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Resumen. Ateroesclerosis es una enfermedad vascular que afecta las arterias de mediano y
gran tamario y consiste en la proliferacion de células y acumulacion de substancias grasas,
colesterol, productos de desecho de las células, y calcio en la pared arterial, formando
placas ateroesclerdticas, también llamadas ateromas. Sus principales complicaciones son la
enfermedad coronaria y la enfermedad cerebro vascular. Los ateromas pueden crecer y
eventualmente fisurarse causando una deficiencia total o parcial en el suministro de sangre y
oxigeno al organo afectado, produciendo el mal funcionamiento temporal o definitivo de éste.
Muchos autores han mostrado la influencia de las fuerzas hemodinamicas en la génesis de la
ateroesclerosis. A partir de ello se estan desarrollando modelos para investigar la influencia
de los patrones de flujo sanguineo y de concentracion de las distintas moléculas que
participan del proceso, en la formacion y crecimiento de las placas.

En este trabajo de indole preliminar, se presenta una cuidadosa introduccion al tema y se
estudia el mecanismo de crecimiento del ateroma con un modelo muy simple que considera
algunos de los factores importantes, como las fuerzas hemodinamicas y la concentracion de
colesterol en la sangre, en la evolucion de la enfermedad. Se presentan ecuaciones simples y
algunos resultados numéricos preliminares tendientes a predecir el ritmo de crecimiento de
la pared arterial de la bifurcacion de la arteria cardtida.
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1 INTRODUCCION

La palabra ateroesclerosis o aterosclerosis proviene de los vocablos griegos athero (pasta)
y skleros (duro). Es una enfermedad vascular que afecta las arterias de mediano y gran
tamaio; consiste en un proceso inflamatorio por el cual se produce la proliferacion de células
y acumulacion de substancias grasas, colesterol, productos de desecho de las células, y calcio
en la pared arterial™. Esta acumulacion resulta en la formacién de placas aterosclerdticas
llamados también ateromas.

La pared arterial estd compuesta por tres capas, que son llamadas tunica intima, media y
adventicia. La tunica intima, la mas interna, estd recubierta por una capa unicelular
denominada endotelio, que la separa del lumen o Iuz por donde circula la sangre’. Las placas
o ateromas se forman en esta capa y, dependiendo del grado de evolucion en el que se
encuentre, pueden causar oclusion u obstruccion del lumen, y por lo tanto causar
anormalidades en el flujo y disminucion en el suministro de sangre y oxigeno a ciertos
organos del cuerpo. La disminucién o falta de oxigeno a los 6rganos puede causar su mal
funcionamiento por un periodo limitado de tiempo, o bien, en caso de que la falta de oxigeno
se produzca durante un periodo mas largo, puede producirse un infarto del tejido del 6rgano,
que es la degeneracion del tejido por muerte de las células que lo componen, recrosis, y por
lo tanto, el mal funcionamiento definitivo del érgano.

Las principales complicaciones de la ateroesclerosis son la enfermedad coronaria o
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebro vascular, la enfermedad renal y periférica.
Segtn las estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se produjeron 7.1
millones de muertes en el mundo causadas por enfermedades cardiacas coronarias en 1999, y
5.5 millones de las muertes ocurridas durante el afio 2001 se debieron a enfermedades cerebro
vasculares. Las predicciones de la OMS son que para el 2020 las muertes causadas por
enfermedades cardiacas coronarias se elevaran a 11.1 millones’. Segun censos realizados por
el Centro para el Control de las Enfermedades de Estados Unidos, la enfermedad coronaria
junto con la enfermedad cerebro vascular fueron las principales causas de muerte en los
Estados Unidos en el afio 2000 7.

A mediados del siglo XX comenzaron a surgir propuestas que sugerian la influencia de las
fuerzas hemodindmicas normales y tangenciales, que ejerce la sangre sobre las paredes
arteriales durante la génesis de la aterosclerosis. Estas suposiciones se basaban en parte, en
datos que mostraban la formacién de placas principalmente en zonas de bifurcacién o unién
de las arterias, y en zonas de gran curvatura, lo que comenz6 a evidenciar el caracter
localizado de la enfermedad, afectado principalmente por el patron de flujo sanguineo en la
arteria™’.

