, el flujo de plasma a través del endotelio queda
completamente determinado.

2.6.1 Condiciones de contorno

A continuacién, se indican las condiciones de contorno que es necesario imponer para
poder realizar el calculo del flujo de plasma a través del endotelio.

- Lavelocidad normal de entrada del plasma al endotelio es J,, cuyo proceso de célculo ya
ha sido determinado, y se rige por las ecuaciones de Kedem-Katchalsky.

- Es preciso conocer la presion en la adventicia, la cual se calcula a partir de la presion
sanguinea en la zona de contacto del lumen con la pared arterial, y conociendo las caidas

de presiéon que se producen en el endotelio (18mmHg) y en las capas intima y media
(17.5mmHg) [9].

2.6.2 Parametros

Los parametros necesarios para poder realizar el calculo del flujo de plasma a través de la
pared arterial se indican en la tabla 3.

12
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Parametro Descripcion Valor Referencia
Py Densidad dgl plasma 1000 kg/m? 27
sanguineo
iy Viscosidad dlnamlca del 102 Pa-s 27
plasma sanguineo
Permeabilidad de Darcy de la *4 (V18 rra2
e pared arterial 1.2710" m 43
Ew Porosidad de la pared arterial 0.96 1
Caida de presion en el
APend endotelio 18 mmHg 49
Caida de presion en las
APpared capas intima y media de la 17.5 mmHg 9
pared arterial
w, Espesor de una unién 20 nm 44
permeable
Radio de una célula
Reeu endotelial 15um 44
Iy Longitud de una unién 2 um 44
permeable
L Conductividad hidraulica de 1.58*10° a1
pnj i .
las uniones normales m/(s-mmHg)
Espesor de la pared arterial
Espesor (teniendo en cuenta las 4*10“* m 39
tUnicas intima y media)

TABLA 3. PARAMETROS NECESARIOS PARA REALIZAR EL CALCULO DEL FLUJO DE PLASMA A TRAVES DE LA PARED
ARTERIAL

2.7 Modelo de formacién de placa de ateroma

Existen multitud de poblaciones celulares que intervienen en el proceso de creacion de
una placa de ateroma por lo que, en este proyecto, se han considerado Gnicamente las que tienen
un mayor efecto sobre el mismo, en concreto, LDL, monocitos, LDL oxidado, macrofagos,
citoquinas, células espumosas, células musculares contractiles y sintéticas y colageno [9].

El presente problema se ha de abordar en varios pasos, puesto que Unicamente se pueden
conocer las concentraciones de LDL y monocitos en sangre, por lo que, dado que se necesitan las
concentraciones en la pared arterial (que no se pueden medir), es preciso realizar un analisis del
flujo de los mismos en el torrente sanguineo para, posteriormente, poder analizar lo que ocurre en
la pared.

Las ecuaciones que intervienen en todos los procesos que se desarrollan en este apartado
tienen parametros asociados que pueden estar referidos al lumen o a la pared arterial. Es por esto
qgue se empleara el subindice "I" para hacer referencia a que el pardmetro o la variable a la que
acompafia estan referidos al lumen, mientras que se empleara el subindice "w" cuando se
encuentren referidos a la pared arterial.
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LDL y monocitos en el lumen

El transporte de las moléculas de LDL y los monocitos en el lumen se encuentra gobernado
por la ecuacion de conveccion-difusion y, dado que el flujo sanguineo se puede considerar
constante (anexo ll), es suficiente con realizar un estudio estacionario de ambos procesos.

2.7.1 Moléculas de LDL en el lumen:

La ecuacidén de conveccion-difusién adaptada a las moléculas de LDL es la siguiente:

V- (_DLDL,IVCLDL,Z) +u,-VCp,; =0 ) (20)

Difusién Conveccion

siendo D,p;; ¥ VC.s,, €l coeficiente de difusion y el gradiente de concentracion de LDL en
el lumen respectivamente, y u; la velocidad en el mismo (es decir, la del flujo sanguineo).
En dicha ecuacién el primer término corresponde al fenémeno de difusién, mientras que el
segundo hace referencia al de conveccion.

2.7.2 Monaocitos en el lumen:

Utilizando un procedimiento anélogo al empleado con las moléculas de LDL, se puede
determinar la ecuacion de conveccion-difusion que rige el comportamiento de los
monocitos en el lumen:

V- (=D VCpmy) + Uy VCpyy = 0 (21)

Difusion Conveccion

Los parametros que intervienen en la ecuacion anterior son, de manera analoga a lo
realizado con el LDL, el coeficiente de difusion y la concentracion de monocitos en el lumen
y la velocidad en el mismo.

2.7.3 Condiciones de contorno

Al igual que se ha hecho con los problemas anteriores, es necesario imponer ciertas condiciones
de contorno para poder llevar a cabo la resolucién del problema:

- Se considera que no existe flujo de LDL y monocitos a través del endotelio ya que, en este
primer modulo, Unicamente se quiere calcular la distribucién de los mismos en el lumen 'y
el transporte que tiene lugar a través del endotelio es minimo en comparacion con las
concentraciones en sangre de los mismos (por lo que se considera que la pérdida de
concentracion de las sustancias que se produce a través de la pared arterial no influye en
las concentraciones presentes en el torrente sanguineo).

