Desarrollo de un modelo hibrido para reproducir el crecimiento de
la placa de ateroma
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Resumen

Se esta desarrollando un modelo hibrido capaz de
predecir el crecimiento de la arteria coronaria con
aterosclerosis a largo plazo. Este modelo combina las
ecuaciones de conveccidon-difusion-reaccion con un
modelo basado en agentes para estudiar los
fenomenos emergentes del comportamiento celular y
sus efectos a nivel de tejido.

Métodos

La aterosclerosis es la principal causa de las muertes
relacionadas con las enfermedades cardiovasculares'.
El modelado in-silico de esta patologia puede ayudar
a predecir su desarrollo y anticipar la terapia
adecuada, simulando la accién del tratamiento
médico. El objetivo de este estudio es desarrollar un
modelo hibrido que integre las ecuaciones continuas
de conveccion-difusion-reaccion con un modelo
discreto basado en agentes (ABM). Los ABM pueden
ensamblar multiples escalas espaciales y temporales
de los procesos biologicos, a través de reglas simples
donde las células y/o moléculas se pueden
representar como agentes independientes que
interactien entre  si. Este enfoque hibrido
proporcionarda un modelo capaz de predecir la
distribucion espacial real de los componentes de la
arteria coronaria aterosclerotica tras 30 afios de
desarrollo. EI modelo continuo se ha desarrollado en
COMSOL Multiphysics (version 5.3a) y el ABM en
Netlogo (version 6.0.4).

La geometria 3D de la arteria coronaria se ha
reconstruido a partir de datos experimentales (Fig.1).
Sobre la geometria 3D se ha estudiado Ia
hemodinamica utilizando las ecuaciones de Navier-
Stokes bajo las hipétesis de flujo laminar,
newtoniano e incompresible. Uno de los principales
desencadenantes de la aterosclerosis es la caida
considerable de la velocidad del flujo en las zonas
vecinas a la bifurcacion de la arteria. Esto provoca
una alteracion del perfil de tension tangencial en la
pared (WSS) que, eventualmente, resulta en un
aumento de la permeabilidad del endotelio. Como

consecuencia, se formaran poros en el endotelio que
permitirdn el paso simultdneo de plasma y otras
sustancias como las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), que son el principal motor del desarrollo de
la placa de ateroma.

Para estudiar este fendomeno, se analizaron las
secciones transversales al flujo con menor WSS, ya
que es la zona mas susceptible de experimentar un
mayor crecimiento de la placa de ateroma. Se
reconstruyd la seccion transversal de la arteria
coronaria sana en 2D donde se distinguen todas sus
capas: endotelio, intima, lamina elastica interna
(IEL), media, lamina elastica externa (EEL), y
adventicia. La velocidad de filtracion del plasma y el
perfil de presiones se calcularon mediante la Ley de
Darcy. Como condiciones de contorno se
establecieron: la presion en la capa adventicia (Pagv =
30 mmHg) y el flujo masico de plasma que entra a
través del endotelio, asumido como funcién del WSS
y calculado utilizando las ecuaciones de Kedem-
Katchalsky?.

Después se calculd la concentracion de LDL en la
pared. Para ello se utilizaron las ecuaciones de
conveccion-reaccion-difusion, y como condiciones
de contorno se establecieron la concentracién de
LDL en la parte mas externa de la capa adventicia (Cop
= 8.09¢™ mol/m3) y el flujo masico de LDL a través
del endotelio®.

Después, se aplico el ABM para estudiar el
comportamiento celular en el entorno mecanico-
quimico presente y los cambios a nivel de tejido. De
este modo, el proceso secuencial seguido por el
algoritmo implementado en el ABM fue el siguiente:
(1) aquellas zonas de la pared arterial con exceso de
LDL provocan un reclutamiento de monocitos en la
zona, los cuales se diferencian a macréfagos y
adquieren la capacidad de fagocitar las moléculas de
LDL que se encuentran en su misma posicion; (2) en
el caso de que fagociten una cantidad mayor de LDL
que su capacidad méaxima de fagocitosis, estos
macrofagos se convertiran en células espumosas
(FC), formando un nucleo lipidico impermeable.
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Ademas, se han modelado otros procesos
importantes como el cambio de fenotipo y la mitosis
de las células de musculo liso (SMCs), y la
produccion y degradacion de matriz extracelular
(ECM).

Cuando se produce un cambio considerable en la
geometria a nivel de tejido, es necesario regenerar la
geometria. Para ello, se realizé una segmentacion de
cada una de las capas de la arteria a partir del archivo
.png exportado desde Netlogo, utilizando Matlab.
Dado que el ABM es un modelo discreto, se realizo
un suavizado de la superficie segmentada para evitar
la presencia de discontinuidades en el modelo
continuo. Por ultimo, se generd la nueva geometria a
partir de las coordenadas de los puntos obtenidas en
el proceso de segmentacion.

Resultados preliminares

En esta fase del trabajo, se ha conseguido replicar el
crecimiento de la placa de una manera coherente. Por
un lado, la Fig.l muestra los resultados
correspondientes al WSS en el modelo 3D. En ellos
vemos como la zona de WSS maés baja se encuentra
después de la bifurcacion, alcanzando un valor
minimo de 0.2 Pa. Por otro lado, podemos encontrar
los resultados correspondientes a la presion y la
velocidad en el modelo 2D. El perfil de presiones en
un cilindro sometido a presion interna se espera que
fuera circunferencialmente uniforme, y que la caida
de presion en la pared en sentido radial fuera lineal.
Sin embargo, debido al aumento en la permeabilidad
del endotelio ante valores de WSS bajo, la caida de

presion es menor en las zonas de mayor
permeabilidad, generando asi gradientes de presion
laterales que provocan flujos laterales en la intima.
Por ultimo, el ABM muestra la evolucion de la placa
de ateroma tras 30 afios.

Conclusiones

El presente modelo es capaz de predecir de forma
coherente el crecimiento de la placa de ateroma. La
metodologia seguida parece ser util para el desarrollo
de un modelo predictivo del crecimiento que ayude
en la toma de decisiones clinicas frente a la placa de
ateroma en arteria coronaria. Sin embargo, el modelo
aun se encuentra en fase de desarrollo y requiere de
calibracion y validacion con datos reales.
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Figura 1. Metodologia y resultados preliminares del modelo hibrido acoplado (CFD + ABM). A la izquierda los resultados del modelo
3D correspondientes al WSS (Pa). En el centro los resultados de presion (Pa) y velocidad (m/s) en la seccion transversal correspondiente
a la zona de menor WSS del modelo 3D. A la derecha la evolucion del crecimiento de la placa de ateroma en el ABM.
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