Las primeras teorias'’ proponian que las tensiones de corte altas causaban dafio a la pared
arterial y era en esas regiones donde se formaban las placas ateroescleréticas. Luego Caro'’
fue el primero, en la década del "70, en proponer una teoria de transporte de masa dependiente
de la tension de corte. Propuso que el colesterol es en realidad sintetizado en la pared arterial
y difunde hacia el lumen donde es removido por la corriente sanguinea. En regiones donde la
tension de corte es baja, se produce un exceso de colesterol que es depositado en la superficie
de la pared arterial, dando comienzo al desarrollo de placas.
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Mias tarde, Friedman ' realiz6 un modelo simple de transporte por difusién de una

sustancia del flujo sanguineo a la intima y viceversa. Correlacionando este modelo con datos
experimentales obtenidos de un modelo in vitro, encontré que la relacion entre aumento de
espesor de la intima y la tension de corte en la pared varia en funcion de la edad de la arteria.
De esta forma explico en cierta medida las contradicciones de las teorias propuestas por Fry'’
y Caro''. Ademas, tanto Friedman como Ku y otros autores, '*'® mostraron que el
engrosamiento de la pared arterial en lesiones ateroscleroticas es mayor en regiones donde la
tension de corte en la pared es baja y oscilante.

Otras tendencias de investigacion se concentraron en estudiar y modelar el transporte de
macromoléculas, como lipoproteinas de baja densidad (low density lipoproteins, LDL), que es
el comunmente llamado colesterol malo, por conveccion y difusion en el flujo sanguineo y a
través del endotelio' !, en la mayoria de los casos, los modelos propuestos son resueltos en
forma numérica debido a su complejidad. Stangeby fue el Gnico que presentd un modelo
acoplado de transporte de LDL en el lumen y en la pared arterial™.

En este trabajo de caracter preliminar se estudia el mecanismo de formacion y crecimiento
de los ateromas y se realiza un modelo simple de transporte de moléculas de LDL en la
sangre, a través del endotelio y en la intima. El modelo incluye tres factores importantes en el
desarrollo y localizacion de la enfermedad, como lo son la concentracion de colesterol, las
tensiones de corte hemodindmicas y la presion arterial. Para resolver las ecuaciones del
modelo se utiliza un cédigo de célculo desarrollado en el departamento de Mecanica
Computacional del Instituto Balseiro (ParGpfep). En este caso se presentan resultados
preliminares respecto de las tensiones de corte en un modelo de la bifurcacion cardtida
humana y un andlisis respecto de la dinamica de crecimiento posible en base al modelo
desarrollado.

2 MODELO TEORICO

2.1 Transporte en el lumen

La sangre que circula por el lumen arterial estd compuesta por una fase liquida, que es el
plasma, y una fase solida, que son los globulos rojos, blancos y las plaquetas. Para altas
velocidades de deformacion, lo cual ocurre en arterias de mediano y gran tamaio, la sangre se
comporta como un fluido Newtoniano, mientras que en las zonas donde se produce
recirculacion de flujo o flujos secundarios con bajas velocidades de deformacion, se comporta
como un fluido no Newtoniano™. En este trabajo se modela la circulacién en la bifurcacion
carétida utilizando un modelo anatémico segin Ding et. al'®. Se modelé la sangre como un
fluido Newtonianos como una primera aproximacion, si bien un préximo paso en el modelo
sera la inclusion de los efectos no Newtoniano que pueden llegar a ser importantes. Ademas
se consider6 el caso estacionario ya que como se quiere estudiar la evolucion del ateroma
frente a cambios de concentracion o de presion arterial, no es importante la dinamica del flujo
a lo largo de un ciclo cardiaco.