- En la entrada de la arteria car6tida comun se introducen unos flujos de LDL y monocitos

de 6.98 mol/m3y 550 mol/m? respectivamente, los cuales se corresponden a valores de
monocitos normales y LDL elevado observados en sangre [1].
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2.7.4 Parametros

A continuacién, se incluyen los parametros necesarios para el célculo de LDL y monocitos
en el lumen:

Parametro | Descripcién Valor Referencia
DuoL, Coeficiente de difusién | 51012 m?/s 10,33
del LDL en el lumen
Co,LpL,l Concentracion inicial de | 6.98 mol/m3 1
LDL en el lumen
Dm, Coeficiente de difusiéon | 1012 m?/s 34
de los monocitos en el
lumen
Com,l Concentracion inicial de | 550 mol/m?3 18

monocitos en el lumen

TABLA 4. PARAMETROS NECESARIOS PARA REALIZAR EL CALCULO DE LOS FLUJOS DE LDL Y MONOCITOS A LO LARGO
DEL LUMEN

Poblaciones celulares en |la pared arterial

Una vez se conocen los valores de las concentraciones de moléculas de LDL y monocitos
en el lumen, se puede proceder a realizar la simulaciéon temporal del proceso inflamatorio. Para
ello se van a analizar, en la pared arterial, los fenémenos de conveccién-difusién-reaccién de todas
las poblaciones celulares consideradas.

Para una mayor claridad de las ecuaciones utilizadas, se van a denotar los monocitos con
el subindice m y los macréfagos con M. Adicionalmente, el LDL oxidado se denotard como LDL,o0X,
las citoquinas como c, las células espumosas como F, el coldgeno como G y las células musculares
contractiles y sintéticas como CSMC y SSMC respectivamente.

Por otra parte, comentar que, para facilitar la consulta de todos los parametros utilizados
durante el proceso, se reunen todos ellos en una tabla en el apartado 2.7.15. Parametros.

2.7.5 LDL en la pared arterial:

Las moléculas de LDL, debido a su reducido tamafio, sufren el fenébmeno de conveccion
provocado por el flujo de plasma. Adicionalmente, también presentan difusion a lo largo de la pared
arterial. De esa manera, la ecuacién que rige su comportamiento en la pared arterial es la siguiente:

d CLDL,W _
76t +V- (_DLDL,WVCLDL,W) +uy, - VCLDL,W - _dLDLCLDL,w ’ (22)
Temporal Difusion Conveccion Oxidacion

siendo el primer término de la ecuacién la variacion de la concentracién de LDL en la pared arterial
con respecto del tiempo, el segundo y tercero los correspondientes a los fenédmenos de difusion y
conveccion, respectivamente y, finalmente, el dltimo término hace referencia a la reaccion que
tiene lugar entre las moléculas de LDL y la pared arterial.
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Los parametros y las variables que aparecen en la ecuacion son la concentraciéon de LDL
en la pared arterial (C;p,,,), €l coeficiente de difusion del LDL en la misma (D,p,,,) Y €l ratio de
degradacion del LDL (d,p,.), el cual hace referencia a la cantidad de LDL que reacciona con la
pared arterial y se convierte en LDL oxidado. Adicionalmente, se tiene la velocidad que gobierna
la conveccion en el transporte de LDL (u,,), correspondiente a la obtenida en los resultados
referentes al flujo de plasma en la pared arterial.

Teniendo en cuenta la ecuacion anterior, el flujo de LDL a través de la pared arterial puede
definirse como:

N =—-Dip;wVCipLw + UuwCiprw (23)

y puede calcularse mediante la ecuacion de Kedem-Katchalsky [33].

C1
.]S,LDL = LDLdep Fpapp ’ (24)

th
°LDL

donde LDLg4., €s un coeficiente que indica el porcentaje de las moléculas de LDL en el flujo
sanguineo que depositan en la pared arterial. Ademas, hay que tener en cuenta que la pared
arterial no puede absorber moléculas de LDL indefinidamente, si no que llega un punto en el cual
satura. Es por esto por lo que se define un valor umbral de concentracién de LDL en la pared
arterial, el cual no se puede superar, y se denota como cf%,. El Gnico parametro que queda por
determinar de la ecuacion anterior es F,,,. Dicho parametro es un coeficiente de permeabilidad
aparente de la pared arterial que esta compuesto por la permeabilidad de cada uno de los
conductos que se ha comentado que conforman la pared arterial (uniones normales, permeables
y vias vesiculares), y se define como:

Fapp = Pappnj + Pappij + B (25)

siendo Pyppnj Y Papp,j 1as permeabilidades aparentes de las uniones normales y permeables, y P,
la permeabilidad de las vias vesiculares, de forma que las dos primeras quedan definidas como:

Pappnj = Pnjlnj +]v.nj(1 - Gf.nj) (26)

Papp,j = PijZuj + Iy (1 = 07,5) (27)

El transporte de moléculas a través del endotelio tiene lugar de una forma u otra
dependiendo del tamafio de las mismas. Para moléculas de radio inferior a 2nm, el transporte tiene
lugar tanto a través de las uniones normales como de las permeables y de las vias vesiculares.
Sin embargo, para moléculas de radio mayor (como es el caso del LDL, cuyo radio es de 11nm, el
transporte Unicamente tiene lugar a través de las uniones permeables y las vias vesiculares, por
lo que la ecuacion de la permeabilidad aparente se puede reducir a la siguiente [1,33]:

Papp = Pl]ZlJ +]v,lj(1 - O-f,lj) + Pv , (28)

siendo P;; la permeabilidad difusiva de las uniones permeables, o5 ,; el coeficiente de arrastre de
las mismas y P, la permeabilidad de una via vesicular. Por otra parte, se define el siguiente factor
de reduccion del gradiente de concentracion de LDL en la zona de entrada del flujo:

7, = —lli 29
lj = ePeU _ 1 ’ ( )
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donde Pe; es el nUmero de Peclet modificado, el cual se ha definido como el ratio entre los flujos
convectivo y difusivo que tienen lugar a través de la pared arterial:
_ ]v(l - Uf,i)
=5

De esta manera, la ecuacion del flujo de LDL a través de la pared arterial se puede
reescribir como:

Pei (30)

