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RESUMEN

Las enfermedades coronarias son los problemas cardiovasculares mas importantes y repre-
sentan una de las primeras causas de muerte en los paises desarrollados. Los problemas
coronarios se originan basicamente por la obstruccién de las arterias coronarias. En muchos
casos es necesario recurrir a procedimientos invasivos, como la angioplastia o la revascular-
izacion coronaria, para restablecer el flujo sanguineo al corazén. En ambas intervenciones
juega un papel decisivo el comportamiento mecanico de los materiales.

Hasta ahora, la falta de datos sobre las propiedades mecéanicas de los vasos sanguineos y,
en especial, de su rotura, ha dificultado el desarrollo de modelos numéricos que permitan
predecir su comportamiento durante y después de intervenciones como las anteriormente
citadas.

El objetivo de esta tesis doctoral ha sido caracterizar y modelizar el comportamiento
mecanico de las arterias coronarias humanas y los vasos mas cominmente utilizados en
la revascularizacién coronaria (arterias radial y mamaria, y vena safena) con el fin de
proporcionar parametros mecanicos cualitativos y cuantitativos que ayuden a mejorar el
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades coronarias y el éxito de los procedimientos
quirdrgicos.

Se han realizado por primera vez ensayos mecanicos para caracterizar el comportamiento
de la pared vascular de las arterias coronarias humanas, asi como de otros vasos utilizados
como injertos en la revascularizaciéon coronaria. Se hicieron ensayos de presurizacién y
de traccion uniaxial y se midieron los angulos de apertura en 8 arterias coronarias, 11
arterias radiales, 5 arterias mamarias y 9 venas safenas. También se prepararon muestras
histologicas de los vasos ensayados para analizar su micro-estructura. Se han estudiado la
geometria, la rigidez de los vasos y su comportamiento en rotura, buscando correlacionar
sus valores con los datos microestructurales proporcionados por el analisis histologico de
las paredes vasculares.

En el ambito de la modelizacién numérica, se implementaron dos modelos de material:
el material is6tropo de Yeoh y el material anisétropo mixto Holzapfel /Demiray. Una vez
ajustados los dos modelos a los datos experimentales, se simularon los ensayos presién-
diametro comparando los resultados de la predicciéon numérica con el experimento para
verificar su precisién.

Una vez calibrado, el modelo numérico se utilizé para estudiar dos problemas clinicos reales



que afectan a los procedimientos de la angioplastia y la revascularizacién coronaria.

Durante una angioplastia es fundamental no generar un dano irreversible en la arteria
nativa, ni llegar a provocar su rotura, sin embargo durante la intervencion se suelen emplear
presiones muy altas, varios 6rdenes de magnitud superiores a las presiones fisiolégicas, para
abrir la obstruccion de la coronaria. Los datos experimentales de rotura han permitido
reproducir numéricamente el inflado del globo durante una angioplastia, estimandose las
presiones y didmetros maximos que se pueden utilizar, en funcion de la rigidez del globo,
para evitar el dano irreversible en la arteria nativa.

En el caso de la revascularizacién coronaria, buena parte de su éxito depende de su si-
militud geométrica y mecanica, y del buen funcionamiento de la zona de unién. Se ha
simulado el comportamiento de la zona de anastomosis en una revascularizacion coronaria
término-terminal en funcién del tipo de vaso utilizado en el injerto, mostrando qué vasos
se acoplaban mejor desde el punto de vista mecanico.

Como conclusiones hay que resaltar que por primera vez se han obtenido datos experimen-
tales sobre el comportamiento mecéanico y la rotura de arterias coronarias humanas, lo que
ha permitido simular dos procedimientos clinicos de gran interés.

Se ha observado que las arterias coronarias sufren una rigidizaciéon importante y una dis-
minucion de su resistencia durante el envejecimiento y que su pared arterial tiene un com-
portamiento moderadamente anisétropo con unas tensiones de rotura mayores en direccién
longitudinal. El resto de vasos estudiados muestran valores de rigidez y de resistencia su-
periores a las arterias coronarias y presentan un comportamiento anisétropo mucho més
acusado.

En el estudio del estado general del vaso se ha constatado que, a diferencia de los demas
vasos, el deterioro relacionado con la edad en las arterias coronarias es muy severo. Si bien
los cambios observados con la edad (aumento de la rigidez, reduccién de la resistencia y
de la deformacién residual) no se ven reflejados en una reduccién de la cantidad de fibras
elasticas, probablemente estén relacionados con la cualidad y la organizacién de dichas

fibras.

Las simulaciones numéricas de la angioplastia han mostrado que la flexibilidad del globo
tiene una importancia decisiva en las tensiones y deformaciones producidas durante la
intervencion, siendo los globos rigidos los mas agresivos desde este punto de vista. Ademaés,
se aporta una estimacion de las presiones maximas a utilizar para evitar la rotura de la
arteria coronaria nativa.

En las simulaciones de la anastomosis término-terminal, si bien no se ha observado mucha
diferencia entre las deformadas de los diferentes casos estudiados, se ha puesto de manifiesto
que, dependiendo de los vasos utilizados como injerto, en la uniéon pueden desarrollarse
tensiones elevadas. Atendiendo a la similitud con la arteria coronaria en las dimensiones
y la rigidez, las arterias mamarias y las radiales son las més indicadas para el injerto.
También las venas safenas poseen caracteristicas geométricas y mecanicas compatibles, si
bien su inestabilidad a medio y largo plazo, debido al fenémeno de arterializacién, hace
menos indicada su utilizacion desde el punto de vista mecanico.
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ABSTRACT

Coronary artery disease is the most significant cardiovascular problem and is the leading
cause of death in developed countries. Coronary problems emerge from the obstruction of
coronary arteries. In many cases, invasive procedures, such as angioplasty or bypass surgery,
are necessary to restore blood flow to the heart. In both interventions the mechanical
behaviour of the material plays a decisive role.

To date, the lack of reliable data on mechanical properties of blood vessels and, in par-
ticular, on their breakage, has hampered the development of numerical models to predict
behaviour during and after the above-mentioned interventions.

The aim of this PhD thesis is to characterise and to model the mechanical behaviour of hu-
man coronary arteries and vessels more commonly used in coronary bypass surgery (radial
and mammary arteries, and the saphenous vein), to provide qualitative and quantitative
mechanical parameters to improve the diagnosis and treatment of coronary diseases and
the success of surgical procedures.

For the first time, mechanical tests are carried out to characterise the behaviour of the
arterial wall of the human coronary arteries as well as of other vessels used as grafts in
coronary bypass surgery. Pressurisation and tensile tests are performed and the opening
angles measured in eight coronary arteries, 11 radial arteries, five mammary arteries and
nine saphenous veins. Histological samples are prepared from every vessel to analyze their
microstructure. The geometry was studied, as well as the vessel stiffness, the rupture be-
haviour and the residual deformations, looking for a correlation with the microstructural
data provided by the histological analysis.

Regarding the numerical modelling, two material models were implemented: the isotropic
Yeoh-material and the mixed anisotropic Holzapfel /Demiray-material. Once both models
fit the experimental data, pressure-diameter tests are simulated and the results of the
numerical predictions compared with the experiments to check whether the model works

properly.

Once calibrated, the numerical model is used to study two significant clinical procedures
such as angioplasty and coronary bypass surgery.

During an angioplasty it is vital to avoid both generation of irreversible damage in the
native artery and its breakage. Nevertheless, usually very high pressures are used to open
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the obstruction of the coronary artery. The experimental data of breakage allows the re-
searcher to reproduce numerically the balloon inflation during an angioplasty, estimating
the maximum pressure and diameter that can be used, considering the balloon rigidity, to
avoid irreversible damage of the native artery.

In the case of coronary bypass surgery, most of its success depends on the geometric and
mechanical similarity, and on the good operation of the anastomosis. The behaviour of the
end-to-end anastomosis is simulated based on the vessel type used as graft, showing which
vessels best fit from the mechanical point of view.

To conclude, it is worth mentioning that for the first time experimental data are obtained
on the mechanical behaviour and the breakage of human coronary arteries, and applied to
two clinical procedures of great interest.

It is observed that the coronary arteries become stiffer during aging, that its arterial wall
has an anisotropic behaviour, with it being somewhat more flexible in the circumferential
direction than longitudinal and, mainly, providing higher fracture stress in the longitudinal
direction, and that the fracture stress falls moderately with age. The rest of the studied
vessels show rigidity values superior to the coronary arteries and present a much more
marked anisotropic behaviour than the coronary arteries, especially in ultimate loads, which
also exceed clearly the value for the coronary arteries.

Based on the study of the general condition of the vessel, it is affirmed that, unlike other
vessels, the deterioration related to age in the coronary arteries is severe. However, the
changes with age observed, such as stiffness increase, decrease of resistance and residual
deformation, are not reflected in the amount of elastic fibers. Probably the elasticity of the
vessel does not only depend on the amount of elastic fibers, but more on its quality and
its organisation.

With the numerical simulations of the angioplasty, it is shown that the balloon flexibility
in an angioplasty is of decisive importance, leading a rigid balloon to larger deformations.
It is also appreciated that it is important to represent the athermatous plaque in the
calculations and that the cirumferential maximum stress can exceed the fracture stress.

In the simulations of the end-to-end anastomosis, although little difference among the
deformations of the different cases studied is observed, it is shown that, depending on the
vessels used as graft, high tensions can be produced in the union zone. Considering the
similarity with the coronary artery in dimensions and rigidity, the mammary and radial
arteries are the most apt as graft. Also, the saphenous vein owns compatible geometric and
mechanical characteristics with the coronary artery, although its medium and long term
instability, due to the arterialisation phenomenon, makes its use less suitable.

v
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Capitulo

INTRODUCCION

1.1. Planteamiento

1.1.1. Incidencia de las enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de afecciones del corazén y de los vasos
sanguineos. Incluyen las enfermedades coronarias, las enfermedades cerebrovasculares, las
cardiopatias congénitas, etc. El alto nimero de defunciones por enfermedades cardiovas-
culares explica el interés, en el mundo médico y cientifico, por mejorar las técnicas de
diagnéstico y los tratamientos con el fin de aumentar la supervivencia. Las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo. Se estima que 17.5 millones
de personas murieron por enfermedades cardiovasculares en 2005, representando el 30 %
del total de defunciones. Se prevé que en 2015 casi 20 millones de personas morirdn por
causas de enfermedades cardiovasculares (WHO [2007]).

En Europa, en 2003, las enfermedades del sistema circulatorio fueron la principal causa
de muerte (41 %), sumando més del 50 % de las muertes de personas mayores de 85 anos.
Alrededor de un millén de personas entre 64 y 84 anos murieron cada ano entre 2001 y
2003 de enfermedades cardiovasculares (NIEDERLANDER [2006]). En Espana, en 2007, las
enfermedades cardiovasculares eran la primera causa de muerte, representando el 32,2 %
del total de defunciones (INE [2009]).

Ademas del coste social y humano, los costes econémicos de las enfermedades cardiovas-
culares son elevados pues al importe de los cuidados médicos ha de sumarse la pérdida de
productividad por baja laboral. En 2005 el 12,8 % del total de hospitalizaciones en Espana
y sus costes asociados se debieron a enfermedades cardiovasculares (INE [2007b]).

1



Capitulo 1. INTRODUCCION

1.1.2. Importancia de las enfermedades coronarias

Las enfermedades cardiovasculares mas importantes son probablemente las enfermedades
coronarias. Son las enfermedades de los vasos sanguineos que irrigan el musculo cardiaco.
Se estima que 7.6 millones de personas murieron en 2005 en el mundo por esta patologia,
lo que supone el 43 % del total de muertos por enfermedades cardiovasculares y el 13 % del
total de decesos (WHO [2007])). En 2001 las enfermedades coronarias eran la primera causa
de muerte en los paises desarrollados y la tercera (detras de HIV/AIDS y las enfermedades
respiratorias) en los paises en desarrollo (WHO [2002]).

En la Unién Europea, las enfermedades coronarias causaron 41 % de las defunciones por
enfermedades cardiovasculares entre 2001 y 2003 (NIEDERLANDER [2006]). En 2005 las
enfermedades coronarias fueron en Espana la primera causa de muerte entre los hombres
(38,4 % de las defunciones causadas por enfermedades del sistema circulatorio y 11 % del
total de decesos) (INE [2007a]).

La incidencia de las enfermedades coronarias es mayor en hombres que en mujeres, y su
riesgo avanza con la edad, llegando a su mortalidad méxima en el grupo de 70-79 anos.
El riesgo de morir de enfermedades coronarias es 2 a 3 veces mas alto para fumadores.
Hipertensién, una dieta rica en colesterol, alcohol, obesidad, inactividad fisica, diabetes
y razones genéticas son otros de los principales factores de riesgo (MACKAY Y MENSAH
12004])).

Un indicador habitualmente utilizado para evaluar el coste social de una enfermedad es el
ntimero de anos de vida sana perdidos (disability-adjusted life years -DALY-), que combina
los anos productivos perdidos por muerte prematura y por incapacidad. Se espera que el
efecto econémico de las enfermedades coronarias en el mundo aumentara de 47 millones
de DALY en 1990 a 82 millones de DALY en 2020. Después de HIV/SIDA (7,4 %), las
enfermedades coronarias (6,8 %) son las principales causas de pérdida de DALY de los
hombres mayores de 15 anos en el mundo (MACKAY Y MENSAH [2004])).

1.1.3. Principales enfermedades coronarias

Se conoce como enfermedad coronaria cualquier trastorno causado por una restriccion en
el suministro de sangre al musculo cardiaco. Entre las patologias coronarias mas comunes
se encuentran la trombosis, la arteriosclerosis y la aterosclerosis.

La trombosis consiste en el bloqueo de un vaso sanguineo por un coagulo sanguineo o
trombo, que impide la irrigacién de la zona afectada. Los factores de riesgo més importantes
son la presencia de lesiones en endotelio, por ejemplo por una placa de ateroma, cambio
en el flujo sanguineo, por ejemplo por una inmovilidad larga, y la hipercoagulabilidad, por
factores hereditarios o enfermedades de la sangre como la leucemia.

Arteriosclerosis, (del griego aptnpla = arteria, okAnpn = duro), es el término médico
genérico utilizado para designar el aumento de grosor y rigidez de las paredes arteriales. La



1.1 Planteamiento

arteriosclerosis se desarrolla con la edad siendo mucho menos frecuente en mujeres fértiles.
Los factores de riesgo principales son el tabaquismo, la hipertension arterial y el colesterol
elevado, ademas de la diabetes, la obesidad, el sedentarismo y el estrés.

El problema més comin en las arterias coronarias es la aterosclerosis, (del griego afnpa =
pasta, okAnpn = duro), un caso especial de arteriosclerosis. Es un proceso crénico y com-
plejo en que sustancias lipidicas se depositan en las paredes arteriales en forma de placa de
ateroma. El origen de la aterosclerosis atin no es bien conocido. Las tiltimas investigaciones
muestran que la inflamacién es un factor importante en el proceso de aterosclerosis (HANS-
SON [2005])). La inflamacién es una respuesta inmunolégica como reaccién a una infeccion,
a una irritacién o a una lesion en el cuerpo. A través de los niveles de los diferentes indi-
cadores de inflamacion en la sangre, se puede determinar el estado de aterosclerosis y los
riesgos que implica.

En estado avanzado, la aterosclerosis lleva a un estrechamiento del lumen arterial, un
fenémeno conocido como estenosis. Al no llegar suficiente sangre a las células del musculo
del corazon se produce la muerte celular (isquemia cardiaca). El estrechamiento causa la
angina de pecho, que produce un dolor agudo en la zona pectoral. La obstruccion del
vaso causa el infarto agudo de miocardio, méas conocido como ataque al corazén. Otra
complicacion grave es la posibilidad de que la placa de ateroma se rompa. Durante el
proceso inflamatorio asociado al desarrollo de la placa las células del sistema inmunolégico
producen varios tipos de moléculas que debilitan la placa, frenando la formacién de capas
fibrosas, descomponiendo el coldgeno e iniciando la formaciéon de un trombo en el interior
del vaso sanguineo.

La mayoria de las patologias cardiovasculares estan relacionadas entre ellas. La arterioscle-
rosis puede ser consecuencia de la hipertension arterial y puede causar a su vez una trom-
bosis.

El tratamiento no quirturgico de las enfermedades coronarias tiene su base, en todos los casos
en eliminar el consumo de tabaco, llevar una dieta equilibrada, rica en frutas y verduras,
realizar una moderada actividad fisica, y en el control del peso y la tension arterial. Limitar
el consumo de sal ayuda a reducir la presion en muchos hipertensos, ademés de la utilizacién
de medicamentos (MACKAY Y MENSAH [2004]).

Un factor importante en el desarrollo de la aterosclerosis es la hipercolesterolemia. Se
puede bajar el nivel de colesterol de tipo LDL (low-density lipoprotein) cambiando la dieta
y haciendo ejercicio fisico, y a través de medicamentos como las estatinas, que también
tienen propiedades anti-inflamatorias (HANSSON [2005]). El hecho de que la aterosclerosis
tenga una base inflamatoria, orienta los futuros tratamientos hacia medicamentos anti-
inflamatorios e incluso vacunas.

El tratamiento de la trombosis se basa muchas veces en el tratamiento de la aterosclero-
sis, para evitar lesiones en el endotelio. Ademas, se puede tratar la hipercoagulabilidad
especificamente mediante ciertos medicamentos como el acido acetilsalicilico.
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1.1.4. Procedimientos quiriurgicos principales para afecciones coro-
narias: Angioplastia y Revascularizacién arterial

Cuando la obstruccién producida en los vasos coronarios es de tal importancia que no
puede ser reducida o controlada mediante farmacos, es necesario acudir a procedimientos
invasivos que reestablezcan el flujo sanguineo al musculo del corazoén.

Las arterias coronarias nacen en la raiz de la arteria aorta y aportan sangre oxigenada
al corazon (vease la figura [[1]). La arteria coronaria izquierda se bifurca en la arteria
descendente anterior izquierda y en la arteria circunfleja. La arteria coronaria derecha
tiene como ramificacién principal la arteria marginal.