Por lo tanto, las ecuaciones adimensionalizadas que representan la dinamica del flujo y de
las moléculas son las ecuaciones de Navier-Stokes para un fluido incompresible, Newtoniano
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y estacionario:
Vev=0

Re (VeV )V =-Vp+V?y ()
donde V es el campo de velocidades en el flujo sanguineo adimensionalizado con la
velocidad caracteristica, U, Re = Ud/ves el nimero de Reynolds, que depende de la velocidad
caracteristica, del didmetro arterial, d, y la viscosidad cinematica de la sangre, v, y por tltimo
p es el campo de presiones adimensionalizado con la viscosidad. Utilizando como longitud de
referencia el didmetro de la carotida antes de la bifurcacion, d = 1.5 cm, y siendo la
viscosidad cinematica de la sangre™ v=0.033 cm?’/s para las condiciones en las que circula a
través de la arteria modelada, se tiene un valor de Reynolds promedio en el ciclo cardiaco de
400.

Las moléculas de colesterol, en particular las de LDL son transportadas en el plasma
sanguineo'” *’. Se puede representar este transporte mediante la ecuacion adimensionalizada
de transporte por conveccion y difusion, sin términos:
4a; acg%’l“ +Re(VeVC,,, )=

donde @ = d(w / V)I/ ? es el parametro de Womersley que depende del diametro arterial, de la
viscosidad cinematica de la sangre y de una frecuencia caracteristica, @, Crprn es la
concentracion de LDL en el lumen y Sc = v/ Diprsangre €5 €l nimero de Schmith que depende
de la viscosidad de la sangre y el coeficiente de difusion de LDL en la sangre. Otro nimero
adimensional importante para el transporte de masa es el nimero de Peclet, Pe = Re Sc que
representa la importancia del transporte de LDL por conveccion relativo al transporte por
difusion.

En el caso del transporte de LDL, el coeficiente de difusion es 5x10™ cm?/s, por lo que
resulta un namero de Schmidt de 6.6x10° y un numero de Peclet de 2.64x10%; esto indica que
el transporte de LDL en la sangre es principalmente convectivo en la mayor parte de la
arteria modelada, excepto por una delgada capa limite que se desarrolla pegada al endotelio
debida al flujo de particulas hacia la intima.

1

§ v? CLDL,lu (2)

2.2 Condiciones de contorno en el endotelio

Se model6 al endotelio como una membrana semipermeable no reactiva, representada por
la conocida ley de Starling. Por lo tanto las ecuaciones que representan el flujo de solvente

(agua del plasma sanguineo) y de soluto (moléculas de LDL) a la intima son'” " *;
JV
— =L (AP-0.A7)
J, J, = ®
q =F,AC,, + (1 - G)jCLDL
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J J
donde A y % son los flujo volumétrico de solvente y soluto por unidad de area

respectivamente, L, es la conductividad hidraulica del endotelio, AP es la presion
diferencial a través del endotelio (positiva si la presion en el lumen es mayor que la presion

en la pared arterial), 0 es un coeficiente de reflexion del endotelio, A7z es la presion
diferencial osmética a través del endotelio, AC,,, es el gradiente de concentracion de LDL a

través del endotelio, C,,, es la concentracion media en el endotelio y Py es la permeabilidad

difusiva del endotelio al LDL. Cabe aclarar que han sido propuestas modificaciones a la ley
de Starling debido a que no representa bien el flujo volumétrico para capilares venosos " *’;
sin embargo, en este trabajo solo se estudiaran arterias, donde no se presenta el caso de
reabsorcion, por lo que no es necesario incluir las modificaciones propuestas.

Se asumid al coeficiente de reflexion constante con un valor de 0.94, que es uno de los
valores mas altos medido por Michel et al*® para albiimina, que es una proteina de un
diametro menor al LDL, por lo que podria ser que el coeficiente de reflexion al LDL sea atin
mayor y tendiente a 1, pero atraviesa el endotelio mediante un mecanismo similar al LDL.

