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arterias a través de dispositivos intravasculares
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Abstract

En el presente estudio se desarrolla un modelo
numérico multicapa basado en una geometria 2D
axisimétrica para describir el transporte convectivo-
difusivo de farmacos en el flujo sanguineo y a través
de la pared arterial.

Introduccion

La aterosclerosis es una de las principales patologias
que afecta a las arterias. Esta consiste en la
aparicion de un deposito o placa compuesta por
grasas, colesterol, calcio y otras sustancias que se
encuentran en la sangre en la zona interna de la
arteria. Con el tiempo esta placa crece y se endurece
provocando el ralentizamiento del flujo sanguineo e
impidiendo que la sangre rica en oxigeno llegue a
los organos y a otras partes del cuerpo. En la
actualidad, el stent metalico, generalmente
recubierto de farmaco, se ha convertido en el
principal dispositivo para el tratamiento de lesiones
ateroesclerdticas. El recubrimiento de estos
dispositivos con sustancias antiproliferativas, como
el paclitaxel o el sirolimus, pretende evitar la
reestenosis: crecimiento de tejido en la zona
lesionada tras la impantaciéon del stent debido
principalmente al daho mecénico ocasionado por el
dispositivo. El uso de modelos computacionales en
este caso aporta un mejor entendimiento de los
factores fisicos que influyen en los procesos de
transporte de macromoléculas en los tejidos
bioldgicos.

Materiales y métodos

Se presenta un modelo niimerico multicapa basado
en una geometria 2D axisimétrica correspondiente a
un segmento recto de arteria. Estd compuesto por
siete regiones incluyendo lumen, endotelio, espacio
subendotelial, 1amina elastica interna, capa media,
lamina elastica externa y adventicia. Los parametros
de transporte para las distintas capas han sido
obtenidos de la literatura [1, 2, 3].

El flujo sanguineo, considerado como estacionario,
laminar e incompresible, se ha descrito mediante las

ecuaciones de Navier-Stokes. La pared arterial se ha
considerado como un medio poroso heterogéneo,
utilizando la Ley de Darcy para modelar el flujo
transmural y para calcular la velocidad de filtracion
a través de las diferentes capas que la componen
(espacio subendotelial, capa media y adventicia).
Para describir el transporte de farmaco en el flujo
sanguineo se ha utilizado la ecuacion de
conveccion-difusion, mientras que el transporte de
farmaco a través de la pared arterial se ha modelado
mediante la ecuacion de conveccion-difusion-
reaccion. El endotelio, la lamina elastica interna y
lamina elastica externa han sido modeladas como
membranas porosas semipermeables y el flujo a
través de ellas ha sido descrito mediante las
ecuaciones de Kedem-Katchalsky [4]. Ademas, se
ha incorporado un modelo de “binding” no-lineal,
reversible y saturable para describir la interaccion
entre el farmaco y las células musculares lisas
(CML) existentes en la pared arterial [1, 3].

Todas las ecuaciones presentadas han sido
discretizadas mediante el método de los elementos
finitos (MEF) utilizando el software comercial
COMSOL Multiphysics 5.2 (COMSOL AB,
Burlington, MA, USA).

Dos de los farmacos antiproliferativos mas
utilizados en la actualidad han sido estudiados y
comparados. Finalmente, se han analizado distintas
condiciones de liberacion del medicamento desde el
dispositivo (liberacion rapida o lenta).

Resultados

Se muestran los resultados de la simulacion en la
zona de los dos primeros struts para diferentes
tiempos después de la implantacion del stent (Figura
1, izquierda). Se puede observar como para t = 1
hora el farmaco ha invadido casi completamente la
pared arterial. Se aprecia como la concentracion es
mayor en las zonas mas cercanas a los struts y es
relativamente menor en las zonas mas proximas al
lumen existentes entre los struts. Con el paso de los
dias, la distribucion de la concentracidn se
homogeneiza en la capa media.
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Con el objetivo de representar las predicciones del
modelo desarrollado, se ha calculado también la
concentracion media normalizada del farmaco en las
diferentes capas de la pared arterial. En la Figura 1
(derecha), se muestra la curva de concentracion
media normalizada de paclitaxel liberado por el
stent en la capa media y en el espacio subendotelial.
Se puede observar como después de un dia de la
implantacion del stent, el nivel de concentracion en
la capa media es diez veces menor que el valor de
concentracion maxima. Después de una semana, el
nivel de concentracidon es aproximadamente 100
veces menor.

Conclusiones

En este trabajo se ha propuesto un modelo numérico
basado en la teoria del medio poroso y en datos
obtenidos de la literatura con el que se ha estudiado
los procesos de transporte de masa en el flujo
sanguineo y en las diferentes capas de la pared
arterial.

Los resultados demuestran que el modelo
presentado es valido para el estudio de la difusion
de farmacos antiproliferativos en la arterial y puede

ayudar al diseho de nuevos dispositivos liberadores
de farmacos mas eficientes.
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Figura 1. A la izquierda, concentracion total (libre + ligado a CML) normalizada de paclitaxel en la capa media para diferentes
tiempos después de la impantacion del stent. A la derecha, curva de concentracion media normalizada de paclitaxel liberado
por el stent en la capa media y en el espacio subendotelial.
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