Arteria

coronaria
Aota ————— [ izquierda
Arteria Arteria
coronaria circunfleja
derecha

Arteria

Arteria descendente
marginal anterior
derecha izquierda

Figura 1.1: Arterias coronarias

La obstruccién de una arteria coronaria afectada por aterosclerosis puede ser tratada
quirdrgicamente con una angioplastia, o en los casos mas graves mediante la técnica de
revascularizacion arterial.

Un stent es un dispositivo formado por una malla metédlica que se coloca en el interior
de una arteria para mantener su apertura, como se muestra en la figura [[L2l El stent es
transportado mediante un catéter hasta la zona obstruida, y alli es desplegado mediante el
inflado de un globo situado en la punta del catéter, habitualmente a presiones muy elevadas
(> 10atm.) (GooDs ET AL. [1996]). Una complicacién frecuente de la angioplastia es la
reestenosis: un nuevo estrechamiento del vaso provocado por la inflamaciéon producida
durante la introduccién del stent. Desde 2001 los stents vienen habitualmente recubiertos
de sustancias que inhiben la adhesién de células endoteliales.

La revascularizacion coronaria es una técnica quirdrgica con la que se desvia el flujo de
sangre de la arteria coronaria para sortear su obstruccion, haciéndolo llegar al resto del
musculo cardiaco. Consiste en cortar un segmento de otra vena o arteria y unir un extremo
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Catéter con
globo y stent
cerrados

Globo
inflado

Stent
abierto

Figura 1.2: Técnica de angioplastia

a la aorta y el otro a un punto de la arteria coronaria situado detrds de la obstruccion
(Figura[[.3|(a)). Si se usa la arteria mamaria izquierda como injerto se mantiene su origen
intacta en la arteria subclava y solamente es necesario unir el extremo a un punto de la
arteria coronaria situado detras de la obstruccién (Figura [L3[(b))

La técnica fue desarrollada por el argentino René Favaloro y otros cardidlogos en la Clinica
Cleveland, Ohio, a finales de los anos 1960 (FAVALORO [1967]).

El tipo de vaso utilizado como injerto varia en funcién de los usos del cirujano y del centro
médico. Lo mas habitual es que se use la arteria toracica interna izquierda, también llamada
arteria mamaria izquierda, como injerto vascular para la arteria coronaria descendente
anterior izquierda, como se indica en la figura (b). Para la revascularizacién de la
arteria coronaria derecha es muy frecuente el uso de la arteria tordcica interna derecha,
la vena safena de la pierna (Figura [L3] (a)), o la arteria radial del antebrazo (GARDNER!

2007]).

Varios estudios prueban que el uso de la arteria mamaria izquierda como injerto para la ar-
teria descendente anterior izquierda mejora la supervivencia de los pacientes, especialmente
los més criticos, ya que la incidencia de aterosclerosis en la arteria mamaria izquierda es
muy poco frecuente. E1 90 % de los injertos de arteria mamaria siguen funcionando 20 anos
después (LYTLE [2004]). La arteria mamaria izquierda es tan efectiva y fiable que sirve
como indicador de calidad para otros vasos usados en la revascularizacién coronaria. En
combinacion con la arteria torécica interna derecha, que casi siempre se usa como injerto en
la arteria coronaria circunfleja o en la arteria coronaria derecha, aumenta la probabilidad
de supervivencia a largo plazo (LYTLE [2004]).

En el caso de revascularizacién de otras arterias coronarias, no esta muy claro qué vaso
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‘ \. ‘ ‘ Injerto de
arteria
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(a) Injerto de vena safena (b) Injerto de arteria mamaria izquierda,

arteria radial y vena safena

Figura 1.3: Injertos en las arterias coronarias

es el mejor candidato. La vena safena es la mas utilizada, pero la probabilidad de que su
injerto siga funcionando adecuadamente después de 10 anos es del orden del 60 %, un valor
que se reduce al 20 — 25 % después de 20 anos (LYTLE [2004]). A pesar de los problemas
de obstruccién referidos tras su primer uso en 1971 [Carpentier, 1973], la arteria radial es
ahora un injerto muy frecuente. Entre el 80 % y el 85 % de los injertos de arteria radial
siguen operativos a los 5 anos de su implantacién (LYTLE [2004])).

La eleccion de los injertos busca la mayor durabilidad de la revascularizacion arterial.
Como la durabilidad esta relacionada con aspectos mecanicos, parece muy interesante poder
aportar un punto de vista mecanico sobre los parametros que controlan la durabilidad del
injerto y comparar el comportamiento mecanico de diferentes tipos de vasos utilizados
como injerto.

1.1.5. Relevancia de las propiedades mecanicas en los procedi-
mientos quirurgicos

Las intervenciones quirurgicas para la angioplastia o revascularizacion arterial muy a
menudo someten a las arterias coronarias y/o a los vasos utilizados como injerto a so-
licitaciones mecanicas muy importantes.

En el caso de la angioplastia, la presion interior aplicada para el despliegue del stent es
habitualmente superior a 10 atmésferas, pudiendo llegarse hasta valores cercanos a 20
atmosferas (GOODS ET AL. [1996]). Los problemas mds importantes derivados de la an-
gioplastia son la rotura del vaso y la reaparicion de la estenosis por danado de las células
de la pared arterial. Por desgracia hay en la literatura muchas més investigaciones hechas
sobre la biocompatibilidad del material del stent y la respuesta biol6gica (factores cierta-
mente importantes) que estudios biomecéanicos acerca del comportamiento y la capacidad
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1.1 Planteamiento

de respuesta mecanica de la pared arterial. No obstante algunos estudios experimentales
muestran que la interaccién mecéanica entre stent y arteria es una de las causas del proceso
de reestenosis (ZOBITZ [2002]).

Por otra parte, para poder estudiar y optimizar la geometria del stent asi como su pro-
cedimiento de implantacién mediante modelos de elementos finitos es necesario conocer las
caracteristicas mecanicas tanto de los vasos sanos como enfermos, asi como de la placa de
ateroma (AURICCHIO [2000]).

En comparacién con la angioplastia, la revascularizacion arterial no somete a los vasos
sanguineos involucrados a una solicitaciéon mecénica extraordinaria. Sin embargo, las ca-
racteristicas mecédnicas de los vasos influyen de forma decisiva en el éxito de la operacién. El
injerto tiene que funcionar correctamente a la presion de trabajo de una arteria coronaria,
y presentar mas o menos la misma geometria y rigidez.

El éxito de la revascularizacion coronaria depende, en primer lugar, del buen funcionamien-
to de la zona de unién, o anastomosis, entre la aorta y el injerto, y entre injerto y la arteria
coronaria mas allé de la obstruccién. Una unién deficiente altera el flujo de sangre y provoca
cargas dinamicas que pueden producir elevadas tensiones tangenciales en la pared, causan-
do hiperplasia (crecimiento excesivo del tejido) y reestenosis, y conduciendo al fracaso de la
revascularizacién. Ademads, una excesiva incompatibilidad geométrica en la zona de anas-
tomosis, como por ejemplo una acusada diferencia de didmetro entre la arteria coronaria y
el injerto, puede someter a la pared vascular a tensiones cercanas a la rotura en las zonas
de sutura.

Otro parametro que influye en el resultado de la revascularizaciéon coronaria es la rigidez o
flexibilidad del injerto en comparacion con la arteria coronaria que es sustituida. La dife-
rencia de rigidez entre injerto y arteria coronaria produce variaciones en el flujo sanguineo
que alteran la irrigacién del musculo cardiaco. Ademéds, cuando el injerto es venoso (por
ejemplo vena safena) el vaso ha de adaptarse a un funcionamiento bajo presiones mucho més
elevadas (aproximadamente un orden de magnitud mayor) que a las que estaba habituado.
Este proceso es denominado arterializacién y provoca cambios importantes en la pared
(aumento de grosor y didmetro, entre otros) y en las caracteristicas mecénicas.

Al contrario de la angioplastia, no es usual que la revascularizacién coronaria presente
problemas de rotura, excepto quizds en las zonas de anastomosis o en los aneurismas
producidos por la arterializacién de injertos de vena safena (NOzZOMU ET AL. [2006))
y (MOHARA ET AL. [1998]).

Como se aprecia, el resultado de la angioplastia y de la revascularizacién arterial dependen
de forma decisiva de factores mecanicos. Por eso parece interesante poder aportar un punto
de vista mecanico sobre el proceso de la aplicacion de un stent y sobre los parametros que
controlan la durabilidad del injerto y conocer el comportamiento mecanico de los diferentes
tipos de vasos que se usan como injerto, pero previamente es necesario conocer cOmo se
comportan las coronarias.
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1.2. Objetivos

El objetivo global de esta tesis doctoral es caracterizar y modelizar mecdnicamente las
arterias coronarias y los vasos mas comunmente utilizados en las intervenciones de la
revascularizacién coronaria con el fin de proporcionar parametros mecanicos cualitativos
y cuantitativos que ayuden a mejorar el éxito de los procedimientos quirirgicos y el fun-
cionamiento a largo plazo del injerto. En concreto, se estudia la caracterizacion mecanica
de los vasos implicados, lo que hasta ahora es inexistente o muy deficiente, y se aplica los
parametros observados a la modelizacién de los procedimientos quirturgicos.

La caracterizacion mecanica pretende aportar mas informacién sobre las propiedades meca-
nicas de los vasos sanguineos para entender mejor su funcionamiento, cuantificar los pro-
blemas y evaluar los candidatos méas idéneos desde el punto de vista mecéanico para la
revascularizacién coronaria.

Los datos obtenidos de la caracterizacion mecanica facilitaran la modelizacién y simulacién
de procedimientos quirdrgicos, permitiendo conocerlos mas a fondo y mejorar su diseno y
ejecucion.

Para alcanzar estos objetivos serd necesario hacer ensayos in-vitro para la caracterizacion
mecanica de arterias coronarias y de los vasos sustitutivos, estudiando -entre otros- el efecto
de la edad sobre sus caracteristicas mecanicas. Se realizaran ensayos de tracciéon uniaxial
y de presurizacion, con el fin de obtener tanto el comportamiento local como la respuesta
estructural completa del vaso cuando es sometido a presion. Los resultados de los ensayos
de presurizacion permitiran, ademas, contrastar la bondad y capacidad de los modelos de
comportamiento propuestos.

El desarrollo y ajuste de los modelos constitutivos del material se realizara en el marco de
la teoria de deformaciones finitas, utilizando -como viene siendo habitual para el andlisis de
los tejidos blandos- modelos constitutivos hiperelasticos. Como primer paso del estudio se
analizard la capacidad de modelizacién de vasos coronarios e injertos sustitutivos mediante
modelos isétropos, focalizando el andlisis en el comportamiento en direccién circunferencial,
que es la que concentra mayor grado de solicitaciéon durante el funcionamiento de los con-
ductos. Los modelos se contrastaran experimentalmente mediante la simulacién, analitica
y numérica, de los ensayos de presurizacion. Los modelos numéricos permitiran simular los
procedimientos quirurgicos como la angioplastia o la revascularizacién coronaria.

1.3. Estructura del trabajo

El capitulo 2l recoge el estado de conocimiento sobre las propiedades de la pared vascular.
En él se resumen las caracteristicas mas importantes de la pared vascular y se exponen
los modelos méas cominmente empleados en la literatura para su simulaciéon numérica. Se
estudia el estado del arte sobre las arterias coronarias y los vasos utilizados como injerto
coronario.



1.3 Estructura del trabajo

Posteriormente, en el capitulo 3] se describen los ensayos de caracterizaciéon mecanica lle-
vados a cabo en este trabajo: de presion-diametro, de tracciéon uniaxial y de apertura de
anillo. En primer lugar se describen las caracteristicas de los vasos sanguineos ensaya-
dos, a continuacion se explican los procedimientos seguidos en los ensayos y finalmente se
presentan los resultados obtenidos.

En el capitulo M se analizan los resultados obtenidos de los diferentes ensayos y materiales,
estudiando las propiedades mecanicas de las arterias coronarias y comparandolas con las
de los diferentes tipos de vasos estudiados.

A continuacién, en el capitulo [ se presentan los modelos numéricos empleados para si-
mular el comportamiento de la pared arterial. Se obtienen los parametros de los modelos
a partir de los ensayos de traccion uniaxial. Estos modelos se utilizan para simular los
procedimientos quirurgicos como la angioplastia o la revascularizacién arterial.

Finalmente en el capitulo[flse destacan las principales conclusiones del trabajo y se exponen
algunas lineas de trabajo interesantes para el futuro.
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Capitulo

COMPORTAMIENTO MECANICO
DE LA PARED VASCULAR

2.1. Introduccion

El sistema circulatorio suministra sangre a los 6rganos a través de dos grandes circuitos.
La circulaciéon mayor empieza en el ventriculo izquierdo del corazén saliendo por la aorta,
transportando sangre oxigenada por arterias y arteriolas hasta los capilares. La sangre
desoxigenada vuelve por vénulas y venas hasta la vena cava, llegando a la auricula derecha
del corazén (Figura [2.7]).

La circulacién menor realiza un circuito entre el corazén y los pulmones. El corazén bombea
la sangre desoxigenada desde el ventriculo derecho del corazén a los pulmones para volver
oxigenada a la auricula izquierda del corazon.

Arterias y venas en la circulaciéon mayor trabajan bajo solicitaciones mecanicas muy di-
ferentes. Las arterias sufren presiones pulsétiles entre 120 mmHg (sistole) y 80 mmHg
(didstole) mientras que las venas trabajan bajo presiones més bajas y continuas, siempre
por debajo de 20mmHg con un minimo situado en 5 mmHg en la llegada a la auricula
derecha del corazén. En la figura se muestra la evolucion de la presién a lo largo del
sistema circulatorio.

Las arterias se diferencian en arterias elasticas (o de conduccién) y arterias musculares (o
de distribucién). Las arterias eldsticas, como la aorta, conducen la sangre desde el corazén
hasta las arterias musculares. Las paredes de las arterias elasticas son delgadas en relaciéon
con su didmetro y su tinica media estd formada por mayor cantidad de fibras eldsticas.
Las arterias musculares son de mediano calibre, como las arterias radiales, y distribuyen
la sangre a las distintas partes del cuerpo. Las paredes de las arterias musculares son
relativamente gruesas, debido, sobre todo, a la gran cantidad de musculo liso que poseen.

La presion sanguinea varia de forma compleja a lo largo del sistema circulatorio pues no
solo depende de la contracciéon y relajacion del corazén, sino también de la superposicion
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de las ondas reflejadas y trasmitidas en las principales bifurcaciones (Figura 2.3).

De forma simplificada, el valor de la presién arterial es proporcional al volumen cardiaco,
que es el volumen de sangre que entra desde el ventriculo izquierdo a la aorta en cada
contraccion del corazon, y a la resistencia al flujo del sistema circulatorio. Un mayor vo-
lumen bombeado o mayor resistencia al flujo conllevan el aumento de la presion arterial.
Con el fin de mantener la presion en niveles adecuados, el sistema vascular regula su valor
en arterias y venas de manera activa y pasiva.

La regulacién activa se alcanza mediante la vasoconstriccion o vasodilatacién, producidos
por la contracciéon o relajacion de las células musculares de la pared vascular en respuesta
a una senal eléctrica o quimica inducida por una variacién de la presion. Asi, una bajada
excesiva de la presion arterial es contrarrestada por la contraccion de las arteriolas, ademas
del aumento del ritmo cardiaco. La vasoconstriccién de las arteriolas aumenta la resistencia
periférica al flujo sanguineo, lo que induce una subida del nivel de presion arterial.

La regulacién pasiva es el resultado de la deformabilidad de los vasos. En sistole las arterias
eldsticas, como la aorta, se deforman por la alta presion con que la sangre sale del corazén
acumulando alrededor de 50 % del volumen cardiaco que es gradualmente liberado durante
didstole.

S. Hales (HALES [1733]) comparaba la funcién de las arterias eldsticas con la de la cAmara
de aire (windkessel, en aleman) de las bombas de agua de los bomberos, que proporcionaba
un flujo de salida continuo a pesar del bombeo pulsatil. En 1899 O. Frank (FRANK [1899])
traducia esta idea en un modelo matemético que explica adecuadamente por qué no se
produce una caida brusca de la presién a la salida del ventriculo izquierdo durante la
didstole, sino que ésta disminuye de forma exponencial.

El modelo windkessel permite entender facilmente lo que ocurre si la arteria se vuelve
mas rigida, por razones patolégicas, por edad o por ser sustituida por un injerto de otro
material menos deformable. Cuando la arteria pierde su deformabilidad y su capacidad de
acumular volumen la presiéon sistolica aumenta y la diastélica disminuye, aumentando de
forma notable la pulsatilidad y perjudicando el riego y la perfusién sanguinea. Si se trata
de la aorta, este aumento de rigidez puede traer consecuencias funestas ya que las arterias
coronarias son irrigadas en didstole con la sangre impulsada por la aorta. Si la aorta se ha
rigidizado la presién diastolica es baja y el suministro de sangre al musculo del corazén se
ve comprometido.

Las patologias vasculares tienen gran influencia sobre las propiedades mecanicas de la
pared vascular, como se aprecia con claridad en arterias afectadas por arteriosclerosis,
aterosclerosis y aneurismas.

La arteriosclerosis agrupa las patologias que endurecen la pared arterial, por lo que las
arterias afectadas se vuelven mas rigidas y pierden capacidad de amortiguacion del pulso
sanguineo. Este efecto se traduce, como hemos visto, en un aumento de la presién sistélica
que, a su vez, induce deformaciones mayores y permanentes en los vasos afectados.
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2.2 Estructura y composicién de los vasos sanguineos

La aterosclerosis ocasiona que la pared arterial pierda localmente su elasticidad. La forma-
cion de placas de ateroma cambia la composicion y estructura de la pared y produce una
inhomogeneidad local muy alta. La gran diferencia de tensiones y deformaciones entre la
placa y la pared sana son uno de los factores de riesgo més importantes que propician la
rotura de las placas y la produccién de trombos (GUINEA ET AL. [2009]).