La permeabilidad difusiva varia con la tensioén de corte y con la concentracion de LDL en
el plasma'®'> 283937 Varios autores ya citados correlacionaron distintos modelos para la
variacion de la permeabilidad difusiva con la tension de corte en base a datos experimentales.
En todos los casos propusieron un aumento de la permeabilidad, ya sea en forma lineal o no,
con la tension de corte. Sin embargo, como se menciond en secciones anteriores y segun
varios investigadores, los espesores de la intima aumentan en lugares donde la tension de
corte es baja y las concentraciones de LDL son altas. Algunos investigadores™* ** proponen
un aumento de la concentracion local de LDL debido a las bajas tensiones de corte, u otro
mecanismo que compense la contradiccion'” *°. Dado que el modelo simple utilizado en este
trabajo no refleja las variaciones espaciales de la concentracion en el lumen y buscando una
forma simple de modelar el crecimiento de las placas, se asumié como primera aproximacion,
una variacion de la permeabilidad con la concentracion segun correlaciones realizadas por
Stangeby” y basadas en datos de otros autores, y una variaciéon en funcion de la tension de
corte simple, inversamente proporcional a ésta como encontraron LaMack et al* en arterias
carotidas de chanchos:

(4)

CLDL,S
P, =P,,| 0037 Yo /‘T

w ‘

donde P,y y Crproson parametros ajustados para obtener valores de referencia medidos por
otros autores y Crprs Y Tw son la concentracion de LDL y la tension de corte en la superficie
del endotelio.

En este punto es importante introducir dos nliimeros adimensionales que ayudan a

P d
comprender el proceso y a simplificar el modelo: el nimero de Damkholer, Da =" ¢ A y
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h d ) )
el namero de Sherwood, Sh =" D> donde d es una longitud caracteristica, en este caso el

diametro arterial, 4, es el coeficiente de transporte de masa en el flujo sanguineo y D es el
coeficiente de difusion del soluto en la sangre. Como mostrd Tarbell*', para una membrana
permeable no reactiva, que es como actua el endotelio en el caso del LDL, si el Sk >> Da el
transporte en el fluido deja de ser importante frente a la resistencia al transporte del endotelio.
Para el caso del LDL, los nimeros calculados son de 114 para el Sherwood y 0.2-1.0 para el
Damkholer”', por lo que claramente se observa que el factor limitante al transporte hacia la
intima es la permeabilidad del endotelio.

Debido a que la informacién encontrada respecto de la variacién de la conductividad
hidraulica con la tension de corte es escasa®' se la asumié con la misma forma que la de la
permeabilidad difusiva. Esto se basa en el hecho de que para moléculas de menor tamafio la
conductividad hidréulica aumenta proporcionalmente a la permeabilidad difusiva®™, y como,
segin datos medidos*', la conductividad parece aumentar con la tension de corte en forma
similar se asumi6 ésto como una primera aproximacion. La conductividad hidraulica también
varia con el gradiente de presion a través del endotelio, pero dado que se han encontrado
datos contradictorios y recientes al respecto”” % ** %y como el efecto de la presion arterial
esta considerado ya que es una de las fuerzas que impulsan el flujo de solvente a través del
endotelio, se decidi6 como primera aproximacion no considerar esta dependencia de la
conductividad. La conductividad hidraulica queda entonces dada por:

L
A ®

donde el parametro L,y se ajustd para obtener valores de conductividad en un rango entre 0.1
a6x10° cm/s.cmH;0, medidos por Lai-Fook*,

2.3 Transporte en la pared arterial

De la pared arterial se modelo sélo la tinica intima, con un espesor inicial, ey , de 50
micrones para la carétida modelada, ya que el espesor de la pared arterial de la cardtida es
aproximadamente 0.03 cm’’ y el espesor de la intima es una sexta parte del espesor total de la
pared’. En la intima las particulas de LDL pueden ser transportadas por conveccion,
arrastradas por el flujo de agua que atraviesa el endotelio, o por difusion en funcion de
coeficiente de difusion de LDL en la intima, D;prinims - Pero una parte de las moléculas de
LDL que atraviesan el endotelio se oxidan y son ingeridas por otras moléculas denominadas
monocitos y forman las células espumosas que, junto con células de musculo liso que migran
desde la media y se proliferan y deshechos de células, forman el ateroma.