LDL,
Jsiow = [aiPiZij + ¢+ Jous - (1= 0745) + Pocr] i1 Elp (31D

th
CLDL

A continuacién, se va a analizar la ecuacion anterior término a término para determinar todos
los parametros y las variables necesarias para el célculo del flujo de LDL a través del endotelio. El
porcentaje de particulas de LDL que depositan del flujo sanguineo al endotelio (LDLg4,) se ha

tomado igual al 1%. de la concentracion total presente en el lumen [8].
Primer término: ¢,P,;Z;; = ¢,Pyj —
- rimer término: ¢,Py;Zy; = Py 5o

La permeabilidad difusiva de las uniones permeables se define como:

4Ap
Pj=—5 PPy (32)

. L. ., A . ,
donde Py;; es la permeabilidad de una Unica unién permeable, ?” es el ratio entre el area
ocupada por las uniones permeables y el area total del endotelio (superficie a través de la
cual se realiza el transporte), definido previamente y @ el ratio entre el &rea de las células

separadas por uniones permeables por las que puede pasar LDL y el area de todas las
células del endotelio, el cual se calcula como:

®=1-a; (33)

Siendo q;; el ratio entre el radio de una molécula de LDL (a,) y la mitad del espesor de una
union permeable (w,):

_a  11-107°m 34
= . T 20-109m (34)

La permeabilidad de una unién permeable se define como:

Dlj

Ly

Py = (35)

Donde, como ya se habia comentado, [;; es la longitud de una union permeable. D;; es el
coeficiente de difusion del LDL en una unidn permeable, el cual esta relacionado con el del
LDL en el lumen (D;) mediante la siguiente expresion empirica:

Dy; =D, F(a;;) = 1 — 1.004a;; + 0.418a;;° — 0.16¢;,° (36)

De esta manera, queda completamente determinado el primer término de la ecuacion.
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- Segundo término: ¢; - J,;; - (1 = oy;)-
De este segundo término queda por determinar oy, €l cual se expresa, de nuevo de forma
empirica, como [33]:

) 2 2o Ta?
opyy = 1=z (1 - ay)F(ay) - (1-ay) (§ * TU N 1—12]> G

Por lo que ya se conoce todo lo necesario del segundo término de la ecuacion.

- Tercer término: B¢,
Del tercer y Gltimo término de la ecuacion, falta por determinar la permeabilidad de las vias
vesiculares (P,), que toma un valor de 1.92*10m/s [9]. Una vez definido este parametro,
el proceso de calculo del flup de LDL a través del endotelio ya se encuentra
completamente definido.

2.7.6 Monocitos en la pared arterial

Del mismo modo que ocurre con el LDL, los monocitos se transfieren del lumen a la pared
arterial. La ecuacion general que gobierna el transporte de los monocitos es la siguiente:

6Cmyw _ _Crgl_w
ot +V- (_Dm,wVCm,w) +u,, - VCm,w - _dmCm,w - dem,w + Cm,wCLDLox,wexp th 2 (38)
o o . . o o 200"/
Temporal Difusion Conveccion Diferenciacién Apdptosis Proliferacion

Sin embargo, a diferencia de lo que ocurria con las moléculas de LDL, los monocitos son
células, por lo que su tamafio es mucho mayor y, por tanto, no experimentan conveccién. Debido
a lo anterior, eliminando el término correspondiente a la conveccion, la ecuacion de transporte de
los monocitos se puede reducir a la siguiente:

OCmw _ -Chw
ot +Vv: (_Dm,wvcm,w) = _dmCm,w - dem,w + Cm,wCLDLox,wexp <2Cth Z (39)
mw
Temporal Difusion Diferenciacion  Apoptosis Proliferacién

Correspondiendo el primer término de la ecuacién a la variacion temporal de la
concentracién de monocitos en la pared arterial y el segundo a la difusion de los mismos en la
pared. Los términos a la derecha corresponden a las reacciones que regulan a los monocitos,
haciendo referencia el primero de ellos a los monocitos que diferencian en macroéfagos, el segundo
a los monocitos que mueren de forma natural y el tercero a la proliferacion de monocitos debida a
la presencia de LDL oxidado.

En la ecuacién anterior intervienen, por tanto, la concentracion de monocitos y el
coeficiente de difusion de los mismos en la pared arterial (Cy,,, Y Dy, ). Adicionalmente, para la
diferenciacion de monocitos en macréfagos es necesario tener en cuenta el pardmetro de
diferenciacion de los mismos (d,,), mientras que para el término que representa la muerte natural
de los monocitos es necesario un parametro correspondiente a la frecuencia de muerte de los
mismos (m,). Por dltimo, para la proliferacion de los monocitos debido a la presencia de LDL
oxidado en la pared arterial, sera necesario conocer también la concentracion de LDL oxidado en

18



Modelo desarrollado

la misma (Cpppoxw) Y €l umbral de monocitos que no se podra superar puesto que la pared arterial
no podra absorber una mayor cantidad de los mismos (C1",)[18].

El flujo de monocitos a través de la pared arterial se expresa mediante la siguiente
ecuacion, de la cual ya se han comentado todos los pardmetros y variables que intervienen:

N = =D VCinw (40)

Por otra parte, el flujo de monocitos a través del endotelio se puede modelar segun la ecuacion de
Kedem-Katchalsky [13,24]:

m,
]s,m = WSS CLDLox,ow,l (41)
1+
WSSy

En la ecuacidn anterior se impone la condicion de que Unicamente habra flujo de monocitos
a lo largo de la pared arterial cuando la tensién tangencial del flujo sanguineo con la misma sea
inferior a 2 Pa [3,26]. Esto se hace mediante el modelado de la tension tangencial con una funcién
similar a una sigmoide, para la cual hay que definir el valor maximo que tomara la variable (2 Pa),
y el valor intermedio de la misma, por lo que se define el parametro WSS, como dicho valor
intermedio y, por lo tanto, igual a 1 Pa.