Los aneurismas son dilataciones locales consecuencia de un proceso degenerativo de la
pared arterial. El contenido de fibras eldsticas y material muscular disminuye (DAVIES
11998]) y la pared se vuelve més rigida y débil. La actuacién de la presién sanguinea
induce deformaciones permanentes que aumentan significativamente el diametro arterial,
que puede alcanzar valores muy grandes, hasta 50-55mm en la aorta ascendente y 60-70mm
en la aorta descendente antes de producirse la rotura del vaso.

2.2. Estructura y composicion de los vasos sanguineos

2.2.1. Composicién

Desde el punto de vista microscépico la pared vascular esta constituida principalmente por
elastina, colageno y musculo liso.

Elastina

La elastina es una proteina elastica del tejido conjuntivo. Se encarga de devolver su forma
y tamano original al tejido después de haber sido deformado. Se caracteriza por un alto
contenido en los aminodcidos glicina, valina, alanina y prolina (DARNELL ET AL. [1993]).

La elastina tiene una funcién importante en las arterias, especialmente en los vasos de
gran tamano como la aorta. Se encuentra también en los pulmones, la piel, la vejiga, los
tendones, el cartilago elastico y en otros tejidos que, tras una deformacion, deben recuperar
su forma y tamano original.

La elastina es muy flexible y es capaz de recuperar su dimensién original después de sufrir
deformaciones incluso mayores de 50 % (DARNELL ET AL. [1993]). Tiene un mddulo de
elasticidad entre 0.3MPa y 0.6MPa (ROACH Y BURTON [1957]) y (FunG [1993]). Las
fibras elasticas son responsables de la respuesta de la pared vascular cuando las presiones
son bajas o moderadas, ya que entran en funcionamiento con pequenos valores de la defor-
macion del vaso.

Colageno

El colageno es una proteina con un papel importante dentro del tejido conjuntivo del
cuerpo de los mamiferos. Hasta un 25 % de la masa total de proteinas en los mamiferos
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estan en forma de coldgeno. Hay mas de 20 diferentes tipos de colageno de los cuales los
mas comunes y frecuentes son los del tipo I a IV.

El coldgeno esta formado por tres cadenas de polipéptidos enrollados. Cada una de las
cadenas existe en repeticiones de glicina-X-Y. Generalmente es el aminoacido prolina que
estd en la posicién X e hidroxyprolina en la posiciéon Y. Una molécula de colageno aislada
no es estable. Se combina con dos moléculas similares mediante puentes de hidrégeno,
formando una triple hélice dextrégira (Figura 2.4]).

Las hélices de colageno se agrupan para formar fibras de coldgeno. Son fibras con gran
rigidez y resistencia a traccion y constituyen el componente principal de la matriz extracelu-
lar. Ademas de reforzando los vasos sanguineos, podemos encontrar fibras de coldgeno en
el cartilago, en los ligamentos, tendones, hueso y dientes. En la cornea y la lente del ojo el
coldgeno esta presente en forma cristalina.

. | ). de una fibrilla
de colageno

. Tramo corto
S0 nm () R,
'

Molécula de
colageno
00 x 1.5nm

triple hélice
de colageno

Figura 2.4: Triple hélice de colageno

Las propiedades mecénicas del colageno se han estimado a través de ensayos en tendones,
en los que puede llegar a alcanzar el 80 % del peso seco. El médulo de elasticidad se estima
entre 1000 y 1500 MPa (DARNELL ET AL. [1993])), varios ordenes de magnitud mayor que
la elastina, y llega a resistencias de traccién de 50 a 100 MPa (FuNG [1993])). El coldgeno
obtiene su rigidez no solamente de las caracteristicas de la molécula, sino fundamentalmente
por el alineamiento de sus microfibras.
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2.2 Estructura y composicién de los vasos sanguineos

En arterias y venas sanas, el coldgeno da rigidez a la pared vascular y es responsable
principal del comportamiento para presiones superiores a la fisioldgica, ya que sus fibras
solo entran en funcionamiento una vez que han sido alineadas y orientadas durante el
proceso de deformacion.

Musculo liso

Ademas de maisculo liso hay otras dos variedades importantes de musculo: el musculo
esquelético (por ej. en los biceps) y el miusculo cardiaco del corazén. Los dos tltimos
mencionados presentan rayas cuando se los observa al microscopio, por lo que se dice que
son estriados.

El musculo liso se encuentra en las paredes de organos tubulares como los intestinos,
los vasos sanguineos, la vejiga, el utero, etc. En general se puede encontrar musculo liso
en organos cuyas funciones fisiolégicas no son controladas voluntariamente. Las células
musculares lisas presentes en las paredes de los vasos sanguineos se conocen como musculo
liso vascular.

La contribucién de las células musculares a las propiedades mecanicas de las paredes arte-
riales es mas bien pequena. Su funcién es producir una tension activa, independiente de la
deformaciéon aplicada, al contrario de la elastina y el coldgeno que producen una tension
proporcional a la deformacién (ROACH Y BURTON [1957])).

El musculo liso vascular experimenta una contraccion lenta y mantenida en el tiempo, al
contrario a las contracciones del musculo cardiaco que son rapidas y de corta duracion.
En su estado basal, el musculo liso estd parcialmente contraido, lo que se conoce como
tono muscular. El didmetro del vaso, regulado por la contraccion y relajacion de las células
musculares, influye en la presion y la cantidad de sangre que llega a los tejidos a irrigar.

2.2.2. Estructura

Desde el punto de vista macroscépico, la pared vascular estd formada por tres capas (o
tunicas) claramente diferenciadas: tinica intima, tinica media y tunica adventicia (Figu-

ra [2.0).

Capa intima

La intima es la capa interior de la pared vascular, en contacto con la sangre. Esta formada
por el endotelio, un recubrimiento a menudo unicelular y fenestrado que tiene la funcién
de filtro selectivo que deja pasar gases, fluidos y moléculas hacia y desde la sangre. Su fun-
cionamiento tiene una importante influencia en varios procesos vasculares, como el control
de la presién arterial, formacién de nuevos vasos sanguineos, remodelacion, aterosclerosis,
formacion de trombos, inflamacion, etc. En arterias y venas el endotelio es una capa muy

17
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Figura 2.5: Esquema de la seccién de un vaso sanguineo

fina en comparacién con el espesor total. Los vasos capilares, al contrario, solamente estan
formados por el endotelio. En la figura se muestra una foto de las células endoteliales.

Capa media

La capa media es la principal responsable de las propiedades mecéanicas de la pared vas-
cular, y esta formada por células musculares lisas, fibras elasticas y fibras de colageno.
Dependiendo de la posicion y funcién de la arteria el contenido de estos tres componentes
es variable. La capa media a su vez contiene las laminas elasticas interior y exterior, aunque
su organizaciéon concreta depende mucho del tipo de vaso considerado.

La capa media de las venas es mas fina y con menor nimero de fibras elasticas ya que
la sangre que vuelve al corazén lo hace a una presion mucho més baja y sin pulsacion
importante.

La organizacion de los componentes dentro de la capa media difiere en arterias elasticas y
en musculares (Figura[ZT). En una arteria eldstica se diferencian con claridad las diferentes
capas -laminas elasticas interna y externa y unidades lamelares. Este orden no esta presente
en una arteria muscular. Las ondulaciones que se observan en las fotos, se deben al estado
de reposo (sin presién interior) en el que se encontraban las laminas eldsticas al fijar
la preparacién. En su estado fisiolégico estas laminas estdn estiradas y lisas
\GLAGov [1985]) y (SHADWICK [1999]).
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2.2 Estructura y composicién de los vasos sanguineos

Figura 2.6: Células endoteliales - imagen obtenida por microscopia electrénica de barrido

En la figura se muestra un esquema detallado de la organizacion de la capa media de
las arterias musculares y eldsticas (CLARK Y GLAGOV [1985]). En arterias eldsticas, el
musculo liso esta distribuido en capas concéntricas de 5 a 15um de espesor que forman
las unidades lamelares, separadas por laminas fenestradas de elastina de hasta 3um de
espesor, y tejido conectivo orientado radialmente. Puede haber hasta 70 de estas unidades
lamelares en la capa media de una arteria de gran espesor como la aorta.

La lamina elastica interna es una membrana formada por fibras de elastina, orientadas
principalmente en la direccién longitudinal, que separa la intima de la media y forma una
barrera para las células musculares lisas de la capa media y para los glébulos blancos de la
sangre. Tiene un espesor mayor en las arterias elasticas como la aorta que llevan la sangre
del corazén hasta las arterias de distribuciéon. La lamina mas exterior de elastina recibe el
nombre de lamina elastica externa.

En tejidos sanos, el espesor de las unidades lamelares es practicamente constante e in-
dependiente de la posiciéon. También parece haber una relacion lineal entre el niimero de
unidades lamelares y la fuerza circunferencial media por unidad de longitud soportada por
la pared vascular, medida a presién fisiolégica (CLARK Y GLAGOV [1985]). Este hecho
parece senalar que la tension circunferencial media soportada por cada unidad lamelar es
sensiblemente constante.

Las arterias musculares a diferencia de las eldsticas, distribuyen y regulan la cantidad de
sangre que llega a una determinada zona del organismo. Para ello, su tinica media presenta
gran cantidad de células musculares lisas, distribuidas circularmente, y limitadas por una
lamina eldstica interna de cierto espesor (Figura[2Z7 Figura2.§)). La ldmina elastica interna
es pequena o inexistente y hay mucha menor presencia de fibras elasticas rodeando a las
células musculares.

19



Capitulo 2. COMPORTAMIENTO MECANICO DE LA PARED VASCULAR

=]

R
Vasa vasorum =

‘Endotelio
4 ini fni : T 3 i
L aming ' . 7Tdnica Ttnica { 45 __
elastica e ’ Ll - intima intima ¢
interna -
Tlnica
media
Lamina
Tlnica e elastica
media
Tlnica
adventicia
Thnica
adventicia
(a) (b)

Figura 2.7: Seccién esquemadtica e histologia de una arteria muscular (a) y de una arteria
elastica (b)
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2.2 Estructura y composicién de los vasos sanguineos

Figura 2.8: Organizacién de células y fibras en arterias musculares (a) y arterias eldsti-
cas (b). (C: plano circunferencial, L: plano longitudinal, Ce: células musculares, E: fibras
eldsticas, F: haz de fibras de coldgeno, M: matriz) (CLARK Y GLAGOV [1985])

Capa adventicia

La adventicia es la capa exterior de los vasos sanguineos. Es una capa de tejido conjuntivo
compuesta principalmente por coldgeno y fibroblastos. Esta capa es proporcionalmente mas
gruesa en las venas que en las arterias. En ella se encuentran los vasa vasorum, pequenos
vasos sanguineos que aportan sangre a la pared de los vasos de mayor espesor.

Las arterias elasticas tienen una tunica adventicia delgada con respeto a su espesor total,
con gran proporcion de fibras de coldgeno. Las arterias musculares tienen una adventicia
mas gruesa, a veces mayor que su media. Contiene tejido conjuntivo con fibras de colageno
y fibras elasticas.

En las venas la capa adventicia puede ser la de mayor espesor. Estd compuesta por tejido
conjuntivo con fibras eldsticas, células musculares y vasa vasorum.

La capa adventicia sirve como anclaje del vaso a los tejidos que lo rodean. Ademds, en
las arterias elasticas, esta capa previene la sobre-extension del tejido elastico dada su gran
proporcién de fibras de colageno.

2.2.3. Crecimiento y remodelizacién

La pared vascular es un material vivo y experimenta cambios con el tiempo. Desde el
nacimiento los vasos sanguineos aumentan su longitud, su didmetro y su espesor, segin
requiere el desarrollo del cuerpo.

Por crecimiento se entienden los cambios geométricos de la pared, del diametro, de la
longitud o del espesor del vaso. La remodelacion de la pared es su adaptacion a cambios
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més o menos permanentes de la presién y/o del flujo sanguineo. El término remodelacién
no se utiliza para cambios patolégicos (STEBHENS [2001]).

Rachev sostiene que la remodelacion es un proceso en el cual estan implicadas las células
endoteliales y las células musculares. A nivel micro-estructural la pared se adapta mediante
procesos de crecimiento, divisién, pérdida (apoptosis) o migracion de células, o bien por
cambio de su tamano, forma y orientacion. También se produce la adaptacién por sintesis
de colageno y sintesis o degradacion de la matriz extra-celular. A nivel macro-estructural la
remodelacion produce cambios en las dimensiones geométricas y en la densidad y estructura
de la pared, alterando el comportamiento mecénico del vaso (RACHEV [2000]).

En algunas patologias el crecimiento es consecuencia del propio proceso, como en el caso de
la aterosclerosis o los aneurismas. En la aterosclerosis el aumento del espesor de la pared se
debe a la repuesta inflamatoria y en ningun caso se puede considerar como una evolucion
beneficiosa. El aumento del didmetro en un aneurisma es consecuencia de la degeneracién
del tejido de la pared y no de un proceso de remodelacion.

2.3. Comportamiento mecanico

Para estudiar el comportamiento mecanico de la pared vascular es necesario conocer las
solicitaciones mecanicas y las respuestas estaticas y dinamicas.

2.3.1. Solicitacion mecanica

El estado tenso-deformacional en la pared de un vaso sanguineo es complejo, ya que al
efecto del fluido se le superponen las cargas impuestas por la interaccién entre los diferentes
constituyentes de la pared y con el resto de tejidos circundantes.

Presion interior

La presion es la carga mas importante transmitida por el flujo sanguineo. La presion varia
de forma importante a lo largo del sistema cardiovascular, alcanzando sus valores més
elevados a la salida del ventriculo izquierdo del corazén (Figuras y 2.3). La presién
en las arterias sigue el pulso del corazén y en un hombre sano oscila aproximadamente
entre 80 y 120mmHg. Las venas transportan sangre a una presion menor y sensiblemente
constante, cuyo valor se sitia entre 5 y 15mmHg.

Tensiones tangenciales

Ademas de la presion, el flujo sanguineo produce tensiones tangenciales que dependen por
un lado de las caracteristicas del flujo, velocidad, pulsatilidad y turbulencia, y por otro
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de las condiciones de la pared y del fluido (estado del endotelio, densidad y viscosidad
de la sangre, entre otras). No es facil conocer el nivel de las tensiones tangenciales en el
endotelio dada la imposibilidad de medida directa, pero algunos autores citan valores entre
1.5 y 3Pa (GLAGOV ET AL. [1987]), (RACHEV [2000]) y (RODRIGUEZ ET AL. [2007]).
Pese a moverse siempre dentro de valores muy pequenos, la tension tangencial -a través del
efecto producido en las células endoteliales- se considera un factor directamente relacionado
con el desarrollo de procesos ateroscleréticos y de remodelaciéon arterial.

Varios modelos de adaptacion arterial por cambios en el flujo sanguineo admiten que el
proceso se desarrolla de forma que la arteria adapta su didmetro de manera que la tensién
tangencial permanece constante (RACHEV [2000]). Este mismo criterio se ha utilizado
también para el estudio de la aterosclerosis (GLAGOV ET AL. [1987]), aunque en este caso
el nivel de la tension tangencial en el endotelio no es por si solo un factor determinante.
La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria resultante de la combinacién de una acu-
mulacién de lipidos bajo ciertas condiciones hemodinamicas (tensién tangencial oscilante
de pequeno valor medio y gran amplitud) (HANSSON [2005])).

Alargamiento axial

Los vasos sanguineos se encuentran estirados longitudinalmente en el interior del cuerpo
durante su funcionamiento normal. Esto se confirma observando su contraccién cuando
son extraidos. Comparando la longitud in vivo, L;, vive, con la longitud en reposo, Lg, se
obtiene el alargamiento in vivo Ay vivo = Lin vive/ Lo- El valor del alargamiento axial in vivo
depende del tipo de vaso, de la edad y la patologia, entre otros factores. En la tabla [2.1] se
presentan algunos valores para vasos animales y humanos.

Especie| Tipo de Edad Alargamiento Referencia
vaso axial

Conejo | arteria - 1.7 (HoLZAPFEL ET AL. [2000])
carotida

Perro vena safena - 1.67-2.12 (BROSSOLLET Y VITO [1995])

Humano | arteria - 1.1 (DELFINO ET AL. [1997))
carotida

Humano | arteria 79-84 anos | 1.13 (GUINEA ET AL. [2005])
carotida

Humano | arteria ilia- | 52 anos | 1.53 (OGDEN Y SCHULZE-BAUER [2000])
ca

Tabla 2.1: Valores de alargamiento axial in vivo.
Brossollet mostré que el alargamiento axial in vivo es independiente del estado de la acti-

vacién muscular, y relaciond su valor con la estabilidad frente a pandeo del vaso (BROSSOL-
LET Y VITO [1995]). En sus experimentos en venas safenas caninas observé que cuando
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los vasos se sometian al alargamiento axial in vivo, la fuerza axial desarrollada era practica-
mente independiente de la presion aplicada al vaso. EI mismo fenémeno se ha encontrado en
ensayos de presién-didmetro de otros tipos de vasos (WEIZSACKER ET AL. [1983])), (Do-
BRIN [1986]), (OGDEN Y SCHULZE-BAUER [2000]). Este dltimo mostré que para un valor
fijo de la carga axial correspondiente al alargamiento en vivo, el alargamiento axial per-
manece sensiblemente constante e independiente de la presion interior. Una consecuencia
directa de este fenémeno es que la carga axial no desarrolla trabajo, lo que es energética-
mente 6ptimo.

Tensiones residuales

La interaccién entre los tejidos que forman la pared vascular, compuesta de capas de dife-
rente composicion, estructura y dimensiones, da lugar al desarrollo de tensiones residuales
circunferenciales que se suman al estado tensional producido por el alargamiento axial in
vivo y la solicitacién producida por el fluido sanguineo. La presencia de estas tensiones es
bien conocida desde antiguo (BERGEL [1960]), pues se ponen facilmente de manifiesto al
cortar longitudinalmente un vaso sanguineo. El vaso, en vez de permanecer con su didmetro
original, se abre y aplana, indicando la existencia de tensiones en ausencia de carga exterior

(figura 2.9]).