Si bien existen muchos factores que influyen en el proceso de crecimiento del ateroma, en
este trabajo se incluy6 solo la concentracion de LDL como un primer modelo simple. Igual
que en el lumen, la dindmica de la concentracion estard dada por la ecuacion de transporte
adimensionalizada en la intima:
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26CLDL,i+Rei Vr.aCLDL,i . 1

4o, =
ot or Sc,

v? CLDL,i + N LDL,i (6)

donde N oL tepresenta el término fuente adimensionalizado, es decir las particulas de LDL

que sufren la reaccion de oxidacion en la intima. El subindice i en la concentracion y en los
parametros adimensionales indica que se refieren a los valores correspondientes a la intima,
para distinguirlos de los del lumen. Cabe aclarar que, debido a la simplificacion usada de que
la tinica componente de velocidad de flujo en la intima es en la direccion radial (dada por la
condicioén de contorno descripta en la seccidon anterior), en el segundo término del miembro
izquierdo de la ecuacion sélo influye la componente radial del gradiente de la concentracion.

En este caso, como la ecuacion de transporte se aplica a un dominio diferente, la intima,
los valores de referencia utilizados fueron el espesor inicial de la intima, ey , y la velocidad
medida por otros autores* *® y utilizada por Stangeby** como velocidad de plasma constante
que ingresa a la pared, 4x10° cm/s. Teniendo en cuenta estos valores, que el coeficiente de
difusion de LDL en la intima es” 5x10"° cm?/s y que no es la sangre completa sino el agua
que compone el plasma lo que atraviesa el endotelio, por lo que la viscosidad cinematica a la
temperatura corporal (37°C) es 0.00704 cm?/s, los parametros adimensionales resultan: Re =
2.8x10°°, Sc = 1.4x10" y Pe = 39.

En este caso, a diferencia del transporte en el lumen, la importancia relativa entre los
efectos convectivos y difusivos no es tan grande como ocurre en el lumen, dado que el
nimero de Pe es significativamente menor.

El término fuente, N 1pLi» que es en realidad un sumidero ya que son particulas que

desaparecen por oxidacion, depende de varios factores, entre ellos de la concentracion de
LDL, la de oxigeno, y de ciertos agentes oxidantes segregados por la pared arterial. Dado que
en este trabajo no se incluy¢ el transporte de oxigeno, se asumid que no es un factor limitante,
por lo que no se tuvo en cuenta esa dependencia. Se asumi6 también que se trata de una
reaccion de primer orden, por lo que la velocidad de la reaccion es directamente proporcional
a la concentracion de LDL, y como una primera aproximacion no se considerd la influencia
de los agentes oxidantes. Por lo tanto se puede expresar al término fuente como:

NLDL,i = k’CLDL,i (7

donde £ es una constante especifica de la reaccion de oxidacion del LDL.

2.4 Condicion de contorno entre la intima y la media

Se asumid, como es usual en otros trabajos, que ninguna particula de LDL atraviesa hacia
la media y, para este trabajo preliminar, que no hay acumulacién de liquido.
2.5 Crecimiento del ateroma

Como se describié anteriormente, las moléculas de LDL que atraviesan el endotelio
pueden oxidarse y ser ingeridas por otras moléculas denominadas macréfagos y formar las
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células espumosas que, junto con células de musculo liso que migran desde la media y se
proliferan y deshechos de células, forman el ateroma. Por lo tanto, se model6 el crecimiento
del espesor de la intima incluyendo dos efectos producidos por el aumento de LDL oxidado
en la pared. Por un lado se considerd el mismo volumen de las células espumosas. Es
importante aclarar que una célula espumosa puede estar formada por un macrofago que
ingiere muchas moléculas de LDL oxidado, en este caso se asumi6 que todas las moléculas de
LDL oxidado; pasan a formar parte de alguna célula espumosa y la concentracion de LDL

oxidado en la intima sera igual al término fuente, NV LpL.i - Se tuvo en cuenta el aumento de

espesor debido a la acumulacion de LDL oxidado solamente, sin considerar otros volimenes
que estan involucrados como puede ser el del macréfago en si. Otro factor que se tuvo en
cuenta es el del volumen de las células de musculo liso que migran y se reproducen en la
intima. Este proceso depende de substancias segregadas por la pared arterial, las cuales
aumentan en funcion de la concentracion de LDL oxidado en la pared y otros factores.