Observando la ecuacion anterior se puede apreciar que el flujo de monocitos a través de
la pared arterial ser& mayor cuanto menor sea la tensién de cizalladura en la pared, lo cual se
explica debido a que, a menor tension de cizalladura, menor es la velocidad del flujo sanguineo en
el lumen y, por tanto, mayor sera el flujo a través del endotelio (Malek et al., 1999; Gijsen et al.
2008 [13,24)).

2.7.7 LDL oxidado

La ecuacion que gobierna el transporte de las moléculas de LDL oxidado en la pared
arterial es la siguiente:

9Civtonw =d Lox,C c 42
T + V- (=DroroxwVCinroxw) + Uw * VCiproxw = AuorCrprw — LDLOX, CoproywCiw  (42)
Temporal Difusion Conveccion Oxidacién Absorcion

Se ha considerado que el LDL una vez que se oxida, no experimenta conveccion si no que
se mantiene fijo en la posicién en la que se oxida (hipétesis analizada en el anexo 1), por lo que la
ecuacion anterior se reduce a:

aCLDLox w
—+V- (_DLDLox,wVCLDLox,w) =dprCrprw — LDLox,CrproxwChuw (43)
Jt ) .
Temlporal Difusion Oxidacién Absorcion

Los términos reactivos de la ecuacién corresponden, el primero de ellos, al LDL que se
oxida (nétese que es el mismo que desaparece en la ecuacion del LDL) y al LDL oxidado que es
absorbido por los macrofagos.

En cuanto a los parametros y variables que intervienen en la ecuacion, estan la
concentracion de LDL oxidado en la pared (Ciproxw) Y €l coeficiente de difusion del mismo
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(Drprox,w)- Paratener en cuenta el LDL oxidado que es absorbido por los macrofagos, es necesario
conocer adicionalmente la concentracion de macréfagos en la pared arterial (Cy,,,) y un ratio de la
cantidad de LDL oxidado absorbido por un macréfago (LDLox,.).

El flujo de LDL oxidado a través de la pared arterial se expresa como:

N = _DLDLOX,WVCLDLOX,W (44')

2.7.8 Macroéfagos

La evolucién de los macrofagos en la pared arterial estd gobernada por la siguiente ecuacion:

aCM,W _ Mrl
ot +V- (_DM,WVCM,W) +u,, - VCM,W - dmCm,w - M—LDLoerM,wCLDLox,W (45)
L J v J L ) L r2 J
Temporal Difusion Conveccion Diferenciacion Apoptosis

Nuevamente, por el hecho de que los macréfagos son células, no tiene lugar el fenébmeno
de conveccion debido al gran tamafio de las mismas, de forma que la ecuacion anterior se puede
reducir a la siguiente.

aCM' M 1
=+ Y (=DuwVCmmw) = dmCrmw = 77— LDLOX; City Cupronw (46)
at , L , . , |MT'2 )
Temporal Difusion Diferenciacion Apoptosis

Como se puede apreciar, en dicha ecuacion intervienen la concentracion de monocitos y
la difusion de los mismos en la pared arterial (Cy,, ¥ Dy,,) respectivamente.

En cuanto a los términos de reaccién, se puede apreciar que, en uno de ellos aparecen los
monocitos que diferencian en macréfagos. El otro término de reacciones es debido a que cierta
cantidad de macrofagos sufren apoptosis tras la digestién de LDL oxidado y se convierten en
células espumosas. Para el célculo de este Gltimo término es preciso conocer adicionalmente las
constantes M,; y M,,, que se corresponden con la cantidad de LDL oxidado que un unico
macréfago debe absorber para sufrir la transformacion a célula espumosa y un ratio que expresa
la velocidad de formacién de células espumosas en funcion de la concentraciéon de macrofagos,
respectivamente.

Por ultimo, el flujo de macréfagos a través de la pared arterial se puede expresar como:

N =-Dy,,VCi. (47)

2.7.9 Citoquinas

De forma analoga a la realizada con el resto de poblaciones celulares, la ecuacién para el
transporte de las citoquinas es la siguiente:

dCcw
ot +V. (_DC,WVCC,W) +uy - VCC,W = _chm,w + CrCM,WCLDLox,w (48)

. T
Temporal Difusion Conveccion Degradacién Produccién
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Las citoquinas son proteinas y tampoco sufriran el fendmeno de conveccion.
Adicionalmente, es necesario mencionar que las citoquinas se encuentran rodeadas por
macrofagos, por lo que la difusién de las mismas puede considerarse despreciable. Es por esto
gue la ecuacion resultante queda como:

0C.
ot = _chm,w + CTCM,WCLDLOX,W (49)
Temporal Degradacion Produccién

Donde el primer término hace referencia al comportamiento de la concentracion de
citoquinas (C.,,) frente al tiempo. Los dos términos reactivos representan las citoquinas que se
degradan y las que se producen debido a la presencia de LDL oxidado respectivamente. Para
poder resolver la ecuacion, se han de conocer adicionalmente los ratios de degradacién de las
citoquinas (d.) y de produccion de las mismas debido a la presencia de LDL oxidado y macréfagos
en la pared arterial (C,).

2.7.10 Células espumosas

La produccién de células espumosas esta gobernada por la siguiente ecuacion:

aCF,w _ Mrl
— TV (=DpwVCry) + Uy - VCp,, = 7 LDLoX, Crty Ciproxw (50)
r2
Temporal Difusion Conveccion Apoptosis de macréfagos

Sin embargo, al tratarse de células, esta vez todavia mayores, no tienen lugar los
fendmenos de conveccién ni difusion de las mismas, por lo que la ecuacidn se puede reescribir
como:

aCF,w _ Mrl
at M LDLoxCy,wCrproxw (51)
. , T2 ,
Temporal Apoptosis de macréfagos

Donde, como se puede apreciar, el primer término es la variacién de la concentracion de
las células espumosas en la pared arterial a lo largo del tiempo y el segundo es el término
correspondiente a los macréfagos que se convierten en células espumosas.