Figura 2.9: Medida del angulo de apertura de un anillo vascular

Estimaciones a partir de medidas en aorta toracica de conejo y cardtida canina sugieren
valores de las tensiones residuales entre -4 y -1.5 kPa en la cara interior y 1.3 y 7.5kPa en
la cara exterior del vaso (HUMPHREY [1995]).

Se cree que la funcion de las tensiones residuales es la de facilitar que en el estado fi-
siologico las tensiones circunferenciales totales sean constantes en todo el espesor de la
pared (TAKAMIZAWA Y HAYASHI [1987]) o en cada capa de la pared vascular (RACHEV Y
HavasHr [1999]). Segin Chaudhry (CHAUDHRY ET AL. [1996]) las tensiones residuales
reducen la tensién circunferencial interna en un 62 %, y reducen el gradiente de tensiones
en la pared arterial en un 94 % en el caso de la arteria toracica de conejo.

Las tensiones residuales estan relacionadas con el crecimiento vascular. Cuando un vaso
aumenta su tamano trabajando bajo una presién interior constante, su perimetro interior
crece proporcionalmente mas que el exterior, por lo que si se elimina la presién actuante la
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capa mas interna queda con tensiones circunferenciales de compresién. De forma similar,
la capa externa queda cargada con tensiones circunferenciales de traccién (HUMPHREY Y
TABER [1999]), (CHAUDHRY ET AL. [1997]).

2.3.2. Comportamiento estatico de la pared vascular

Los ensayos cuasiestaticos monotonos permiten caracterizar la respuesta mecanica estatica
de la pared vascular. A continuacién se resumen las propiedades estaticas mas importantes.

Incompresibilidad

Los tejidos que componen la pared vascular contienen cantidades importantes de agua,
entre el 70 y el 80 % en peso. Por ello es habitual considerar el material (como la mayoria
de los materiales blandos) incompresible. Esta hipétesis estd en buena correspondencia con
los resultados experimentales, que muestran su validez dentro de un amplio rango (LAWTON
11954]), (DOBRIN Y ROVICK [1969]).

No-linealidad

La figura 210l muestra una curva tipica presién (p) - alargamiento circunferencial (D/Dy)
de una arteria coronaria sana. El alargamiento circunferencial se ha calculado dividiendo
el didmetro exterior por su valor inicial a una presion de referencia py = bmmHg, y el vaso
ha sido ensayado con su alargamiento axial in vivo, igual a 1.35.

La curva muestra el comportamiento tipico de un vaso sanguineo. Se observa una zona ini-
cial de baja pendiente que se puede ajustar a un comportamiento lineal, y una rigidizacion
progresiva para deformaciones superiores al 10 %. La forma de la curva es céncava en todo
su recorrido, sugiriendo el comportamiento de los elastémeros.

La respuesta del vaso desde las presiones bajas o moderadas, hasta los valores correspon-
dientes al rango fisioldgico, estd gobernada fundamentalmente por las fibras eldsticas, que
por su estructura plegada entran en funcionamiento incluso con pequenos valores de la
deformacion.

La rigidizacion para deformaciones mayores sucede por el reclutamiento y alineamiento de
las fibras de coldgeno, que a medida que se deforma el vaso se alinean y orientan, perdien-
do sus ondulaciones. En el momento en el que las fibras estan orientadas la rigidez crece
notablemente, lo que coincide con presiones superiores al rango fisiologico. Las fibras de
coladgeno impiden la deformacion excesiva del vaso por encima de ese limite. La contribu-
cién de ambas fracciones de fibras se muestra en la figura P.1T] que recoge la influencia
de la elastina y el coldgeno en el comportamiento general del vaso (ROACH Y BURTON
11957]). Los autores obtuvieron sus resultados realizando ensayos de presurizaciéon sobre
vasos frescos y posteriormente tratados con acido férmico para eliminar el colageno o con
tripsina para quitar la elastina.
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Grandes deformaciones

Los vasos sanguineos estan sometidos habitualmente a grandes deformaciones. En condi-
ciones fisioldgicas, por ejemplo, presentan un alargamiento axial in vivo longitudinal, que
dependiendo de la edad y el tipo de vaso puede llegar a valores de 1.5 en arterias radi-
ales humanas y a superar 2 en aortas humanas. Es habitual también que el alargamiento
circunferencial en condiciones normales de funcionamiento alcance valores entre 1.2 - 1.3,
como se puede observar en la figura 210l

Como consecuencia de este hecho no es valido realizar el analisis mecdnico mediante la
aproximacién de deformaciones infinitesimales y es necesario calcular las tensiones y de-
formaciones siguiendo la teoria de deformaciones finitas.

Anisotropia

Los materiales isotropos son aquellos que tienen la misma respuesta mecanica en todas
sus direcciones. Cuando esto no es vélido se habla de materiales anisétropos. Debido a la
diferente disposicién y distribucién de las fibras elasticas y de coldgeno y las células muscu-
lares (apartado2.2.2)), el comportamiento de un vaso sanguineo en direccién circunferencial
difiere del que tiene en la direccion longitudinal. Por su similitud con un material reforzado
con fibras, habitualmente se considera la pared vascular como un material anisétropo, un
material con propiedades variables segin la direccién en que se mide.

El grado de anisotropia, entendida como la diferencia de comportamiento de la pared
vascular en direccion axial y circunferencial, depende de la posicion del vaso en el cuerpo,
su funcién y la edad, entre otros factores. En la figura se muestran las curvas tension-
alargamiento en direccién longitudinal y circunferencial de un segmento de la pared de una
arteria radial.

Activacion muscular

Como se ha visto, la pared vascular contiene células musculares que en su estado basal u
homeostatico, presentan un estado de contraccién parcial (tono muscular basal). Hay sus-
tancias que alteran ese estado, bien causando una contraccién celular (vasoconstriccion),
como la adrenalina, cocaina, cafeina o norepinefrina, bien relajando dichas células (vasodi-
latacién) como el etanol -principal componente de las bebidas alcohdlicas-, oxido nitrico,
papaverina -presente en el opio-, o el tetrahydrocannabinol -presente en el cannabis. En
funcién de la disminucién o aumento del didmetro arterial la presiéon sanguinea subira o
bajard en correspondencia, segin lo explicado en 2.1]

La figura muestra el comportamiento mecénico en funcién de la activacion de la
pared (resultados obtenidos por Bank (BANK ET AL. [1995])). Se observa que la sustan-
cia norepinefrina (NE) tiene un efecto vasoconstrictor sobre la pared vascular, mientras
nitroglicerina (NTG) dilata el vaso.
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Figura 2.12: Diferencia entre el comportamiento circunferencial y longitudinal de una ar-
teria radial de una persona de 75 anos

La activacién muscular tiene importancia en relacién con los vasos utilizados en bypass
coronario pues, por ejemplo, se ha demostrado que la arteria radial es siete veces mas sensi-
ble al efecto vasoconstrictor de la norepinefrina que la arteria mamaria interna (CHAMIOT-
CLERC ET AL. [1998]). Esta diferencia se puede relacionar con la estructura de la pared
de ambos vasos. La arteria radial es una arteria muscular que contiene mas células de
musculo liso que la arteria mamaria interna, una arteria elastica. Por esta razén la arteria
radial durante su funcién como injerto puede ser mas susceptible a espasmo que la arteria
mamaria interna, elevando el riesgo de isquemia cardiaca. En cuanto a la vasodilatacion,
un estudio muestra que la arteria radial es también mas sensible al 6xido nitrico que la
arteria mamaria interna o la vena safena (SHAPIRA ET AL. [1999]). La produccién de
oxido nitrico en el endotelio es mayor en las arterias que en las venas, lo que, junto con la
mayor sensibilidad de las arterias, puede explicar por qué los injertos de arterias mantienen
mejor su apertura que las venas.

Heterogeneidad

Desde el punto de vista microestructural, la pared vascular no es homogénea ya que
esta constituida por tres capas con diferentes propiedades. No obstante, la regularidad pre-
sente dentro de cada una de estas capas hace que habitualmente se supongan homogéneas,
con propiedades uniformes. Los resultados experimentales indican que sélo la capa media
y adventicia contribuyen a la resistencia mecanica vascular (BURTON [1954]), y que de
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Figura 2.13: Comportamiento mecanico en funcion de la activacién de la pared: condicion
base, norepinefrina (NE, 1.2 ug) y nitroglicerina (NTG, 100 ug) (BANK ET AL. [1995])

estas dos, la media es la mas rigida y no lineal (VON MALTZAHN ET AL. [1984]), aunque
estos resultados -pese a su antigiiedad- aun estan bajo discusion.

Cuando se considera el comportamiento de la pared en todo su espesor, tratandola como
un unico material, se asume habitualmente que su respuesta es homogénea y no depende
de la posicion en el vaso, siempre que se tomen elementos sanos y no muy alejados entre
si. Cuando se trata de vasos enfermos la inhomogeneidad de la pared se hace presente con
claridad, puesto que aparecen zonas calcificadas, con adherencias o de diferente densidad
y grosor cuyo comportamiento mecdnico es muy desigual. En la figura 2.14] se muestra
la diferencia de comportamiento mecanico a tracciéon en direccién circunferencial de un
elemento sano de pared arterial adrtica y de la placa de ateroma presente sobre la pared
arterial del mismo individuo.

2.3.3. Comportamiento dependiente del tiempo de la pared vas-
cular

La respuesta mecéanica del tejido vascular varia en funcién de la velocidad y duracién de la
carga aplicada, y de si ésta es mondtona o ciclica, por lo que tiene gran importancia para el
funcionamiento en el interior del organismo ya que la mayor parte de las cargas actuantes
son pulsatiles. No obstante atin es muy poco lo que se conoce del comportamiento inelasti-
co de este material, que es habitualmente caracterizado mediante ensayos de relajacion,
fluencia y carga ciclica.
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Figura 2.14: Comparacion del comportamiento mecénico de material sano y de una placa
de ateroma de una aorta ascendente de 52 anos

Relajacion y fluencia

El material vascular bajo la acciéon de cargas o deformaciones constantes presenta una
respuesta mecdnica que varia en el tiempo, dando lugar a los fenémenos de fluencia y
relajacion.

Se denomina fluencia al aumento de deformacion que se produce cuando el material se
somete a la acciéon de una carga constante, generalmente de traccién. El fenémeno inverso,
la disminucién de tensiones que se produce con el tiempo cuando al material se le impone
una deformacion constante, se denomina relajacién.

En la figura .15 se muestra el resultado de un ensayo de relajaciéon de una aorta sometida
a diferentes estados de deformacién en traccién. El modelo habitualmente utilizado para
caracterizar el comportamiento de la pared vascular es el sélido lineal estandar (SLS)
que es una combinacién de un muelle en paralelo con un modelo de Maxwell (muelle y
amortiguador en serie). Recientemente se han presentado modelos basados en ecuaciones
diferenciales de orden fraccional (CRAIEM ET AL. [2008]).

Se piensa que en el caso de las arterias, la combinacién de sus caracteristicas viscoelasticas
y la viscosidad de la sangre evitan o disminuyen la posibilidad de ondas de resonancia en

el circuito arterial (HOLZAPFEL [2005]).
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Figura 2.15: Ensayo de relajacién de la pared de una aorta humana

Histéresis

Al someter un elemento de pared vascular a solicitaciones ciclicas la curva tensién - de-
formacién describe un ciclo de histéresis mas o menos amplio en funcion del tipo de vaso,
similar al mostrado en la figura que ilustra los resultados de un ensayo sobre arteria
radial. Siguiendo a Fung (FunG [1993]), este comportamiento es tratado habitualmente
mediante un modelo pseudo-elastico, en el que el camino de carga se modeliza con una ley
de tensién-deformacion y el de descarga con otra diferente. El area entre los dos caminos
representa la energia disipada en el ciclo y da idea de la capacidad de amortiguacién de la
pared vascular.

Efecto Mullins

Un ciclo de histéresis como el mostrado en la figura solo se alcanza tras someter al
material a un cierto nimero de ciclos de carga y descarga (alrededor de diez), tras los que
habitualmente la respuesta de la pared se estabiliza para el nivel de deformacién selec-
cionado. Durante el periodo de estabilizacion, el material vascular degrada su respuesta
progresivamente, mostrando tensiones inferiores en cada ciclo, segtin se muestra en la figu-
ra 217 Este comportamiento es conocido como efecto Mullins y ha sido extensamente
descrito en elastémeros, donde fue observado por vez primera en caucho vulcanizado en
1911.

El efecto Mullins en elastomeros se relaciona a nivel microscopico con la rotura permanente
de enlaces dentro del material (MARCKMANN ET AL. [2002). Sus causas en el material
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Figura 2.16: Carga y descarga de material de una arteria radial en la direccién circunfe-
rencial

vascular no estan ain documentadas aunque, de forma similar a los elastémeros, su origen
puede encontrarse en la rotura o debilitamiento de los enlaces entre fibras elasticas y de
colageno. Esta hipdtesis es congruente con el hecho de que no siempre es posible alcanzar
un ciclo de histéresis estable, en particular cuando el nivel de deformaciones es elevado.

2.4. Modelos constitutivos

Las propiedades mecanicas de la pared vascular presentadas en el apartado anterior mues-
tran la complejidad del material vascular y dificultan su modelizacion numérica.

El desarrollo de la mecanica de medios continuos y los avances computacionales, han per-
mitido desarrollar modelos cada vez mas complejos para simular el comportamiento de
tejidos biologicos blandos y en particular del tejido vascular.

Uno de los primeros modelos constitutivos para el comportamiento mecanico de materia-
les blandos fue propuesto por Fung (FUNG ET AL. [1979]), que utilizé dos leyes hiper-
elasticas exponenciales diferentes para representar el comportamiento en carga y descarga.
Desde entonces, este procedimiento ha sido adoptado por la mayoria de investigadores
para tener en cuenta la histéresis del material de la pared arterial, proponiendo diver-
sos tipos de ecuaciones fenomenoldgicas en funcién del tipo de tejido (CHUONG Y FUNG
11986]), (TAKAMIZAWA Y HAvASHI [1987]), (DEMIRAY Y VITO ([1991]) v (HOLZAPFEL
Y WEIZSACKER [1998]).
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Figura 2.17: Efecto Mullins en una arteria radial (ciclos de carga - descarga hasta los niveles
de deformacién indicados con lineas verticales)

Humphrey present6é una formulacion constitutiva que tenia en cuenta la microestructura
del material, modelizado como un material compuesto por varias familias de fibras inde-
pendientes embebidas en una matriz (HUMPHREY Y YIN [1987]).

Holzapfel, Gasser y Ogden presentaron un modelo anisétropo, basandose en la composicion
y estructura de la pared vascular. En él, cada capa de la pared arterial (media y adventicia)
se representa por un material compuesto por una matriz y dos familias de fibras de coldgeno
diferentes (HOLZAPFEL ET AL. [2000]).

También se han desarrollado modelos que contemplan el crecimiento y la remodelacién de
los tejidos como respuesta a los estimulos mecanicos, destacandose los de Taber (TABER
11998]) y Rachev (RACHEV [2000]).

Como se ha comentado anteriormente, los modelos habitualmente utilizados para el estudio
de la pared vascular son hipereldsticos. El comportamiento ciclico del material se represen-
ta mediante modelos hipereldsticos ad hoc para carga y descarga (pseudo-elasticidad), una
vez que la respuesta ciclica esta estabilizada. El comportamiento viscoelastico del materi-
al no se suele tener en cuenta a la hora del célculo tensional y solamente es considerado
en modelos globales para el estudio de propagacion y amortiguamiento de ondas en el sis-
tema circulatorio, en los que se introduce mediante modelos unidimensionales simplificados
compuestos por muelles y amortiguadores (CRAIEM ET AL. [2008]).

En este apartado se describen los modelos de materiales hipereldsticos con grandes defor-
maciones mas utilizados en la literatura para la simulaciéon numérica de vasos sanguineos.
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Primero se presentaran algunos conceptos basicos de mecanica de medios continuos que
son necesarios para el posterior desarrollo de los modelos y a continuacién los modelos
isotropos y anisétropos mas importantes.

2.4.1. Deformaciones finitas

En este apartado se sigue la notacién porpuesta por (OGDEN [2007]).

Cinematica

El movimiento de un cuerpo estd determinado mediante la funciéon de deformacién, que
proporciona la posiciéon en cada instante de sus particulas. Siendo X y x los vectores posi-
cién de una particula en la configuracién de referencia B, y en la configuracién instantanea
o deformada By, la funcién de deformacién que relaciona ambos vectores es x = y (X, 1),
funcién del tiempo. Es una funcién biyectiva, continua y con derivadas segundas (con res-
pecto al tiempo) continuas, de manera que existe la funcién inversa X = ! (x,t), la
velocidad v y la aceleracion a, definidas por:

Ix (X, 1)
v= """
o’
0*x (X, 1)
o
El tensor gradiente de deformacion se define como

F (X,t) = Gradx = Grady (X, )
cuyas componentes, con respecto a bases ortonormales, se pueden escribir como:

8:@

Fij = o3+
J

El determinante del gradiente de deformacion J = det F representa la relacion de volimenes
de la configuracion de referencia y deformada de manera que dv = JdV. Obviamente debe
ser det F > 0. Una deformacion sin cambios en volumen -por ejemplo en un material
incompresible- implica que J = 1.

El teorema de descomposicién polar establece que para todo punto, el tensor F puede
descomponerse de forma tinica como F = RU = VR, siendo U y V dos tensores simétricos
definidos positivos y R un tensor ortogonal. El tensor R es el tensor rotacién y U y 'V los
tensores de alargamiento derecho y izquierdo respectivamente.

Como medidas de deformacion del material se definen los tensores de deformacion Cauchy-
Green por la derecha C = FTF = U? y por la izquierda B = FFT = V2 y el tensor de
deformacién de Green: E = 5 (C —1).
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Tensiones

Las tensiones miden la fuerza actuante por unidad de superficie. Si df indica la fuerza
aplicada sobre una superficie de tamano da, la tensién asociada t es tal que df = tda.