En funcion de los factores mencionados, se modeld el engrosamiento de la intima en
funcion del aumento de particulas de LDL oxidado y de células de musculo liso, por lo que
partiendo de un espesor inicial, ey = 50 um, se obtendra la variacion de espesor, Ae = e — €,
en un intervalo de tiempo, A¢, como:

Ae = ANLDL ¢LDL + ANCML hCML 3

donde AN;pry ANcyz son las variaciones en el nimero de moléculas de LDL y de células de

musculo liso respectivamente, entre los tiempos ¢y t+A4t, ¢LDL es el diametro de la molécula
de LDL (~23 nm) y hewe es el alto de la célula de musculo liso que se tom6 de 25 nm ( la
CML es alargada y mide 15 a 20 um de largo por la mitad de ancho y una altura que varia
entre los 8 y los 35 nm, y se acomodan en forma espiralada en la pared, con su eje
longitudinal en la direccion circunferencial de forma de poder contraerse para disminuir el
diametro arterial si es necesario’). Es importante aclarar que se asumid que inicialmente no
hay particulas de LDL ni de CML en la intima.

Otra suposicion importante que se realizo es que la resistencia del endotelio es finita, por
lo que la concentracidn en la intima aumentard hasta un valor limite, a partir del cual, en lugar
de aumentar la concentracion aumentara el espesor y la concentraciéon se mantendra fija. En
este caso y como una primera aproximacion se desprecio el valor de la concentracion limite lo
que permite encontrar el numero de particulas a partir de la concentracion. Por lo tanto el
cambio en el espesor de la intima para un intervalo de tiempo se rescribe como:

Ae=¢,, VAC,, +he, VAC, )

donde ACipr y ACcyr son las variaciones en la concentracion de LDL y de células de
musculo liso respectivamente, entre ¢ y t+A4t, y V es el volumen en el tiempo ¢. Por otro lado,
se conoce que el aumento de las células de musculo liso en la intima depende del aumento de
LDL, pero no se conoce exactamente como depende, por lo que se asumid una dependencia
proporcional entre las dos concentraciones.
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3 MODELO NUMERICO

3.1 En el lumen

La Figura 1 muestra el modelo numérico tridimensional de la carétida analizada en este
trabajo. Se resolvieron por el método de elementos finitos las ecuaciones de Navier-Stokes en
el lumen, utilizando como condicion de contorno a la entrada un perfil parabolico de
velocidad y a la salida una condicidn de tension normal libre.

Si bien el endotelio actia como una membrana semipermeable, tanto el flujo de solvente
como el de LDL es despreciable respecto del que circula por el lumen, por lo que, como un
primer modelo simple, se utilizd como condicion de contorno en el endotelio la velocidad
normal y tangencial nula.

Figura 1: Geometria y malla utilizada para simular la bifurcacion de la arteria carotida.

Por otro lado, si bien varias de las propuestas presentadas afirman que la dindmica del flujo
sanguineo en un ciclo cardiaco es importante para el crecimiento del ateroma ya que la
permeabilidad del endotelio aumenta para tensiones de corte bajas y oscilantes, como no se
cuenta con modelos que incluyan esta dependencia de la permeabilidad con la variacién
temporal de la tension de corte, se decidid, como una primera aproximacion, no modelar
dicho efecto. Por lo tanto se resolvio la ecuacion de Navier Stokes estacionaria, aplicando un
perfil parabdlico estacionario a la entrada. De la solucién se obtuvieron la distribucion de
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presion arterial y las tensiones de corte en la pared.

En base a esto y teniendo en cuenta que las variaciones en la concentracion sanguinea de
colesterol debidas a otros factores como la alimentacion o el mal funcionamiento del higado
tienen una dindmica muy lenta, se puede despreciar el término transitorio de la ecuacion de
transporte en la sangre. Si ademas se considera que, debido a la baja permeabilidad difusiva
del endotelio, las particulas que lo atraviesan son muy pocas respecto de las que circulan por
el lumen y el gradiente de concentracion en el lumen estd dominado por esa resistencia, se
puede asumir al endotelio como una pared impermeable al LDL para encontrar una primera
aproximacion de la concentracion de LDL en el lumen. En estas condiciones, no es necesario
resolver la ecuacion de transporte en el lumen y al aplicar un perfil plano de concentracion a
la entrada, ese es el valor que se tendra en todo el modelo en el estado estacionario, y es el
valor que se utilizé para obtener el flujo de particulas hacia la intima.