2.7.11 Células musculares contractiles

Las células musculares presentes en la pared arterial son inicialmente del fenotipo
contrdctil, el cual es un fenotipo pasivo que provoca que las células musculares no se puedan
desplazar ni reaccionen ante nada y Gnicamente puedan contraerse. Sin embargo, la presencia de
citoguinas en la pared provoca un cambio de fenotipo de las células musculares, haciendo que
pasen a ser sintéticas, las cuales generan el coladgeno y la formacién de la placa de ateroma.

La ecuacion del comportamiento de las células musculares contractiles es la siguiente:

9Ccsmcw —SrCew
ot + V- (=DesmewVCesmew) + Uw - Veesmew = —Cesmew | 1 — €xp Cin (52)
L PR ) L ) L cw ,

Temporal Difusion Conveccion Diferenciacion
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Dado que las células musculares contractiles son muy grandes para tener conveccion, y a
que por su fenotipo no difunden, la ecuacion anterior se puede reducir a la siguiente:

9Ccsuc, =S5.C.,
TW =—Cesmew| 1 — expﬁ (53)
Temr'JoraI Diferen;:iacién

En dicha ecuacion interviene la variable de concentracion de células musculares
contractiles en la pared arterial (Cesycw) Y @parece un término correspondiente al cambio de
fenotipo de las mismas, en el cual intervienen el ratio de diferenciacion de las células musculares
contractiles en presencia de citoquinas (S,) y la maxima concentracion de citoquinas que puede
haber en la pared arterial (C).

2.7.12 Células musculares sintéticas

Al contrario que las células musculares contractiles, las sintéticas pertenecen a un fenotipo
activo, por lo que si que pueden reaccionar ante cambios producidos por otras sustancias en la
pared arterial, como es el caso de las citoquinas. El comportamiento de las células musculares
sintéticas esta gobernado por la siguiente ecuacion:

aCSS‘MCW _Srch CCW
T + V- (=DssmcwVCssmew) + tw - VCssucw = Cosmcw | 1 — exp —cth + Cssmew cth Mss (54)
c,w c,w
L PR ) f ) f P S —
T T T T - —
Temporal Difusion Conveccién Diferenciacion Proliferacion

Al igual que las células musculares contractiles, las células musculares sintéticas no
experimentan conveccion ni difusion.

acC. =S,C C
SSMCw rc,w c,w
ot Cesmew |1 —exp o + Cssmew ~gn Mss (55)
cw CC,w
L J L Y ) \—'—l
Tem;ooral Diferenciacion Proliferacion

Como se puede observar, en la ecuacion aparece el término de las células musculares
contractiles que diferencian a sintéticas y otro término adicional correspondiente a la proliferacion
debida a la presencia de citoquinas, siendo mg, el ratio de migracién de dichas células.

2.7.13 Colageno

Por Gltimo, queda analizar la formacion de colageno en la pared arterial, la cual esta
gobernada por la siguiente ecuacion, en la que se expresa que la variaciéon temporal de la
concentracién del mismo es funcién de la cantidad de colageno que se produce debido a la
presencia de células musculares sintéticas en la pared arterial y a la degradacion natural del
mismo:

0Cs,w
T + V- (=DewVCsuw) + Uy - Vs = G Cssmew — d6Com (56)
Temporal Difusion Conveccidon  Segregacion Degradacion
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Dado que el colageno es una sustancia formada por fibras que son agregacion de
moléculas, no puede circular libremente entre los poros de las células de la pared arterial, tampoco
tiene los términos de conveccion ni difusion, por lo que la ecuaciéon de comportamiento del
colageno en la pared arterial se puede reducir a la siguiente:

9Cs
ot = GrCssmew — deCow (57)

—_— ) v .

Temporal Segregacion Degradacion

Como se puede apreciar, es necesario conocer los ratios de segregacién de colageno (G,)
y de degradacion natural del mismo (d;) que corresponden a una alteracion del equilibrio natural
de creacion y digestion de colageno.

2.7.14 Condiciones de contorno para el calculo del proceso inflamatorio en la pared
arterial

Una vez que se ha realizado el andlisis de todas las ecuaciones que intervienen en el
proceso inflamatorio de la pared arterial, falta determinar las condiciones de contorno para cada
poblacién celular necesarias para poder realizar el célculo de las mismas.

En primer lugar, se definen las condiciones de contorno que son comunes a todas las
poblaciones celulares analizadas:

- Elflujo de las poblaciones celulares a través de los extremos del modelo se considera nulo
debido a que los flujos de las mismas que tienen lugar a través del endotelio son
perpendiculares al eje longitudinal del lumen.

- También se considera nulo el flujo de las poblaciones celulares a través de la adventicia,
ya que se considera una capa impermeable a las mismas.

Por otra parte, existen condiciones de contorno especificas de cada poblacién celular, las
cuales se indican a continuacion:

LDL:

- La velocidad de conveccion del LDL en la pared arterial es la calculada para el flujo de
plasma a través de la Ley de Darcy (ya que las moléculas de LDL son arrastradas por él).

- Inicialmente se considera un modelo sano, por lo que la concentracion inicial de LDL en la
pared arterial es nula.

- De acuerdo a estudios experimentales (Meyer et al. [26]), la concentracién de LDL en la
adventicia se fija a un valor constante e igual al 5%. de la concentracién de LDL en el lumen
(determinada previamente en el estudio estacionario de LDL y monocitos en el lumen) [26].