El teorema de Cauchy establece la existencia de un tensor tnico, el tensor de tensiones
de Cauchy o, tal que la tension ¢t que actia en la configuracion instantdnea sobre una
superficie definida por el vector unitario n viene dada por ¢ = on.

El primer y segundo tensor de tensiones de Piola-Kirchhoff P y S se definen como:

P=JoFTyS=JF'oF ",

Si da y dA son los elementos de area en las configuraciones deformada y de referencia
respectivamente, y T es la tensién en la configuracién de referencia definida por df = T'dA,

el tensor P verifica que:
df = tda = TdA = PTNdA,

siendo N el vector normal unitario a dA. PT también se conoce como el tensor de tensiones
nominales o ingenieriles.

Ecuaciones de equilibrio

La ecuacién de la conservacién de masa se expresa como p = J 1p,, con py p, las densi-
dades de masa en la configuraciéon deformada y de referencia respectivamente.

Las ecuaciones de equilibrio establecen que:

» el tensor de tensiones es simétrico: o7 = o
» o cumple la ecuacién dive +b = pa, que para problemas estaticos (aceleraciéon a = 0)
se escribe como divo + b = 0.

Ecuaciones constitutivas

La ecuacién constitutiva es una propiedad material que relaciona las tensiones con las
deformaciones en un cuerpo.

La ecuacion constitutiva debe cumplir ciertas condiciones de objetividad, de manera que
las tensiones no varien al efectuar un movimiento de sélido rigido o por el cambio de sistema
de referencia. Esta condicion lleva a que la ecuacion constitutiva debe depender del tensor
gradiente de deformacion F solo a través de los tensores simétricos U 6 V.

Ademas, la ecuacién constitutiva debe reflejar la simetria del material, siendo insensible a
cambios de sistema de referencia que respeten dicha simetria. En materiales isotropos, las
condiciones de objetividad y simetria conducen a que las tensiones dependen tan sélo de

35



Capitulo 2. COMPORTAMIENTO MECANICO DE LA PARED VASCULAR

los tres invariantes del tensor de medida de la deformacién (sea este U, V & cualquiera de
sus derivados) y no de sus seis componentes independientes (por ser un tensor simétrico).

En materiales elasticos, la ecuacién constitutiva puede escribirse como una funcién biyectiva
de las tensiones y las deformaciones, ya que las tensiones dependen sélo de la deformacion
en la configuracién instantanea, y no de la historia de deformaciones sufrida por el cuerpo.

Las ecuaciones de equilibrio, junto con las ecuaciones constitutivas y las condiciones de
contorno definen completamente el problema mecanico.

2.4.2. Modelos hiperelasticos
Funcién de densidad de energia de deformacion

En los materiales hiperelasticos, el tensor de tensiones se determina a partir de la funcién de
energia libre especifica, que se suele denominar en este caso funciéon energia de deformacién
W. En los procesos mecanicos que se analizan en este trabajo no se consideran efectos
térmicos, por lo que W es funcién tan solo del gradiente de deformaciéon W (F). Teniendo
en cuenta la condicién de objetividad, W se suele expresar en funcion del tensor de Cauchy-
Green, como W (C) = W (FTF).

Los tensores de tension quedan definidos por las expresiones:

ow
P = 2F8_C

Ecuaciones constitutivas isétropas

La condicion de isotropia requiere que W sea funcion de los invariantes de C: I, Iy y I3,
que a su vez se pueden escribir en funcién de los alargamientos principales como:

I =tr (C) =\ + A5+ \;

I = - (trC)* — trC?) = AI\2 + A3A3 + A2\

N | —

I3 = detC = J? = NIAJA;

Las funciones de densidad energia de deformacién de algunos de los modelos hiperelasticos
isotropos mas utilizados en la literatura son las siguientes:
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» Neohookeano (TRELOAR [1944]):

A 1 3
W:§10g2J+u(§Il—§—logJ)

con Ay u las constantes de Lamé.
= Mooney Rivlin (MOONEY [1940]), (R1vLIN [1948]):

W =c(J—1)"—dlogJ + ki (I = 3) + ky (I — 3), con d = 2 (k; + 2k,)
» Yeoh (YEOH [1993)):
W= glong—l—kl (I —3) + ko (I — 3)° + ks (I — 3)° (2.1)
» Delfino-Demiray (DEMIRAY [1972]):

K ky ko
= — log? - (1 — —1
W 5 log J+ " {exp ( 5 (I 3)> }

siendo ¢ y k; constantes del material en todas las expresiones anteriores.

» Por dltimo incluimos el modelo de Ogden (OGDEN [1972]) que se expresa con mas
simplicidad en funcién de los alargamientos principales \;:

3 3 o
W:§10g JJF;(JJZ(J_US) )

(r

siendo k; v «; constantes del material.

Ecuaciones constitutivas anisétropas

La pared vascular por su estructura y composicién tiene una respuesta mecanica anisétropa
como ya se ha comentado en apartados anteriores. Algunos autores han senalado que la
distribucién de las fibras eldsticas y de coldgeno presenta dos direcciones preferentes a lo
largo del vaso (HOLZAPFEL ET AL. [2002]). Este hecho ha impulsado la modelizacion
de este material mediante modelos que incluyen dos direcciones de isotropia transversal
definidas por sus vectores unitarios M y M.

Este tipo de materiales se puede tratar como materiales homogéneos cuya funcion de den-
sidad de energia depende, ademas de los tres invariantes asociados a C, de los invariantes
correspondientes al tensor C y a las direcciones definidas por los vectores unitarios M y
M’ conjuntamente. Dichos invariantes son (SPENCER [1984])):

L, =M-(CM), I; = M- (C*M)
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Iy=M' - (CM), I; = M’ - (C*M)
Is=M - (CM)

Los dos modelos anisétropos mas importantes que se usan para el comportamiento de la
pared arterial son los de Holzapfel y Gasser (HOLZAPFEL ET AL. [2000]):

K k1
W—Elog ‘]+2(h_3)+2_k:2 Z (eXp(kQ([a_l)z)_l)

a=4,6

donde ¢, ky, ks y las direcciones M y M’ son los parametros del material, y el modelo mixto
Holzapfel /Demiray propuesto por (GASSER ET AL. [2006]). Es un modelo basado en la
mecanica de materiales compuestos reforzados con fibras. Igual que el modelo anisétropo
de Holzapfel, considera el refuerzo por dos familias de fibras en configuraciones simétricas
y espirales. Al contrario del modelo anisétropo de Holzapfel, el modelo anisétropo mixto
Holzapfel/Demiray tiene en cuenta la dispersién de orientacién de las fibras de coldgeno
alrededor de una direccién promedio. El pardmetro x varia de 0 a 1/3 que corresponde
con una alineacién ideal de las fibras (modelo anisétropo de Holzapfel) a una distribucién
isétropa (parecido al modelo isétropo de Demiray). La funcién de densidad de energia de
deformacion es la siguiente:

K
W:—log J+ = (11—3 Z exp (ko [k + (1= 3K) [, — 1) = 1) (2.2)

=4,6

donde de nuevo ¢, ki, ko y las direcciones preferentes M y M’ son los parametros del
material, y x un pardmetro de la dispersién de las fibras alrededor de las direcciones
preferentes.

2.5. [Estudios previos sobre el comportamiento meca-
nico de las arterias coronarias y los vasos utiliza-
dos como sustitutos vasculares

El interés por el funcionamiento mecéanico del corazén y el sistema circulatorio es an-
tiguo (HARVEY [1682]), (DESCARTES [1648|) y (BORELLI [1680]), pero fue C.S. Roy
quien en 1880 publicé las primeras mediciones cuidadosas de las propiedades mecanicas de
diferentes vasos sanguineos humanos y animales. Roy desarrollé un instrumento mecéanico
para el registro automatico de la curva presion-volumen de un segmento de vaso sanguineo
con el que realiz6 sus medidas, y destaco la no-linealidad y la viscosidad del tejido vascular.
Asi mismo, Roy también observé que la enfermedad influia en las propiedades mecanicas
de los vasos (RoYy [1880]).
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2.5 Estudios previos sobre el comportamiento mecanico de las arterias coronarias y los
vasos utilizados como sustitutos vasculares

El estudio del comportamiento mecanico de arterias y venas quedd en un segundo plano por
diversos motivos hasta comienzos de la segunda mitad del siglo XX, en la que el desarrollo
de la mecanica de medios continuos, el advenimiento del célculo numérico y el desarrollo
de nuevos equipos de instrumentacion y toma de datos facilitaron la investigacion y ex-
perimentacién con materiales bioldgicos. En estos anos, diferentes trabajos mostraron la
estrecha relacion de las propiedades mecénicas con la estructura de la pared arterial y el
estado del tejido vascular. R.W. Lawton present6 resultados de un estudio termo-elastico
sobre segmentos de arteria aorta canina en 1954 (LAWTON [1954]). En la misma época, en
1957, Roach & Burton hicieron ensayos mecanicos sobre arterias iliacas humanas para de-
terminar la funcién de la elastina y el coldgeno en su comportamiento mecanico (ROACH Y
BURTON [1957]). Los mismos autores publicaron los resultados de un estudio del efecto de
la edad sobre las propiedades mecanicas de las arterias iliacas (ROACH Y BURTON [1959)]).
Al mismo tiempo Bergel estudiaba las caracteristicas estaticas y dinamicas de la pared ar-
terial (BERGEL [1961b]) y (BERGEL [1961a]). Desde entonces se han sucedido los trabajos
para determinar el comportamiento mecénico de diferentes vasos: aorta (SIMON ET AL.
11972]) y (ViTo [1973]), cardtida (DOYLE Y DOBRIN [1971]), arterias pulmonares (COX
11982]) o cerebrales (BUuSBY Y BURTON [1965]), especialmente en mamiferos.

A pesar del interés y esfuerzo de los investigadores, es poco aun lo que se conoce de
las propiedades mecanicas de los vasos sanguineos, en particular de los vasos humanos y
menos aun en lo referente a arterias coronarias. La dificultad de obtencion de muestras y
la variabilidad de sus propiedades ha dificultado la obtencién de resultados mas alla de
lineas generales de comportamiento o del ajuste de modelos fenomenolégicos ad hoc.

Los ensayos mecanicos sobre materiales biolégicos y biomateriales se suelen clasificar aten-
diendo al modo de su realizacién, bien en el interior del organismo -ensayos in-vivo- o en
el laboratorio -ensayos in-vitro. La principal ventaja de los ensayos in-vivo es que estudian
la respuesta del vaso en condiciones fisiolégicas, aunque el control sobre la solicitacion y
otras condiciones de contorno es muy limitado. Ademads, en el caso de tejidos humanos,
las restricciones éticas y legales son especialmente importantes. Los ensayos in-vitro, por
el contrario, son mas sencillos de ejecutar y permiten un buen control sobre las variables
del ensayo, como por ejemplo el rango de presion o la temperatura. Este tipo de control es
imprescindible para poder obtener datos cuantitativos con los que desarrollar y contrastar
modelos analiticos y numéricos.

2.5.1. Arterias coronarias

Hasta ahora la mayoria de los estudios sobre propiedades mecanicas de arterias coro-
narias han sido realizados en animales ((BUND ET AL. [1996]), (DE_MEY Y BRUTSAERT
11984]), (Gow ET AL. [1974]), (LALLY ET AL. [2004]), (PATEL Y JANICKI [1970]),
(SZEKERES ET AL. [1998]), (VAN ANDEL ET AL. [2001}), (VERESS ET AL. [2000]),
(WANG ET AL. [2008])). Solamente algunos han caracterizado el comportamiento in vivo
de arterias coronarias humanos con ensayos in vivo e in vitro en condiciones fisiologicas.
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Quizas el trabajo mas completo en arterias coronarias ha sido realizado por Ozolanta et
al. (OZOLANTA ET AL. [1998]): dichos autores han estudiado la evolucién con la edad de la
distensibilidad y del modulo elastico en condiciones fisiologicas en 205 pacientes, intentan-
do relacionarlos con el contenido de elastina y coldgeno. Observaron que la deformabilidad
de la pared arterial bajaba y el modulo elastico a nivel fisiologico aumentaba con la edad
tanto en hombres como en mujeres. No habia una diferencia significativa de los parametros
mecanicos de las partes proximales y distales de las arterias coronarias. En cuanto a los
componentes bioquimicos se destaca que la edad y la posicion en el vaso afectan al con-
tenido de elastina y coldgeno en la pared arterial. La concentracion de elastina disminuye
primero hasta los 20 anos y después aumenta. Ese aumento lo relacionan con la sinteti-
zacién incompleta de la elastina (fragmentacion de las fibras eldsticas), lo que a su vez
explica la pérdida de deformabilidad.

Williams et al. (WILLIAMS ET AL. [1999]) y Tajaddini et al. (TAJADDINI ET AL. [2005))
han obtenido resultados similares, mostrando que la distensibilidad disminuye y el médulo
elastico aumenta con la edad. Gow et al. ha comparado los resultados de distensibilidad y
el médulo elastico de las arterias coronarias de cinco humanos con las arterias coronarias
de perro (Gow Y HADFIELD ([1979]). van Andel et al. observaron que las arterias coro-
narias de cerdo son tres veces mas deformables que las arterias coronarias humanas, lo que
implica que no es aconsejable reemplazar las arterias coronarias humanas por porcinas en
investigaciones sobre conectores anastomoticos (VAN ANDEL ET AL. [2003]). Saetrum Op-
gaard et al. estudiaron la activacién muscular en arterias coronarias (SAETRUM _OPGAARD
Y EDVINSSON [1997])).

No se ha encontrado en la literatura informacién sobre las condiciones de rotura de las
arterias coronarias humanas. Los tnicos resultados encontrados en este campo pertenecen
al trabajo de Holpzafel et al. (HOLZAPFEL ET AL. [2005]). Realizaron ensayos de traccién
uniaxial para caracterizar las propiedades mecanicas de las capas separadas intima, media
y adventicia de arterias coronarias para después introducirlas en las simulaciones numéri-
cas. Estudiaron las curvas de tensidén-alargamiento y las condiciones de rotura de las tres
capas de las arterias coronarias de 13 pacientes con edad promedio de 70 anos. Observaron
anisotropia en las tensiones y deformaciones de rotura en todas las capas. La tension de
rotura era la mas alta en la capa adventicia y la deformacién de rotura era similar en las
tres capas.

Tampoco se ha encontrado informacion sobre la deformacion residual, el Angulo de apertu-
ra, en las arterias coronarias. Es un dato importante para la simulacion numérica porque
determinan la configuracién libre de tensiones.

2.5.2. Vasos utilizados como sustitutos vasculares
Los injertos mas habituales para el bypass coronario son la vena safena, la arteria mamaria

izquierda y derecha y la arteria radial (LyTLE [2004]). Ademé&s se han propuesto otros
tipos de vasos, sin que se haya extendido su utilizacion: la arteria gastroepiploica, la arteria
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2.5 Estudios previos sobre el comportamiento mecanico de las arterias coronarias y los
vasos utilizados como sustitutos vasculares

epigastrica inferior, la arteria esplénica, la arteria subescapular, la arteria mesentérica

inferior, la arteria femoral lateral circunfleja y la arteria ulnar (HE [1999]).

La mayoria de la informacion sobre estos vasos son datos estadisticos sobre el funcionamien-
to del vaso como injerto ((LYTLE [2004]), (GARDNER [2007]), (EAGLE ET AL. [2004]),
(HANNAN ET AL. [2005]), (BRENER ET AL. [2006]), (SERRUYS ET AL. [2005])).

Igual que para las arterias coronarias existen varios estudios sobre las propiedades mecanicas
de los vasos sustitutos hechos en animales ((KiDsON [1983]), (GUSIC ET AL. [2005]), (VAN
/ANDEL ET AL. [2001])).

De la vena safena humana se han encontrado datos sobre el comportamiento mecanico
en ensayos de presién-diametro y sobre el dngulo de apertura en pacientes de 51 a 80
anos, estudiando la influencia de un inflado incontrolado previo (ZHAO ET AL. [2007]).
En (MILESI ET AL. [1998]) se presenta resultados sobre el efecto de la hipertensién en la
distensibilidad y la reactividad muscular en la vena safena. En (SHAPIRA ET AL. [1999])
se publicaron datos sobre la sensibilidad al vasodilatador éxido nitrico. También existen
datos sobre la presién de rotura de la vena safena: (ARCHIE Y GREEN [1990]) y (KONIG
ET AL. [2009])).

De la arteria radial se estudié la complianza, la distensibilidad y el médulo elastico, datos
obtenidos de ensayos de presurizacién y la reactividad muscular (CHAMIOT-CLERC ET AL.l
[1998]). En (HAMILTON ET AL. [1999]) se presenta una investigacién parecida sobre la
reactividad muscular. La arteria radial se ofrece para investigaciones indestructivas por su
facil acceso. En (LAURENT ET AL. [1994]) se estudia in vivo la influencia de hipertension en
la complianza de la arteria radial y en (CATALANO ET AL. [2009]) la influencia de diabetes.
En (SHAPIRA ET AL. [1999]) y (CHARDIGNY ET AL. [1993]) se estudiaron la sensibilidad
al vasodilatador 6xido nitrico y lo relacionan con su funcién de injerto coronario.

De la arteria mamaria se ha encontrado informacién sobre la flexibilidad y el mdédulo
eldstico obtenidos de ensayos de presurizacién y sobre la reactividad muscular (CHAMIOT-]
\(CLERC ET AL. [1998]). En (VAN ANDEL ET AL. [2003]) se estudiaron las propiedades
mecénicas de las arterias mamarias humanas, realizando ensayos de presurizacion. Igual que
para la vena safena y para la arteria radial, en (SHAPIRA ET AL. [1999]) y
ET AL. [1993])) se publicaron datos sobre la sensibilidad al vasodilatador 6xido nitrico.