3.2 En la intima

Aqui se utilizé un modelo de pardmetros concentrados en la direccion radial. En el
dominio se consider6 sélo la tinica intima que se discretizé solo axial y circunferencialmente.
Se despreci6 la difusion en las direcciones axial y circunferencial por lo que el sistema de
ecuaciones algebraicas que resulta para cada celda ¢ del dominio es:

J,=AL,(P, - P, —ocAx)

1 nglL,i B ZDL,I' _ n n ( zDL,lu ZDL,[')

) AL _Pd( LDLJu — LDL,i)+(1_U)Jv 24 (10)
1 ntl __ _n Cn+1 = n i

Z% = (¢LDL +a hey, )k 2 AL L2L

utilizando concentracion nula como condicion inicial de concentracion de LDL en la intima y
el espesor inicial dado anteriormente de 50 micrones. El pardmetro o es la constante de
proporcionalidad que relaciona el aumento de concentracion de células de musculo liso con la
concentracion de LDL.

3.3 Evolucion del ateroma

Si bien estd fuera del alcance de esta presentacion, se propone realizar un célculo recursivo
para considerar los efectos del crecimiento de la placa en el flujo sanguineo, en particular las
presiones y tensiones de corte en el lumen. Se calculardn los nuevos valores de presion y
tension de corte en el lumen arterial para un dominio deformado segtin el nuevo espesor de la
intima calculado a través de la ecuacion 10. La Figura 2 muestra un esquema de recursividad
propuesto.
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Ecuaciones de Navier-Stokes

Ecuaciones dg&@/&bﬁgrfg estacionarias

|

Variacion de concentracion en la
Variacion de la c%gf,ataamén en la pared

v

Engrgresamiembciale dargsared

Figura 2: Esquema del proceso de célculo de la dinamica de crecimiento del ateroma.

4 RESULTADOS

Las Figuras 3 y 4 muestran la distribucion de presiones y de tensiones de corte en la pared
arterial, para un perfil parabdlico estacionario en la entrada de la cardtida comun y condicion
de tension normal libre a la salida de la cardtida externa y la interna.

1 1
1.334 1.3342 1.3244 i
10

1.3334 1.3336 1.3338
[Pal]

Figura 3: Distribucion de presiones.
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Figura 4: Tensiones de corte en la pared arterial.

Se puede ver que las tensiones de corte son significativamente menores en la zona de la
bifurcacion, especialmente en las paredes exteriores de la cardtida interna y la externa en la
zona donde nacen. También es menor, aunque no tanto, en las paredes anterior y posterior de
ambas car6tidas en la bifurcacion. Estos resultados coinciden con los encontrados por otros
autores, no s6lo numéricamente, sino también como la posicion donde se forman cominmente
las placas ateroscleroticas.

La Figura 5 muestra la tasa de crecimiento inicial de la pared arterial normalizada con el
menor valor, para las condiciones asumidas como normales, es decir una concentracion de
LDL en sangre de 1.2 mg LDL/ml y una presion arterial media de 100 mmHg (13332 Pa).
Cabe aclarar que, cualitativamente, el grafico del flujo de LDL hacia la intima coincide con el
de la tasa de crecimiento normalizada; esto se debe a que el modelo propone una relacion
proporcional entre ambas variables. Por otro lado, este es un modelo simplificado y varios de
los factores fueron supuestos por falta de informacion disponible, razén por la cual los
resultados se muestran y son analizados en forma cualitativa.
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Figura 5: Ritmo de crecimiento inicial de la intima normalizado, debido al aumento de
particulas de LDL y de CML.