MONOCITOS:

- Al igual que ocurria con el LDL, el modelo inicial es una arteria sana, por lo que la
concentracion inicial de monocitos en la pared de la misma es nula.
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2.7.15

LDL OXIDADO, MACROFAGOS, CITOQUINAS, CELULAS ESPUMOSAS Y CELULAS
MUSCULARES SINTETICAS (SSMCQ):

La concentracion inicial de todas estas sustancias es nula debido a que la arteria
inicialmente se encuentra sana.

El flujo de dichas sustancias a través del endotelio es nulo (no hay presencia de ninguna

de ellas en el torrente sanguineo si no que se forman directamente en la pared arterial
debido a reacciones celulares que tienen lugar en ella).

CELULAS MUSCULARES CONTRACTILES (CSMCQ):

En una pared arterial, tanto sana como dafiada, hay presencia de células musculares
contractiles. Es por esto por lo que se tiene una concentracion inicial no nula de las mismas
en la pared arterial, e igual 29.28-1012mol/m3 [45].

No existe flujo de células musculares contractiles a través del endotelio debido a que la
presencia de las mismas tiene lugar directamente en la pared arterial y no sufren
conveccion ni difusion.

COLAGENO:

En toda pared arterial, ya sea sana o dafiada, siempre hay presencia de colageno. Sin
embargo, su presencia en una pared arterial sana es minima, por lo que se ha considerado
despreciable en comparacion a la que se forma debido a la placa de ateroma, por lo que
se considera que la concentracion inicial de coladgeno en la pared arterial es nula.

Debido a que el colageno se forma directamente en la pared arterial, no existe flujo del
mismo a través del endotelio.

Parametros

Por dltimo, al igual que se ha hecho con los estudios anteriores, se incluye a continuacion

la tabla 5 en la que se retnen todos los parametros necesarios para poder realizar los calculos de
todos los procesos que sufren las poblaciones celulares en la pared arterial.

Parametro | Descripcion | Valor | Referencia

Coeficientes de difusién

DuioLw Coeficiente de difusién del | 8*1012 m?/s 35
LDL en la pared arterial

DuoL,oxw Coeficiente de difusién del | 8*1012 m2/s 35
LDL oxidado en la pared
arterial

Dmw Coeficiente de difusion de los | 8*10-1° m2/s 2
monocitos en la pared arterial

Dwmw Coeficiente de difusiéon de los | 1015 m?/s 2
macréfagos en la pared
arterial
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Concentraciones iniciales

Co,LoLw Concentracion inicial de LDL | 0 9
en la pared arterial

Co,LDLoxw Concentracion inicial de LDL | 0 9
oxidado en la pared arterial

Comw Concentracién inicial de los | 0 9
monocitos en la pared arterial

Comw Concentracion inicial de |0 9
macréfagos en la pared
arterial

Cocw Concentracion inicial de | 0 9
citoquinas en la pared arterial

Co.rw Concentracion inicial de |0 9
células espumosas en la pared
arterial

Coscw Concentracion  inicial  de | 29.28*10% mol/m?3 9,45
células musculares
contrdctiles en la pared arterial

Cossw Concentracion inicial de | 0 9
células musculares sintéticas
en la pared arterial

Cocw Concentracion inicial  de | 0 9
coldgeno en la pared arterial

Dimensiones

llj Longitud de una unién | 2 um 44
permeable

ar Radio de una moléculade LDL | 1.1*10%m 35

wa Mitad del espesor de una | 2*108m 44
unién permeable

Umbrales de concentracion

CERyw Umbral maximo de la | 6.98 mol/m3
concentracién de LDL en la
pared arterial

cit, Umbral maximo de la | 550 * 10 cel/m3 18
concentracién de monocitos
en la pared arterial

ctr, Umbral maximo de la | 0.127 mol/m3 19
concentracion de citoquinas
en la pared arterial

Otros

P, Permeabilidad de las vias | 1.92*10*m/s 9
vesiculares

LDLadep Coeficiente de deposicién en | 102 18
el endotelio de particulas de
LDL presentes en la sangre

Co,LDL,adv Condicion de contorno de | 6.98*5*10-6 mol/m3 26
concentracién de LDL en la
adventicia

d,Loc Ratio de degradacion del LDL | 3*10*# s*! 12

dm Diferenciacién de monocitos | 1.15*106s? 3
en macréfagos

Mg Frecuencia de muerte natural | 2.572 st 20
de los monocitos

Mr1 Cantidad de LDL oxidado que | 2.83*10-1'm3/(mol-s) 48

un Unico macrofago debe
absorber para transformarse
en célula espumosa
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Mr2 Ratio de velocidad de | 9.25*10%4 48
formacién de células
espumosas en funcién de la
concentracién de macréfagos

me Constante de captacion de | 4.28*108 9
monocitos por la pared arterial

WSSo Valor de referencia de la | 1Pa 3
tensiéon tangencial

LDLoxs Ratio de la cantidad de LDL | 1.2*10-'8 m3/s 21
oxidado absorbido por wun
macréfago

de Ratio de degradacion de las | 2.3148*105s? 47
citoquinas

Cr Ratio de produccion de | 3*101° 38

citoquinas debido a Ia
presencia de LDL oxidado y
macrofagos en la pared

arterial

Sr Ratio de diferenciacion de las | 4.16*108 s1 7
células musculares
contractiles en presencia de
citoquinas

mss Coeficiente de migracién de | 10° 14
las células musculares
sintéticas

Gr Ratio de segregacion de | 2.157*10% 46
colageno

dg Ratio de degradacion natural | 3.85*107 s! 16
del colageno

TABLA 5. PARAMETROS DEL MODELO MECANOBIOLOGICO DEL PROCESO INFLAMATORIO EN LA PARED ARTERIAL

2.8 Modelado del crecimiento de la placa de ateroma

Una vez conocido el comportamiento del flujo sanguineo, el flujo de plasma a través de la
pared arterial y el proceso inflamatorio que tiene lugar en la misma, Unicamente falta desarrollar el
modelo de crecimiento de la placa de ateroma para tener completamente definido el problema.