En (CHAMIOT-CLERC ET AL. [1998]) se compararon las propiedades mecdanicas de las
arterias mamarias y las arterias radiales y en (VAN ANDEL ET AL. [2003]) de las arterias
coronarias, las arterias mamarias y las arterias radiales. En (SHAPIRA ET AL. [1999])
estudiaron la sensibilidad al vasodilatador éxido nitrico en arterias radiales y lo compararon
con las arterias mamarias y las venas safenas. Un estudio similar compara la reactividad
muscular en la arteria radial, la arteria mamaria y la arteria gastroepiploica
ET AL. [1993])).

En otras investigaciones compararon la estructura de varios tipos de vaso y lo relacionaron
con su uso como injerto coronario ((CANHAM ET AL. [1997]) y (MARKL ET AL. [2003])).
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No se ha encontrado informacion sobre las condiciones de rotura ni sobre las deformaciones
residuales en la arteria radial y la arteria mamaria.

Tampoco se han encontrado estudios del efecto de la edad en las propiedades mecédnicas
de la vena safena, la arteria radial y la arteria mamaria.

Tampoco estd en nuestro conocimiento la publicaciéon de datos mecanicos de ambos va-
sos, de la arteria coronaria y del injerto, del mismo paciente, siendo lo habitual en las
revascularizaciones coronarias.

En resumen, hasta ahora se han estudiado las propiedades mecéanicas de las arterias co-
ronarias sobre todo en animales. Los estudios hechos sobre arterias coronarias humanas
presentan resultados sobre la distensibilidad y el médulo eldstico en el rango fisiologico. Se
echa de menos una caracterizacion mecanica completa y profunda. No se ha encontrado
en la literatura informacion sobre las condiciones de rotura, ni sobre las deformaciones
residuales de las arterias coronarias humanas.

De los vasos mas comunmente utilizados como injerto se han estudiado propiedades me-
canicas como la distensibilidad y el médulo elastico y la reactividad muscular de la pared.
No se ha encontrado informacion sobre las condiciones de rotura ni sobre el efecto de la
edad en las propiedades mecéanicas de la vena safena, la arteria radial y la arteria mamaria.
Tampoco se han encontrado estudios sobre las deformaciones residuales en la arteria radial
y la arteria mamaria.
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TRABAJO EXPERIMENTAL

3.1. Introducciéon

Para obtener mas informacion sobre las propiedades mecanicas y microestructurales de los
vasos sanguineos y para entender mejor su funcionamiento y las diferencias entre los tipos
de vasos estudiados, se han realizado ensayos mecénicos y analisis histologicos.

Los ensayos mecanicos sobre materiales bioldgicos y biomateriales pueden realizarse in
vivo 0 1n vitro.

Ensayos in vivo - in vitro

Los ensayos in vivo se realizan en el interior del organismo. Obtienen datos del compor-
tamiento del vaso en respuesta a estimulos fisiologicos, medicacién o intervencion directa
desde el exterior. Tienen la ventaja de estudiar el material en condiciones fisiolégicas, pero
el rango de solicitaciéon es muy limitado y se tiene poco control sobre las condiciones de
contorno a las que estan sometidas las muestras. Por eso es muy dificil obtener una buena
caracterizacion del material con este tipo de ensayos.

Los ensayos in witro se realizan en laboratorio simulando en mayor o menor grado las
condiciones del interior del organismo. Estos ensayos completan y amplian la informacion
obtenida con los ensayos in vivo, ya que permiten controlar mejor las variables del ensayo
asi como solicitar el vaso dentro de un rango més amplio de tensiones y deformaciones. Los
ensayos mas comunes son el ensayo de presion-diametro, el ensayo de traccién en anillo y
ensayo de traccion uniaxial.

Ensayos estaticos - dinamicos

Atendiendo a la velocidad de solicitacién los ensayos in vitro pueden ser estaticos o dinami-
cos. En los ensayos estdticos (también denominados cuasiestaticos) la carga se aplica muy
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lentamente de manera que pueden despreciarse los efectos dinamicos. Los ensayos de ca-
racterizacién mas comunes -presion-diametro, tracciéon en anillo y traccién uniaxial- suelen
realizarse en estas condiciones. Los ensayos dindmicos, al contrario, permiten caracteri-
zar la respuesta del material en funcién del tiempo. Dentro de este grupo se incluyen los
ensayos de fluencia y relajacion y los ensayos dinamomecanicos en los que se registra la
respuesta a una carga oscilante cuya frecuencia y amplitud varia en el tiempo.

Ensayos estructurales - locales

Los ensayos estructurales miden la respuesta de una estructura, generalmente sometida
un estado tensional complejo. Estos ensayos requieren la utilizacion de procedimientos
especificos de andlisis inverso para obtener las propiedades constitutivas del material. Un
ejemplo de ensayo estructural es el ensayo de presién-didmetro en el que se registra la
deformacién del vaso cuando es sometido a presion en su interior. Los ensayos estructurales
suelen reproducir configuraciones fisiologicas de interés y se utilizan para contrastar la
bondad de teorias y modelos de comportamiento mas que para caracterizar (en el sentido
de determinar su ecuacién constitutiva) el comportamiento del material vascular.

Los ensayos locales pretenden obtener directamente las propiedades del material sometien-
do muestras homogéneas a estados simples de tensién y deformacion. El ensayo de traccion
uniaxial (o traccién simple) es el ejemplo més conocido de ensayo local. Por los pequenos
volimenes que suelen manejar, estos ensayos permiten estudiar el material a nivel local,
distinguiendo, por ejemplo, las caracteristicas mecanicas de material sano y aterosclerético.

Ensayos activos - pasivos

El material bioldgico es un material vivo en el que las células musculares pueden relajarse
y contraerse. Cuando se aplican sustancias quimicas y/o estimulos eléctricos que producen
una respuesta del tejido muscular se dice que el ensayo se realiza en condiciones activas. Por
el contrario, los ensayos en un ambiente en que no se provoca la activacion muscular se de-
nominan ensayos pasivos. Estos ensayos son adecuados para determinar el comportamiento
de base (o pasivo) de los componentes del tejido vascular (fibras y musculo liso).

En este trabajo se han realizado ensayos estaticos in vitro, en condicién pasiva. Las ca-
racteristicas mecéanicas y el comportamiento del tejido vascular se ha obtenido mediante
ensayos locales de traccién uniaxial, con los que también se ha caracterizado la respuesta del
material en direccién longitudinal y circunferencial. La respuesta completa del vaso se ha
estudiado mediante ensayos estructurales presion - didmetro. Estos ensayos también se han
utilizado para contrastar la bondad de los modelos constitutivos determinados mediante
los ensayos uniaxiales. Finalmente también se han realizado ensayos para conocer el estado
de tensiones residualesdel material. Los ensayos de medida de deformaciones residuales
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permiten conocer el estado libre de tensiones del vaso, necesario para un correcto analisis
tensional.

Paralelamente a la caracterizacion mecanica se ha realizado un analisis histolégico, que
ha permitido estudiar la estructura del tejido a nivel microscépico. Con esta técnica se
obtiene informacion sobre las diferentes capas y la presencia de diferentes componentes
en el material. Para este trabajo se han preparado muestras histolégicas por fijaciéon en
formol, inclusién en parafina, corte con microtomo y tincién con eosina y hematoxilina o
con Elastica de van Gieson.

3.2. Materiales

Los vasos estudiados se obtuvieron con la colaboracién del Hospital de Marqués de Valde-
cilla de Santander, de acuerdo con protocolos establecidos y aprobados por el Comité de
Etica de dicho Hospital. Todos los vasos se obtuvieron con los pertinentes permisos de la
legislacién vigente.

Se trata de material extraido de cadaveres para donacién de 6rganos, y en consecuencia sin
patologia vascular, aunque algunos de los pacientes eran de edad avanzada. Al ser material
procedente de donaciones no ha sido posible tener un control estricto sobre las condiciones
del donante (edad, sexo, superficie corporal, tensién arterial etc.). Se extrajeron vasos
completos de la mayor longitud posible para la realizacién de los ensayos presion-diametro.
Ademas, antes de proceder a su extraccién se midi6 en todos los casos su longitud in vivo,
que se indicé en el vaso mediante dos marcas separadas H50mm. También se cerraron con
grapas las ramas colaterales, y se marcé la direccion de entrada del flujo, dato que es
importante en el caso de venas porque pueden presentar valvulas en su interior.

Como procedimiento general, los vasos fueron preservados en suero fisiologico a 4°C y
ensayados en los 3 dias posteriores a su extraccion. Cuando ello no fue posible los vasos
se congelaron a -18°C y su ensayo se realiz6 -después de su descongelacion a temperatura
ambiente- en las cuatro semanas posteriores a su extraccién. Los ensayos previos realizados
en nuestro laboratorio indican que las propiedades mecanicas pasivas no sufren alteracién
resenable con este procedimiento.

Se han seleccionado como material de estudio las arterias coronarias y los vasos mas im-
portantes utilizados para bypass: las arterias mamaria, radial y femoral, y las venas safena,
basilica y femoral (figura B.1]).

La tabla B.I] muestra los datos relevantes de cada paciente y del material ensayado. Los
datos en reposo corresponden a las medidas realizadas con el vaso libre de cualquier carga
mecanica. Sobre los vasos indicados en la tabla 3.l se han hecho los ensayos presion-
didmetro, traccion uniaxial y medida de deformaciones residuales que son descritos a con-
tinuacion. Los detalles y resultados concretos de cada ensayo pueden consultarse en los

apéndices [Al a [Cl
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A llegada al laboratorio se preservé de cada vaso una muestra circunferencial y longitudinal
en formol para su posterior tratamiento histoldgico. Las técnicas histologicas aplicadas se
detallaran en el apartado B4l En el apéndice [El se encuentran una tabla con los datos de
las muestras tratadas e imagenes de las secciones histoldgicas realizadas.
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Figura 3.1: Tipos de vasos sanguineos ensayados

3.3. Ensayos mecanicos estaticos

La caracterizacién mecanica de los vasos sanguineos utilizados en el presente trabajo se ha

realizado mediante la ejecucion de ensayos de presion-diametro, de traccién uniaxial y de
medida de tensiones residuales.

3.3.1. Ensayo de presion - diametro

El ensayo de presién - diametro es el ensayo mas difundido en la caracterizacién de vasos
sanguineos por su simplicidad conceptual y porque simula in vitro el funcionamiento del
vaso en el interior del organismo. Basicamente, el ensayo consiste en registrar el cambio

del didmetro exterior del vaso producido al variar su presién interior.
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Sexo | Edad | Vaso Tipo Espesor medio | Diametro | Alarga-
(anos) en reposo | en reposo | miento
(mm) (mm) in vivo
Cor-1 Arteria coronaria der. | 0.55 4.08 1.35
Cor-2 | Arteria coronaria izq. | 0.45 3.55 1.25
H 23 Rad-5 | Arteria radial izq. 0.55 2.98 1.43
Rad-6 | Arteria radial izq. 0.45 3.04 1.56
Rad-7 | Arteria radial der. 0.45 4.30 1.52
M 35 Cor-6 | Arteria coronaria izq. | 0.50 3.86 -
Cor-7 Arteria coronaria der. | 0.33 2.65 -
Rad-1 | Arteria radial izq. 0.85 3.17 1.39
H 37 Rad-2 | Arteria radial izq. 0.85 3.36 1.28
Bas-1 Vena basilica 0.75 1.56
H 60 Cor-8 | Arteria coronaria der. | 1.35 5.50 -
M 63 Cor-4 | Arteria coronaria izq. | 1.00 6.38 -
Cor-5 Arteria coronaria der. | 1.23 5.65 -
Rad-3 | Arteria radial der. 0.95 3.40 1.09
0 64 Rad-4 | Arteria radial izq. 0.90 3.12 1.19
Mam-1 | Arteria mamaria izq. | 0.75 3.10 1.25
Mam-2 | Arteria mamaria izq. | 0.90 2.68 1.22
0 64 Mam-3 | Arteria mamaria 0.45 2.60 -
Mam-4 | Arteria mamaria 0.50 4.95 -
I 67 Saf-6 Vena safena 0.49 3.58 1.35
Saf-7 Vena safena 0.42 3.57 1.39
H 70 Mam-5 | Arteria mamaria 0.60 3.60 -
H 73 Saf-1 Vena safena 0.73 4.37 1.14
M 75 Rad-11 | Arteria radial der. 0.65 3.22 1.04
I 75 Saf-8 Vena safena 0.53 2.90 1.19
Saf-9 Vena safena 0.48 2.86 1.2
H 76 Saf-2 Vena safena 0.80 5.89 1.28
Cor-3 Arteria coronaria der. | 0.90 4.34 1.22
M 33 Rad-8 | Arteria radial 0.53 3.35 1.06
Rad-9 | Arteria radial der. 0.50 - 1.09
Rad-10 | Arteria radial 0.58 3.00 1.09
M 85 Saf-4 Vena safena 0.57 4.06 1.28
M 85 Saf-5 Vena safena 0.30 3.18 1.00
H 88 Saf-3 Vena safena izq. 0.60 3.47 1.21

Tabla 3.1: Datos de los pacientes
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Descripcién del dispositivo de ensayo

En la figura se muestra el montaje de los dispositivos necesarios para este tipo de
ensayo.
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Figura 3.2: Montaje de dispositivos del ensayo presién - didmetro

Los vasos se ensayaron sumergidos en suero fisiologico (PBS, Phosphate Buffered Saline -
Laboratorios ERN, SA, Barcelona), cuya temperatura se mantenia estable a 37°C £1°C
haciéndolo circular a través de un bano termostatico. El ensayo se realizé en el interior de
una célula de polimetilmetacrilato (PMMA) transparente que permitia la visualizacién del
vaso y la medida del diametro exterior por métodos 6pticos.

Todo el dispositivo estd montado en vertical sobre una maquina de ensayos mecanicos
Instron 5866, con la que se alargaron los vasos hasta la longitud in vivo antes de su presu-
rizacion.

La presién interior del vaso se aplicé mediante un circuito auxiliar de suero fisiologico a la
temperatura del ensayo que era impulsado por una bomba de aire comprimido. La presién
se midi6 a la entrada al vaso con un transductor de alta precisién (Hirschmann PMP 4070,
precisién 0.15mmHg) cuya senal se envi6 al sistema de adquisicién de datos.
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La deformacion y la fuerza axial fueron medidas directamente por la maquina de ensayos
mecénicos (precision lum y 0.01N) y enviadas al sistema de adquisicién de datos. El
diametro exterior del vaso se midié en su zona central, evitando las mordazas y cualquier
otra irregularidad, mediante un extensémetro éptico (Keyence LS-7500, precisién 1um).

Los vasos se prepararon antes de su ensayo eliminando la grasa y los tejidos externos que
pudieran dificultar la medicién del didmetro. La figura 3.3] muestra una arteria radial lista
para ensayar.

Para controlar la deformacion longitudinal y comprobar el correcto funcionamiento de las
mordazas durante el ensayo, se dibujaron marcas de referencia con violeta genciana sobre
la superficie del vaso cada 10 mm (Figura [3.3).

Figura 3.3: Arteria radial limpiada y marcada para ensayo

Procedimiento de ensayo

Los segmentos vasculares se fijaron quimica (cianocrilato) y mecénicamente por sus ex-
tremos a sendas agujas hipodérmicas del didmetro adecuado (entre 1.6mm y 2.10mm)
que estaban ancladas a los cabezales de la maquina de ensayo, y se sumergieron en PBS

(Figura [3.4]).
Para cada vaso se realizaron ensayos bajo diferentes niveles de alargamiento axial, desde
la longitud en reposo hasta alargamientos superiores al nivel fisiolégico (alargamiento in

vivo). Para ello, antes de proceder a su presurizacion, los vasos se estiraron y fijaron con
el alargamiento axial deseado.

Con el fin de obtener una respuesta repetitiva, cada probeta se acondicion6 antes de cada
ensayo aplicando 10 ciclos de presién entre 0 y 200mmHg, valores que cubren el rango de
interés fisiologico. Durante el ensayo se aplicé la presién a una velocidad de 2mmHg/s,
registrando de forma continua la curva presién interior-didmetro exterior en el intervalo

0-200mmHg.

Para obtener los datos correspondientes al alargamiento longitudinal que el vaso experi-
menta como bypass se simul6 la accion del cirujano antes de suturar el injerto en el extremo
terminal. Primero se marcé una distancia de referencia (1cm) en el vaso con violeta gen-
ciana y se monto el vaso en la aguja que esta conectada con el circuito de suero fisiolégico a

49



Capitulo 3. TRABAJO EXPERIMENTAL

Figura 3.4: Vaso sanguineo fijado en agujas dentro del depdsito de suero fisiologico

presion. El otro extremo del vaso se tapond con una pinza quirdrgica como se puede obser-
var en la figuraB.5 A continuacién se aplic una presion interior de p = 120mmHg, similar
a la aplicada por el cirujano para enderezar el vaso y facilitar la sutura. El alargamiento
Abypass S€ calculé midiendo la distancia entre las marcas de referencia con el vaso bajo
presion.

El deslizamiento de las mordazas puede hacer que el alargamiento longitudinal previsto
para los ensayos no coincida con el alargamiento real, especialmente si aquel es elevado.
Por ello en todos los ensayos se ha controlado el alargamiento longitudinal real mediante
el analisis digital de la imagen de las marcas de referencia dibujadas sobre la probeta.
La precisién de esta medida, que es funcién del nimero de pixeles de la imagen digital
utilizada, se ha estimado en 10um.

La medida del diametro exterior se puede ver dificultada por la flexion del vaso, fenémeno
que sucede con presiones bajas (sensiblemente menores que las fisiolégicas) en segmentos
vasculares de gran longitud sometidos a un pequeno alargamiento longitudinal. Por esta
razon los ensayos presion-diametro se han realizado sobre segmentos cuya longitud no era
excesiva, y garantizando siempre que la medida del diametro se realizaba suficientemente
alejada de la zona de influencia de las mordazas.
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Figura 3.5: Obtencion del alargamiento longitudinal que el vaso experimenta como injerto

Interpretacion del ensayo

Bajo las hipdtesis adecuadas (tubo de pared delgada, deformacién uniforme y material
incompresible, homogéneo e isétropo) el ensayo de presién-didmetro puede utilizarse de
forma sencilla para obtener la relacién ¢ - A del material. Sin embargo, por desgracia, las
hipétesis anteriores distan mucho de ser las condiciones habituales de los ensayos realizados
en vasos sanguineos, especialmente debido al espesor de algunos vasos y al efecto de borde
introducido por las mordazas.