Se puede observar que el ritmo de crecimiento en la pared exterior de la car6tida interna
llega a ser hasta 5 veces mayor que en las zonas alejadas de la bifurcacion, y en las caras
anterior y posterior del nacimiento, tanto de la cardtida externa como de la interna, el ritmo de
crecimiento es de 3 a 3.5 veces mayor que lejos de la bifurcacion. La localizacion de las
placas predichas por el modelo coinciden con las encontradas por otros autores, sin embargo,
segun el modelo propuesto, una persona en condiciones normales de presion y con colesterol,
LDL, normal, sufriria de la formacion de ateromas, lo cual no parece ser asi en la realidad. Es
importante notar que el modelo sélo predice la tasa de crecimiento inicial, ya que no incluye
efectos como la variacion del flujo, y por lo tanto de las tensiones de corte, debido al
crecimiento de la pared (propuesto en la seccion 3.3), entre otros.

La Figura 6 muestra la influencia de la concentracion de LDL en la sangre para distintos
valores de presion arterial media, sobre la tasa de crecimiento de la pared en la zona de

3199



MECOM 2005 — VIl Congreso Argentino de Mecanica Computacional

maximo crecimiento, normalizada con su valor en condiciones normales de presion y
concentracion de LDL.

240
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Figura 6: Ritmo de crecimiento inicial de la intima normalizado versus concentracion de LDL para distintas
presiones arteriales.

Como se esperaba debido al modelo propuesto, la tasa de crecimiento aumenta
exponencialmente al aumentar la concentracion de LDL. Pero es importante destacar que la
relacion se vuelve mas lineal al aumentar la presion arterial, probablemente debido a que
comienza a predominar mas el término de transporte convectivo respecto del difusivo. Por
otro lado, si bien para presiones normales la tasa de crecimiento aumenta relativamente poco
al aumentar significativamente la concentraciéon de LDL, no es asi al aumentar la presion
arterial. Esto que indica que podria se més perjudicial para la evolucion de enfermedad la
hipertension arterial que las altas concentraciones de LDL en sangre.

5 CONCLUSIONES

Como han propuesto varios autores, la tension de corte parece ser un factor predominante
en el crecimiento de las placas ateromaticas. El modelo simple utilizado representa bien este
efecto, asi como parece estar representando bien, cualitativamente, el ritmo de crecimiento en
la zona de la bifurcacion relativo al resto de la arteria.

Sin embargo, el hecho de que este modelo prediga un crecimiento en condiciones normales
de presion y concentracion de LDL, no solo en la bifurcacion sino también en el resto de la
arteria (por eso se normalizaron los resultados), evidencia varios posibles efectos. Por un lado
que la dependencia de la tension de corte asumida es demasiado suave y probablemente la
permeabilidad decrece mas drasticamente al aumentar la tension de corte. Ademas no se debe
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perder de vista el hecho de que en este caso se modelo la sangre como un fluido Newtoniano,
lo cual deja de ser cierto en las zonas de bifurcacion, por lo que las tensiones de corte podrian
ser an menores a lo predicho por este modelo.

Por otro lado, el crecimiento de placas ateroesclerdticas es un fenémeno inflamatorio que
depende también de otros factores como la concentracion de HDL, y en el que existe un
fenomeno de retroalimentacion positiva que no se ha modelado y que bien puede marcar la
diferencia entre el ritmo de crecimiento en la zona de la bifurcacién y lejos de ésta.

Y, sin duda, el hecho de haber despreciado la resistencia del endotelio y de la lamina
elastica interna al crecimiento, esta influyendo en el hecho de que la pared arterial aumente su
espesor en condiciones en las que no deberia.

Esto muestra varios caminos posibles a seguir para mejorar el modelo propuesto, ademas
de la busqueda constante de mediciones experimentales que puedan usarse para correlacionar
y validarlo. Estos podrian ser incluir los efectos como la concentracion de HDL y la
influencia del crecimiento de la pared en el flujo sanguineo, y luego obtener, a partir de los
resultados del nuevo modelo, tratar de estimar la resistencia de las capas que contienen a la
intima y que evitan un crecimiento de la placa en ciertas condiciones.
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