Es preciso comentar que el crecimiento de la placa puede ser calculado de forma acoplada
con el proceso de inflamacion arterial, o de manera desacoplada. Calcularlo de manera acoplada
implica realizar un estudio transitorio simultaneo al calculo del proceso inflamatorio, de forma que
se podra observar la evolucién de la placa a lo largo del tiempo. Por otra parte, calcularlo de manera
desacoplada supone calcular, en primer lugar, el proceso inflamatorio de forma transitoria para,
posteriormente, tomando los resultados de concentracion de las sustancias obtenidos para el
instante final del proceso inflamatorio, calcular el crecimiento de forma estacionaria, con lo que
Unicamente se podra apreciar el crecimiento de la placa en el instante final.

Se ha estudiado en el modelo en 2D la influencia que tiene en los resultados el hecho de
considerar el crecimiento acoplado o desacoplado, obteniéndose que no se observan cambios en
las dimensiones de la placa producida finalmente (anexo Il), por lo que, para disminuir el coste
computacional de las geometrias de paciente especifico, se ha determinado calcular el crecimiento
de la placa en las mismas de manera desacoplada.
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El cambio de volumen en la pared arterial y, por tanto, el volumen de la placa de ateroma,
es debido a la contribucion de todas las poblaciones celulares que se han mencionado. Sin
embargo, dado que la influencia de la mayoria de ellas en el volumen de la placa es muy reducida,
se han considerado que Unicamente contribuyen a la formacién de la placa las células de mayor
tamafio, es decir, las células espumosas, las células musculares sintéticas y las fibras de colageno

[5].

Adicionalmente, el crecimiento de la placa de ateroma se considera isétropo, por lo que el
cambio en volumen de la placa se puede expresar mediante la siguiente ecuacion.

IACy OACssuc. IAC;,, 1
V-v= TW : VOlfoam cen T TW ' VOlSSMC + — . — ’ (58)

at  pg
donde, AC;,, hace referencia a la variacion de concentracion con respecto a la inicial (en ausencia
de placa de ateroma) para las sustancias consideradas.

Por otra parte, los términos Volryqm cen Y Volssyc SON los volimenes respectivos de una
célula espumosa y una célula muscular sintética, los cuales se pueden calcular dado que se
conocen los radios de dichas células. Adicionalmente, p.; es la densidad del colageno, es decir
1g/mL [36].

En primer lugar, las células espumosas se pueden aproximar a esferas para realizar el
célculo de su volumen, de tal manera que dicho volumen queda como:

VOlfoam cell = gan?;oamcell ’ (59)

donde el radio de las células espumosas no es conocido, pero si se conoce el de los macréfagos
(21um) [19] y adicionalmente se sabe que los macréfagos pueden ingerir particulas de hasta 3
veces su volumen [6], o lo que es lo mismo, 1.44 veces su diametro, por lo que se supone un
diametro de células espumosas igual a 30.24um.

Por otra parte, para realizar el célculo del volumen de las células musculares sintéticas, se
ha considerado que tienen forma de elipse [29], por lo que su volumen se puede calcular como:

Volssue = §nRgSMClSSMC (60)

Su longitud varia entre 30 y 200um, mientras que su diAmetro puede encontrarse entre 2.5
y 5um, por lo que se han considerado valores intermedios, en concreto, 115um y 3.75um
respectivamente [25].

2.8.1 Parametros

Los parametros que intervienen en el crecimiento de la placa de ateroma son los incluidos
en la tabla 6.

Pardmetro | Descripcion Valor Referencia
g Densidad del colageno | 1g/mL 36
Reoam cen | Radio de una célula | 15.12um 6,19
espumosa
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Rssuc Radio de'upg célula | 1.875um 25
muscular sintética

lssmc Longitud de una célula | 115um 25
muscular sintética

TABLA 6. PARAMETROS NECESARIOS PARA REALIZAR EL CALCULO DEL CRECIMIENTO DE LA PLACA DE ATEROMA
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3 Resultados obtenidos

En este apartado se incluyen los resultados obtenidos para la geometria 3D. Todos ellos
han sido calculados con un ordenador con procesador Intel Core i7-6700 y 64GB de memoria RAM.
Los tiempos de céalculo con la malla escogida después del analisis de sensibilidad, para un tiempo
de simulaciéon de 10 afios son de 2h 1lminutos y 20segundos para los céalculos del proceso
estacionario, 4 dias 23h 54min y 2s para el proceso de inflamacién de la pared arterial y 14min 58s
para el proceso de crecimiento de la placa. Para poder visualizar lo que ocurre en el interior del
lumen y la pared arterial, se representan los resultados en cortes realizados a lo largo de la
geometria.

0.8
0.6
0.4

0.2

[ —

FIGURA 7. DISTRIBUCION DE LA VELOCIDAD OBTENIDA PARA LA GEOMETRIA 3D. REPRESENTACION MEDIANTE
CORTES. IZQUIERDA: VISTA GENERAL; DERECHA: DETALLE DE LA BIFURCACION

En la figura 7 se puede apreciar que a lo largo de toda la geometria, se mantiene la
condicion de no deslizamiento en la zona de contacto del flujo con la pared arterial. Adicionalmente,
se observa que, tanto en la zona previa a la bifurcacion como en la zona cercana a las dos salidas
del modelo, el flujo se encuentra completamente desarrollado. La velocidad méaxima del flujo
sanguineo se produce en la arteria car6tida externa (la ramificacion de menor diametro y con menor
presion de salida).