Por ello, el ensayo de presion-diametro se utiliza en este trabajo como ensayo estructural
para contraste de modelos numéricos. También se utiliza para comparar el comportamiento
de diferentes vasos en un rango de presion determinado y para determinar el efecto de
parametros como la edad o enfermedad vascular.

La comparacién entre curvas correspondientes vasos de diferente diametro inicial se puede
realizar tomando como didmetro de referencia el diametro del vaso en reposo, Dy para
p = 0. Sin embargo, en ausencia de presion es frecuente que la seccién del vaso pierda
su forma circular y éste tienda a colapsar, por lo que resulta mas apropiado utilizar el
didmetro correspondiente a bmmHg de presién interior, Ds.
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Resultados
Se han realizado 106 ensayos de presién - diametro sobre 25 vasos diferentes, 9 venas

y 16 arterias. Las curvas y los datos correspondientes a todos ellos se encuentran en el

apéndice [Al
La figura muestra como ejemplo la curva presién-diametro de una arteria coronaria
sometida a diferentes alargamientos longitudinales.
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Figura 3.6: Ensayos de presion - didmetro de una arteria coronaria

3.3.2. Ensayo de traccién uniaxial

El ensayo de traccién uniaxial, también denominado de traccion simple, es el procedimiento
mas utilizado para determinar el comportamiento mecanico de un material. Consiste en
someter una zona del material a un estado de deformacion axial homogénea bajo tension

uniforme. Las probetas utilizadas son generalmente de seccién rectangular y pueden tener
ensanchamientos en sus extremos para facilitar su anclaje y evitar la rotura por la zona de

sujecion.

El ensayo de traccion uniaxial es un ensayo local que permite medir las propiedades de
zonas concretas del tejido vascular segin diferentes direcciones. También con este ensayo
-al contrario que con el de presién-diametro- es sencillo realizar ensayos hasta rotura para

conocer la resistencia y deformabilidad de la pared vascular.
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3.3 Ensayos mecanicos estaticos

Descripcién de las probetas

Las probetas utilizadas en los ensayos se obtuvieron a partir de segmentos de pared vas-
cular con todo su espesor. Se seleccionaron dos direcciones de ensayo correspondientes a
la orientacién axial (o longitudinal), paralela al eje del vaso y circunferencial, a 90° del eje
del vaso (Figura B.1).

00
——

90°
I
g
T

Figura 3.7: Orientacién de las probetas

La mayoria de los vasos estudiados en este trabajo tenian diametros comprendidos entre
2.5 y 6mm, por lo que la longitud méxima disponible en la direccién circunferencial se
situd entre 6 y 18mm.

Se fabricaron dos tipos diferentes de probetas de seccion rectangular. Para los vasos de
pequeno calibre se utilizé un troquel de 1 x 7mm (anchura x longitud) sin ensanchamiento
en la zona de anclaje. Para vasos de mayor diametro se utilizé un troquel con forma de
hueso de perro cuya secciéon central tenia forma rectangular de dimensiones 2 x 10mm
(anchura x longitud). La figura 3.8 muestra los dos tipos de probetas utilizadas.

El espesor de las probetas se determiné antes de su ensayo mediante un calibre de espesores
(Mitutoyo 7301, precisién £ 0.01mm). El espesor de todas las probetas estuvo comprendido
entre 0.3 y 1Imm.

Descripcién del dispositivo de ensayo

Para los ensayos de traccién uniaxial se utilizé un dispositivo similar al de los ensayos de
presion - diametro, en el que las probetas se ensayaron sumergidas en PBS en el interior
de una célula de PMMA a temperatura constante de 37°C +£1°C. La célula permitia la
visualizacién del vaso y la medida de sus dimensiones por métodos épticos.

Las probetas se fijaron con adhesivo de cianocrilato y mediante mordazas planas a los
cabezales de la maquina de ensayo (Instron 5866) (Figura [3.9).
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(a)

Figura 3.8: Probeta rectangular (a) y probeta en forma de hueso de perro (b), con marcas
para la medida de la deformacion

Figura 3.9: Montaje de una probeta rectangular en mordazas
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3.3 Ensayos mecanicos estaticos

Procedimiento de ensayo

La solicitacion de la probeta se realizé aplicando a las mordazas una velocidad constante
de desplazamiento igual a 0.03mm/s. Antes del ensayo algunas probetas se sometieron a
tres ciclos de acondicionamiento carga-descarga hasta un 30 % de la carga méxima prevista
con el fin de determinar su comportamiento bajo carga ciclica. El resto de vasos fueron
ensayados sin acondicionamiento previo para obtener su comportamiento noval.

La deformacion y la fuerza axial se midieron directamente por la maquina de ensayos
mecanicos (precisién 1um y 0.01N) y fueron enviadas al sistema de adquisicién de datos.
Dada la gran flexibilidad de las probetas, estimada al menos en dos érdenes de magnitud
superior al resto del sistema de carga, se tomo6 como valor del alargamiento de la probeta
la medida del desplazamiento del cabezal de carga.

Dada la bajisima rigidez que presentaban las probetas en la zona inicial de la curva de
traccion resulté dificil establecer con exactitud la longitud inicial de la probeta al comienzo
del ensayo basandose exclusivamente en la medida de la fuerza axial aplicada. Por ello, antes
de montar cada probeta en la maquina de ensayos, se marcaron con violeta genciana en
su superficie dos puntos de referencia separados una distancia conocida (ver figura B.8]).
El punto de inicio del ensayo se determiné tomando durante el ensayo imagenes de la
probeta, seleccionando el momento en el que la distancia entre las marcas igualaba la
distancia medido en reposo.

Interpretacion del ensayo

La relacién tensién alargamiento (o - A) se obtuvo directamente de los resultados de los
ensayos de traccién uniaxial, bajo la hipétesis de material incompresible y utilizando las
ecuaciones que relacionan carga y desplazamiento con tensién y alargamiento bajo grandes
deformaciones:

L
P 3.1
o (31)

F
= 3.2
O e (3.2)

donde L es la longitud instantdnea de la probeta, Ly, eg v ag la longitud, el espesor y el
ancho inicial, respectivamente, y F' la fuerza necesaria para la deformacion.

La relacion o - A varia con la orientacion de la probeta y ha sido utilizada para estudiar
la anisotropia de cada tipo de vaso, y para obtener los parametros de los modelos de
comportamiento. También se ha utilizado para estudiar el comportamientos de diferentes
tipos de vasos, y el efecto de la edad.

Por tltimo, y siempre que la rotura de la probeta sucediera en su zona central, lejos de las
mordazas, los ensayos permitieron determinar los valores de la tension y deformacion de
rotura de la pared vascular.
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Resultados
Se han realizado 122 ensayos de traccién uniaxial sobre 26 vasos diferentes, 9 venas y 17
arterias. Las curvas y los datos correspondientes a todos ellos se muestran en el apéndice [Bl

Como ejemplo de los resultados obtenidos, la figura 3. 10l muestra las curvas o - A obtenidas
para la direccién circunferencial y longitudinal de una arteria coronaria.

Es la primera vez que se obtienen datos sobre las condiciones de rotura de arterias humanas
coronarias, radiales y mamarias.

5
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Figura 3.10: Ensayo de traccién uniaxial de material de una arteria coronaria

3.3.3. Ensayo de medida de tensiones residuales

Como se menciond en el apartado 2.3, la presencia de tensiones residuales circunferenciales
origina que un anillo vascular se abra espontdaneamente cuando se secciona por su lateral.
La medida del grado de apertura proporciona una estimacion directa y objetiva del nivel
de tensiones residuales circunferenciales presente en la pared vascular, si bien no permite
conocer su distribucién concreta a lo largo del espesor.

El ensayo de medida de tensiones residuales consiste en la medida del dngulo de apertura
de un anillo vascular seccionado longitudinalmente, una vez estabilizado. El ensayo supone
que la forma de la seccion abierta permanece circular.
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3.3 Ensayos mecanicos estaticos

Procedimiento del ensayo

El angulo de apertura de los distintos vasos estudiados se ha medido en anillos de 2mm
de ancho. Para evitar la deshidratacién de las muestras y estabilizar su temperatura, los
anillos se colocaron en portamuestras con suero fisiolégico cuya temperatura se mantenia
estable a 37°C +1°C mediante un circuito termostatico. Antes de ser seccionados, los anillos
se estabilizaron a la temperatura de ensayo durante 15 minutos.

La medida de las dimensiones de las probetas se realizdé por métodos opticos, utilizando
como referencia las marcas situadas en el fondo del portamuestras cuya separacion es cono-
cida. La precision de esta medida, que es funcion del nimero de pixeles de la imagen digital
utilizada, se ha estimado en 0.1lmm. La figura B.11] muestra un anillo en el portamuestras
antes y después de ser cortado.

Figura 3.11: Anillo en bano de suero antes (a) y después de cortarlo (b)

Se tomaron imagenes antes (después de su estabilizacién a la temperatura del ensayo) e
inmediatamente después de cortar cada anillo. Para observar la evolucién de las tensiones
residuales con el tiempo, también se tomaron imagenes 20 minutos después de haber rea-
lizado el corte.

La medida del angulo de apertura se hizo utilizando la circunferencia que, con centro en la
mediatriz de la recta que une los dos puntos extremos del corte, mejor ajustara los puntos
de la cara interior del anillo.

Interpretacion

Los datos de la medicién del angulo de apertura se han usado en las aplicaciones numéricas
porque permiten conocer el estado libre de tensiones del vaso y plantear adecuadamente
su analisis tensional.
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Se admite que las tensiones residuales contribuyen a que en el estado fisiologico la tension
circunferencial sea constante en todo el espesor (TAKAMIZAWA Y HAYASHI [1987]) o en
cada capa de la pared vascular (RACHEV Y HAYASHI [1999]).

Para comprobarlo, se ha calculado la tensién circunferencial en el estado fisioldgico cor-
respondiente al angulo de apertura medido experimentalmente. Los resultados de estos
calculos se muestran en el capitulo @l

Resultados

Se han realizado 22 ensayos de medida de tensiones residuales circunferenciales sobre 22
vasos diferentes, 7 venas y 15 arterias. Los datos correspondientes a todos ellos se muestran
en el apéndice [Cl

En todos los casos la cara interior del anillo una vez cortado se ajusta con buena precision
a una circunferencia, si bien en el caso de las arterias coronarias jévenes se produce una

inversion de la pared, situandose la cara interior en la zona convexa del anillo abierto.

3.4. Analisis histolégico

El andlisis histologico es una técnica para estudiar la estructura de tejidos a nivel mi-
croscopico. Con esta técnica se pretende tener una idea del estado general del material y
cuantificar la cantidad y distribucién de los componentes del tejido.

3.4.1. Procedimiento

La técnica histoldgica general comprende los pasos de fijacién de la muestra, procesado de
tejido, inclusion en parafina, corte con microtomo, tincién y montaje sobre cubreobjeto.
Cada paso tiene sus variables que dependen del material y del resultado deseado.

La técnica mas comun es la de fijacion en formol, inclusién en parafina, corte con microtomo
y tincién con eosina y hematoxilina.

Cuando se requiere un resultado y diagnostico rapido, la realizacién de cortes con el criosta-
to es una técnica muy usada. Permite hacer cortes a partir de tejidos sin fijar y se realizan a
temperaturas bajas, alrededor de -25°C. Se pueden utilizar los cortes, directamente recogi-
dos sobre portaobjetos, para la mayor parte de técnicas de tincién habituales.

Las técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas, que se basen en reacciones quimicas e
inmunoldgicas son especialmente ttiles para identificar células o componentes de tejido. Es
un método mucho mas exacto que la tincion comiin, pero requiere condiciones ambientales
mas exigentes.

El objetivo de fijar un tejido es preservarlo de la descomposicion, endurecerlo para evitar
danos durante el propio proceso histolégico y mantener intacta su estructura. En nuestro
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caso, se han sumergido las muestras en formol tamponado, una disolucién de formaldehido
en agua al 10 %.

Para facilitar el corte de las muestras, éstas se han incluido dentro de un bloque manejable
de parafina tras su lavado para quitar cualquier resto de fijador y su deshidratacion.

El corte de la muestra es un paso delicado que se basa sobre todo en la experiencia y la
paciencia del operador. Su realizaciéon determina la posterior imagen del tejido. En nuestro
caso se dispuso de un microtomo del tipo LEICA RM2265 con el cual se cortaron secciones
de 5-8um.

El proceso de tincion determina el resultado que se va a observar por el microscopio:
los componentes que se tinen y su color. En la tabla se resumen los tipos de tincién
utilizados en el trabajo. Hay diferentes tipos de tincién, el mas comtn es hematoxilina
y eosina (H&E) que proporciona una vision general del estado del tejido. Los métodos
tricrémicos, con diferentes tinciones, permiten diferenciar los distintos componentes de la
estructura del tejido. En este trabajo se ha aplicado la tincién Elastica de van Gieson
(EVG). También se muestran resultados de histologias tefiidas con tricrémico de Masson y
con Orceina de van Gieson (OVG) realizadas por la Dra. Dolores Sudrez (Hospital Puerta
de Hierro, Madrid).

Componente [ H&E { EVG I MASSON { OovVG
Nucleos negro | pardo negruzco | marrén oscuro

Elastina rojo | negro rojo resaltado
Colageno rojo | rojo azul-verde

Células musculares amarillo rojo

Tabla 3.2: Efectos de las tinciones utilizadas: Hematoxilina y eosina (H&E), Elastica de
van Gieson (EVG), tricrémico de Masson (MASSON), Orceina de van Gieson (OVG)

Para mantener los cortes tenidos en buenas condiciones para observaciones futuras, fue
necesario taparlos con un cubreobjetos mediante un medio de montaje como DPX o Neo-
mount.

La observacion de las preparaciones se hizo mediante un microscopio éptico tipo Nikon
MetaPhot con una camara AzioCam MRc5 o ProgRes C5 conectada a un ordenador. Con
el fin de obtener una medida de referencia, para cada condicién de observacion se tomaron
imagenes de una reticula de 10um espaciado.

El analisis del estado general y el reconocimiento y medida de estructuras y defectos, se ha
realizado mediante los programas de andlisis de imagen Image-Pro Plus y ImageJ. Se ha
estudiado el estado general de la pared vascular distinguiendo las diferentes capas, su grado
de orden, la presencia y estado de las laminas elasticas y la presencia de placas de ateroma
u otros tipos de dano. En el apéndice [[] se describe con més detalle el método seguido para
la medicién de la cantidad fibras elasticas y se presenta un analisis de sensibilidad.
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Para mas detalles sobre los distintos pasos en el proceso histologico se refiere al apéndice

3.4.2. Interpretacién

El andlisis histolégico se ha utilizado para observar el estado general del vaso, de sus
diferentes capas y de las laminas elasticas, para medir los espesores de las diferentes capas
y cuantificar los contenidos porcentuales de musculo liso, elastina y coldgeno.

La informacién del estado general es cualitativa y sirve para agrupar tipos de vasos, ver
tendencias y comparar la degradacion en diferentes tipos de vasos con la edad.

3.4.3. Resultados

Se han realizado 91 histologias de 31 vasos diferentes. La tabla con los datos de las muestras
tratadas y las imdgenes representativas de cada caso se recogen en el apéndice [E]

Como ejemplo de los resultados obtenidos, las figuras B2 (a) a (e) muestran secciones

circunfereciales de arterias radiales tratadas con las tinciones de hematoxilina y eosina
(H&E), tricréomico de Masson (MASSON), Orceina de van Gieson (OVG) y Eléstica de
van Gieson (EVG) respectivamente.
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250 micras | \ 250 micras

250 micras & \ 250 micras

Figura 3.12: Ejemplo de histologia con diferentes tinciones sobre secciones circunferenciales
de arterias coronarias: (a), (b) y (c) de Rad-5, (d) de Rad-7 y (e) de Rad-1 (hematoxilina y
eosina (H&E), tricrémico de Masson (MASSON), Orceina de van Gieson (OVG) y Eldstica
de van Gieson (EVG))
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Capitulo

ANALISIS DE RESULTADOS

4.1. Parametros de analisis

Con el fin de evaluar la influencia de diversos factores como el envejecimiento y comparar
entre si los diferentes tipos de vasos, el andlisis de los resultados de los ensayos descritos
en el capitulo anterior se ha realizado utilizando un conjunto de parametros que permite
reducir y seleccionar la informacién mas relevante.

4.1.1. Ensayos presion - diametro

Ya se ha comentado con anterioridad que el ensayo de presion-diametro aproxima el com-
portamiento del vaso, como estructura, en su entorno fisiolégico. Por ello, su utilidad para
la obtencién directa de la curva tension-deformacién del tejido es limitada, ya que el calcu-
lo de la tensién circunferencial promedio sélo puede realizarse bajo condiciones sencillas,
asumiendo que el material es isotropo y se cumplen las hipdtesis de pared delgada y homo-
geneidad de su diametro y espesor. La validez de estas hipotesis es discutible en el caso de
la pared vascular. Ademas, el cdlculo de la deformacion circunferencial es muy sensible a
pequenos errores en la medida del diametro y, sobre todo, al valor tomado como diametro
en reposo.

Por todo ello, en este trabajo los ensayos presion-diametro se han utilizado como con-
trastacién de modelos constitutivos (previamente ajustados con los datos de los ensayos de
traccién uniaxial) y para evaluacién y comparacién en las condiciones de trabajo fisiol6gi-
co (in vivo) de los diferentes vasos usados en cirugia coronaria. A tal fin, los parametros
utilizados para el analisis y la comparacion del comportamiento de los distintos vasos han
sido el didmetro (D), el alargamiento axial (),) y los médulos presién-didmetro (E,p) vy
presion-deformacion (E,) en el rango de presiones fisiologicas.