Por otra parte, en el detalle de la bifurcacion de la figura 7, se puede observar que en la
zona de contacto de las arterias carétida comudn e interna, la velocidad del flujo es la méas baja de
toda la geometria, lo cual conllevaréa tensiones tangenciales debidas al flujo con la pared arterial
bajas. En dicho detalle, se puede observar la adaptacién del flujo a la bifurcacién.
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En la figura 8 se representa la tensién tangencial del flujo sanguineo con la pared arterial,
filtrada con un maximo de 2 Pa (tensién umbral por debajo de la cual se ha considerado la
posibilidad de la aparicion de placa de ateroma [3,26]). Se puede observar que la zona de mayor
area con tensién tangencial baja coincide con la zona de reducida velocidad observada en el detalle
de la velocidad del flujo sanguineo en la bifurcacion (figura 7).

Jyp

FIGURA 8. TENSION TANGENCIAL DEL FLUJO SANGUINEO CON LA PARED ARTERIAL, FILTRADA CON UN UMBRAL
MAXIMO DE 2PA
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En las figuras 9 y 10 se representa la concentracion en la pared de todas las sustancias
consideradas para un instante de tiempo de 10 afos.

mol/m’*
7 o A 126x10”
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FIGURA 9. CONCENTRACION DE LDL EN LA PARED ARTERIAL PARA UN INSTANTE DE TIEMPO DE 10 ANOS
Como se observa en la figura 9, la Unica zona con concentracion de LDL es la cercana a
la bifurcacién, donde la tension tangencial era inferior a 2 Pa. Por esto, el resto de sustancias van

a localizarse en dicha zona, con lo que solo se incluyen los resultados de la zona cercana a la
bifurcacion.
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LDL oxidado

Macrofagos
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FIGURA 10. CONCENTRACION DE LDL, LDL OXIDADO, MONOCITOS, MACROFAGOS, CITOQUINAS, CELULAS
ESPUMOSAS, CELULAS MUSCULARES (CONTRACTILES Y SINTETICAS) Y COLAGENO PARA UN TIEMPO DE 10 ANOS
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En la figura 10 se puede apreciar que la concentracion de todas las sustancias salvo de
células musculares contractiles es mayor en la zona de tension tangencial baja, disminuyendo al
alejarse de dicha zona, por lo que sera ahi donde se forme la placa. Por el contrario, las células
musculares contractiles son inferiores en la zona de formacién de la placa que en el resto de la
geometria debido a un cambio de fenotipo a células musculares sintéticas al comenzar el proceso
inflamatorio.

En la figura 11, se incluye una imagen de la geometria de la carétida al final de la
simulacion sin deformar (izquierda) y deformada (derecha). El crecimiento maximo tiene lugar en
la zona de acumulacion de sustancias, y toma un valor de 0.29mm en desplazamiento radial, que
equivale a un ratio de estenosis del 12%. El ratio de estenosis obtenido es inferior al de la
geometria 2D (anexo Il), lo cual puede deberse a la simplificacion del modelo al hacerlo
axisimétrico, ya que, en el 3D, las sustancias se propagaran en las 3 direcciones, cosa que no
ocurre con el modelo 2D, y que explica que su concentracion y ratio de estenosis sea inferior.

mm
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0.25
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FIGURA 11. DESPLAZAMIENTOS PRODUCIDOS EN LA GEOMETRIA. IZQUIERDA: CONFIGURACION INDEFORMADA,;
DERECHA: CONFIGURACION DEFORMADA

Finalmente, y como validacién del modelo, se incluye en la figura 12 una comparacion de
la placa que se ha obtenido con el modelo computacional frente a la placa que presentaba el
paciente real.

Calcificacion

Placa

FIGURA 12. COMPARACION DE LA PLACA PRESENTE EN EL PACIENTE REAL (EN COLOR VERDE) FRENTE A LA
OBTENIDA COMPUTACIONALMENTE (EN ESCALA DE GRISES)
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Como se puede observar en la imagen anterior, el modelo es capaz de predecir la
localizacion de la placa de ateroma que se va a formar de forma bastante precisa. Sin embargo, la
forma que tendré la placa real no se aproxima de forma exacta con el modelo computacional, lo
cual puede deberse a varias razones. En primer lugar, a que parte de la estenosis de la carétida
es debida a calcificaciones, que no se consideran en este modelo. En segundo lugar, a la hipétesis
gue se ha empleado de no tener en cuenta el cambio de geometria pues, tal como se aprecia en
el anexo IlI, dicho cambio de geometria supondra cambios en el flujo sanguineo que provocaran
que la zona de tensién tangencial baja cambie, desplazandose un poco aguas abajo de la placa
gue ya se ha formado. Se aprecia que, efectivamente, dicha zona de la placa que no se produce
con el modelo computacional, se localiza aguas abajo de la placa formada aunque, como ya se ha
comentado, es mas una calcificacién que placa. Sin embargo, es completamente inviable realizar
los calculos de la geometria real teniendo en cuenta los cambios de la misma debido al elevado
coste computacional que requiere.

4 Conclusiones

Se han cumplido los objetivos del proyecto ya que se ha desarrollado un modelo
computacional 3D particularizado a una geometria real de arteria carétida capaz de predecir la
zona de la arteria en la cual se va a desarrollar una placa de ateroma, asi como todo el proceso
inflamatorio temporal que tiene lugar en la pared de la misma. El modelo desarrollado en 3D ha
sido parcialmente validado ya que no termina de aproximar del todo la geometria de la placa,
debido a la apariciéon de calcificaciones y a la simplificacién de no considerar los cambios en la
geometria con el paso del tiempo, ya que requeriria coste computacional muy elevado, lo cual lo
hace, por el momento, inviable computacionalmente.

Como lineas futuras, se plantea la implementacién de la interaccién fluido-estructura, para
poder predecir la forma exacta de la placa que se va a formar. También se plantean como lineas
futuras la simplificacion de algunos términos de proliferacion exponenciales, la consideracion de la
intima y media como capas separadas, y la simulacién de més geometrias reales sin calcificacion
para validar el modelo propuesto.
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