Existe poca informacién sobre los valores fisiologicos de la presion sanguinea en las arterias
coronarias. En general se considera que por su posicion proxima a la valvula adrtica no hay
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mucha pérdida de presién con respecto a la aorta ascendente. Algunos ensayos realizados en
animales indican que la pérdida de presion es inferior a 10mmHg en las zonas mas distales
de las coronarias (BACHE Y SCHWARTZ [1982])), por lo que es habitual asumir en los
estudios como presion actuante en las arterias coronarias los valores registrados en la aorta
ascendente. En el presente trabajo se ha tomado 80-120mmHg como rango de presiones
fisiologicas para las arterias coronarias.

Didmetro de referencia

El didmetro de un vaso es funcion de la presion interior y el alargamiento axial aplicado.
Para un determinado valor del alargamiento axial resulta habitual tomar como referencia
el valor del didmetro a presién nula (Dy) o fisiol6gica (habitualmente a 100 mmHg, Djgo).
Sin embargo, no es facil determinar el valor correcto del didmetro de referencia a presion
nula, ya que la seccion del vaso suele colapsar y perder su forma circular. Para soslayar esta
dificultad se ha tomado como referencia el didmetro a la presién de 5mmHg (Dj5) donde el
vaso ya tiene forma cilindrica.

Alargamiento axial in vivo

En el capitulo 2 se mostré que los vasos sanguineos estan sometidos a un estado de defor-
maciones impuestas originado por la conexion con el resto del organismo y por su propia
estructura interna.

El alargamiento axial \;, ., mide la deformacion longitudinal a que esta sometido el vaso
en el interior del organismo y se determina midiendo el acortamiento que sufre el vaso al
ser extraido del organismo, segin lo explicado en el apartado [3.2

En la figura 4.1l se presentan los resultados de ensayos de presién-didmetro de una arteria
coronaria. En ella se muestra como el aumento del alargamiento axial reduce el didmetro
del vaso y eleva la presion y rigidez correspondientes a un didmetro determinado.

La figura reproduce los datos de la figura [4.1] representados ahora frente al valor del
alargamiento circunferencial. Este ha sido calculado dividiendo el didmetro instantaneo (D)
por el didmetro D5 (D para p =5 mmHg) correspondiente a cada alargamiento axial A,.
En la figura se observa que conforme aumenta el alargamiento A, los vasos se deforman
mas en relacion con su didmetro inicial.

Por todo esto resulta muy importante medir el alargamiento axial in vivo A\, vive para
reproducir adecuadamente el comportamiento fisiolégico.

Rigidez estructural £,p y E,

Normalmente, el ensayo presion-diametro se utiliza para obtener informaciéon sobre la
rigidez del vaso. En la literatura es muy habitual ver resultados de rigidez expresados
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Figura 4.1: Resultados de ensayos de presion - didmetro de una arteria coronaria
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Figura 4.2: Curva presién - alargamiento circunferencial (D/Ds) de ensayos de presion -
diametro de una arteria coronaria.
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con los parametros de Flezibilidad Arterial, Distensibilidad Arterial y Mddulo Eldstico en
el rango de presiones fisiolégicas (O’ROURKE ET AL. [2002]). Todos estos pardametros
cuantifican la rigidez del vaso, aunque no sean directamente comparables.

La Flexibilidad se define como el cambio de didmetro para un incremento de presion
(AD/Ap). La Distensibilidad es el cambio relativo de didmetro para un incremento de
presién ((AD/D) /Ap). En este trabajo se han utilizado los mddulos eldsticos presién-
didmetro (E,p = Ap/AD) y presién-deformacién (E, = Ap/ (AD/Ds)), inversos de los
pardametros anteriores; para caracterizar la rigidez del vaso en el rango fisioldgico.

El médulo presién-didmetro E,p se define como la pendiente media de la curva presion-
didmetro correspondiente al alargamiento longitudinal A, ,ie (Figura (a)) en el rango
de presiones fisioldgicas. Para su célculo se ha ajustado una recta al tramo de la curva
presién-didmetro situado entre los extremos del rango fisiol6gico (80 y 120 mmHg) y se ha
determinado su pendiente.

El médulo presién-deformacién E, representa la pendiente media de la curva presion-
alargamiento circunferencial correspondiente al alargamiento longitudinal A, yive (Figu-
ralL3 (b)) en el rango de presiones fisioldgicas, y al igual que el médulo presién-didmetro,
ha sido determinado mediante la pendiente de la recta de mejor ajuste.

z invivo z " in vivol

5 5

S 2

ol P jul L

o Rango fisioldgico / EpD o Rango fisiologico / Ep

1
Diametro exterior D/D5
(a) Curvap — D (b) Curva p — D/Ds

Figura 4.3: Determinacién de los pardmetros E,p y E, en las curvas p — Dy p — D/Ds

4.1.2. Ensayos de traccion uniaxial

Los ensayos de traccion uniaxial permiten la obtencion directa de la curva tension-alar-
gamiento (0 — A) del material, tal y como se ha expuesto en el apartado B:3:2l Mediante
las ecuaciones 3.1 y se obtienen directamente del ensayo los valores de la tensién y el
alargamiento.
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Con el fin de comparar el comportamiento de los diferentes vasos, se han determinado
a partir de la curva tensién-alargamiento el alargamiento de rotura (Ag) y la tensién de
rotura (og) del material, la posicién del codo de la curva (A, o.) y la pendiente de su
segundo tramo (Es), definidos segiin se comenta a continuacion.

Parametros de rotura

La tensién (o) y el alargamiento de rotura (Ag) se han determinado a partir de los puntos
de rotura de aquellos ensayos en los que el fallo de la probeta no sucedié cerca de los puntos
de anclaje o por cualquier defecto preexistente. Los valores de rotura se tomaron de aquel
punto del ensayo donde se producia el primer médximo de carga. En este instante el tejido
se habia roto y aunque en algunos casos aguanté todavia carga, en ningin caso supero des-
pués la carga maxima. Las probetas en forma de hueso proporcionaron mayor nimero de
ensayos con roturas validas que las rectangulares, ya que éstas iltimas producen elevadas
concentraciones de tension en las zonas de anclaje.

Parametros relacionados con la rigidez

Para facilitar y simplificar el manejo y comparacion de las curvas de los ensayos de traccion,
se dividieron éstas en dos tramos separados por el alargamiento \., segin se muestra en la
figuralf4l (a). El primer tramo de la curva corresponde principalmente a la contribucién de
las fibras eldsticas mientras que en el segundo entran progresivamente en funcionamiento
las fibras de coldgeno, las maés rigidas, segin se explicé en el capitulo 2l La posicién del
codo (Ae, 0.) marca la separacién de la zona mas flexible y la zona més rigida.

Zona de transicion
o 2 e

o s E
S Zona de transicion : o
0 E 5
2 2 3
2 :
; :
: ]
: ]
o : 1
) i x | I |
H 1 ! | e 1
P 8 A
e ® e
alargamiento, A alargamiento, A
(a) Curva o — A de la pared vascular (b) Derivada de la curva o — A

Figura 4.4: Determinacion de los parametros Ag, og, Ae, 0e, ¥ Eo en las curvas 0 — A\ y
do/d\ — A
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La determinacién de A, se hizo utilizando la curva do/d\ — A (figura[£4] (b)) obtenida por
derivaciéon numérica a partir de la curva o — A (figura[4.4] (a)). En la curva do/d\ — X se
identifica la zona de transiciéon como el tramo sensiblemente lineal antes de llegar al nivel
constante superior. La posicién del codo, A, se define como el punto medio de la zona de
transicién. Con él, la curva o — A, se obtiene directamente la tensién correspondiente, o..
La posicién del codo es importante para comparar con el alargamiento y la tensién en la
situacién fisiologica e identificar en qué zona de la curva tensién - deformacién esta traba-
jando realmente la arteria.

La pendiente media del segundo tramo, Fs, estd relacionada con la rigidez de las fibras de
coldgeno y se determina ajustando una recta a los puntos de la curva tensién-alargamiento
que se encuentran por encima de la zona de transicion.

4.1.3. Deformaciones residuales

El parametro habitualmente utilizado para cuantificar la deformacion residual en la pared
del vaso es el angulo de apertura «, determinado segin el procedimiento detallado en el

apartado [3.3.3]

Como se ha comentado en el apartado 2.3], se cree que la funcién de las tensiones residuales
es la de facilitar que en el estado fisiologico las tensiones circunferenciales sean constantes
en todo el espesor de la pared (TAKAMIZAWA Y HAYASHI [1987]) o al menos en cada
capa de la pared vascular (RACHEV Y HAYASHI [1999]). En el capitulo [§ se presentan los
resultados del célculo de la tension circunferencial en el estado fisiologico correspondiente
al dngulo de apertura medido experimentalmente.

4.1.4. Analisis histolégico

Para la evaluaciéon y comparacién de la microestructura de los diferentes vasos se ha traba-
jado con los siguientes parametros: estado general del vaso, espesores de las capas intima
y media y contenido porcentual de elastina, coldgeno y células musculares.

Estado general

El estado general es un primer parametro que puede dar informacién sobre la degradacion
de la pared vascular.

La tincién adecuada para describir el estado general de la pared es la H&E (hematoxilina
y eosina), que permite distinguir las diferentes estructuras, determinar si existen placas de
ateroma, si el vaso estd danado, etc. Las fotos de los cortes histologicos tratados con una
tincién tricrémica como Eldstica de van Gieson (EVG), tricrémico de Masson (MASSON)
o Orcefna de van Gieson (OVG), dan informacién adicional sobre el estado de las capas
eldsticas interna y/o externa.
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En las figuras[4.5] (a) y (b) se muestran cortes histoldgicos tenidos con H&E de una arteria
radial sana y de una arteria radial degradada. Se observa cémo el vaso degradado ha
perdido uniformidad en la estructura.

250 micras 250 micras

- - i

(a) Vaso sano (b) Vaso degradado

Figura 4.5: Estado general de un vaso sano y de un vaso degradado

Espesor de las capas

El espesor de las capas intima y media sirve para comparar los diferentes vasos y determinar
la importancia mecanica de la capa.

Las imagenes de muestras histologicas tenidas con H&E permiten en general distinguir
muy bien las diferentes capas y por lo tanto medir sus espesores. Las muestras tratadas
con EVG (Eléstica de van Gieson) permiten observar muy bien la ldmina eldstica interna
y asi diferenciar la capa intima de la capa media.

En las figuras 4.6l (a) y (b) se muestran las diferentes capas y ldminas, claramente diferen-
ciables, de una arteria radial en un corte histoldgico tenido con H&E y EVG.

Contenido de los componentes

Las proporciones en que estan presentes los componentes principales (elastina, coldgeno,
células musculares) permiten comparar los diferentes vasos, averiguar el efecto de la edad so-
bre ellos y explorar una posible correlacién entre microestructura y parametros mecénicos.

En las figuras [£7] (a) a (d) se muestran los diferentes componentes distinguibles en los
cortes histologicos tratados con las tinciones usadas.
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250 micras

Figura 4.6: Las diferentes capas indicadas en un corte histolégico tenido con (a) H&E y
(b) EVG (TI: Ttnica intima, TM: Ttnica media, TA: Ttnica adventicia)

4.2. Comportamiento mecanico de las arterias coro-
narias

En los siguientes apartados se analizardn las propiedades mecanicas de las arterias coro-
narias estudiadas en este trabajo.

El niimero de pacientes no es elevado, por lo que las conclusiones no pueden ser definitivas.
Atn asi, creemos que los datos aportados son valiosos ya que, hasta donde llega nuestro
conocimiento, no existen resultados similares publicados en la literatura (ver apartado [2.3]).

Conocer el comportamiento mecénico de las arterias coronarias humanas es fundamental
para elegir el mejor sustituto vascular y para realizar simulaciones numéricas de inter-
venciones como la angioplastia o la revascularizaciéon coronaria (ver capitulo Bl). En estos
célculos se necesitan datos sobre la geometria (didmetro, espesor) y la configuracién inicial
(alargamiento in vivo, 4ngulo de apertura), ademés de datos del comportamiento mecanico
(0 — A) de la pared vascular.

Se han analizado los resultados de 8 arterias coronarias correspondientes a cinco pacientes
cuyos datos se muestran en la tabla .l donde se han agrupado segun la edad: CJ: arterias
coronarias jévenes (< 40 anos), CM: arterias coronarias mayores (> 40 anos).

Uno de los factores més influyentes en las propiedades mecanicas de la pared vascular es la
edad (GARCIA-HERRERA ET AL. [(en proceso de revision)|). Su efecto depende del tipo de
vaso y su localizacién en el sistema vascular, no pudiéndose generalizar los resultados (VAN
DER HEIJDEN-SPEK [2000]). Los efectos del envejecimiento sobre arterias eldsticas, como
la aorta y arteria cardtida son diferentes de los producidos en arterias musculares como la
radial o femoral.
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.- 250 micras

250 micras

I
Ly g

. &
= 2
A

Figura 4.7: Componentes en la pared vascular distinguibles en cortes histolégicos tratados
con diferentes tinciones (l.e.i.: ldmina eldstica interna, l.e.e.: ldmina eldstica externa, n.f.:
ntcleo de fibroblasto, f.e.: fibra eldstica)
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Grupo | Vaso Tipo Sexo | Edad (anos) | Edad
media
(anos)
Cor-1 | Arteria coronaria derecha
- — - H 23
CJ Cor-2 | Arteria coronaria izquierda 929
Cor-6 | Arteria coronaria izquierda M 35
Cor-7 | Arteria coronaria derecha
Cor-8 | Arteria coronaria derecha | H 60
Cor-4 | Arteria coronaria izquierda
M Cor-5 | Arteria coronaria derecha M 63 09
Cor-3 | Arteria coronaria derecha | M 83

Tabla 4.1: Datos generales de arterias coronarias ensayadas - CJ: arterias Coronarias
Jovenes, CM: arterias Coronarias Mayores

A continuacion se describiran las propiedades mecanicas de las arterias coronarias y se
analizard el efecto del envejecimiento. En el apartado se compararan los resultados con
las propiedades de los injertos vasculares de arterias radiales, arterias mamarias y venas
safenas.

4.2.1. Geometria del vaso y espesores de las capas
Didmetro

En la tabla[d.2] se muestran los valores de los didmetros exteriores de las arterias coronarias
medido a 5mmHg (Dj) y a presién fisiolgica media de 100mmHg (D;o) en funcién de la
edad. El valor D5, es una buena aproximacion al valor del diametro del vaso en ausencia
de presion interior.

Observando los valores de D5 y Djgy vemos que el diametro de las arterias coronarias
parece crecer con la edad. Sin embargo no ocurre lo mismo con la relacién Dygo/ D5, que
indica la deformabilidad de la arteria y cae en promedio desde 1.35 a 1.06 en el intervalo
de 23 a 83 anos. El pequeno nimero de muestras disponibles hace imposible matizar estos
resultados indicando la influencia de otros parametros como el sexo o las caracteristicas
fisicas del donante (peso, altura, etc.).

Alargamiento axial in vivo

Las arterias coronarias estan sometidas -al igual que el resto de vasos del organismo- a un
alargamiento axial impuesto por el tejido circundante.
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Vaso | Edad (anos) | Didmetro a | Didmetro a | Dig/Ds | D1go/Ds
5mmHg D5 | 100mmHg Promedio
(mm) D1gp (mm) por paciente

Cor-1 3.84 5.5 1.42

Cor-2 23 3.46 4.4 1.28 1.35

Cor-6 3.42 4.3 1.25

Cor-7 35 1.85 2.2 1.17 121

Cor-8 60 5.19 5.9 1.13 1.13

Cor-4 6.05 6.8 1.12

Cor-5 63 5.88 6.5 1.11 11

Cor-3 83 3.93 4.2 1.06 1.06

Tabla 4.2: Didmetro exterior de arterias coronarias a 5bmmHg y 100mmHg

Pese al escaso niimero de datos disponibles, parece que el valor del alargamiento in vivo
no varia mucho con la edad, situdndose entorno a 1.25 (ver tabla B]). Este valor esta en
el rango de valores de otras arterias humanas (ver tabla 2.1]).

Espesores de las capas de la pared arterial

Se han analizado los espesores de las capas de las arterias coronarias de 23, 35 y 63 anos
midiendo su grosor en los vasos Cor-1 y Cor-2 (23anos), Cor-6 y Cor-7 (35anos) y Cor-5
(63anos). En la figuraL.8y en la tablaf.3se muestran los resultados. A partir de los cortes
histologicos se ha detectado que el paciente de 63 anos, aparentemente sano, tenia placas
de ateroma en las arterias coronarias. El proceso de aterosclerosis es un proceso largo que

puede evolucionar durante anos antes de manifestarse como patologia coronaria (HANSSON
12005])).

Vaso Edad Espesor Placa Espesor | Espesor Espesor
(anos) | intima ateroma media adventicia | total
(pm) (pm) (pm) (pm) (pm)
Cor-1 Cor-2 | 23 35£3 - 242499 419+28 598443
Cor-6 Cor-7 | 35 4243 - 118+19 186+48 340412
Cor-5 63 - 932474 27612 30516 1403

Tabla 4.3: Espesores medios de las capas de las arterias coronarias. (Valor promedio +
error estandar)

Se observa que incluso dentro de una misma persona los espesores de las capas varian
fuertemente en funcién del segmento seleccionado. La arteria coronaria cambia de didmetro
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PACIENTE 1 PACIENTE 2 ‘ PACIENTE 3
23 afnos 35 afos 63 anos
1600 " T T T T
B Adventicia
Ved
1400 | W Placa ateroma
M Intima
1200 |
’é‘ 1000 |
5 800
(1]
o
w
© 600
400 -
1l E
0 L 1 I L 1
Cor-1 Cor-2 Cor-6 Cor-7 Cor-5 Cor-5

Figura 4.8: Espesores de las capas de las arterias coronarias

y de espesor en distancias muy cortas y esto hace dificil comparar los datos o relacionarlos
con la edad.

El espesor de la capa media varia entre 100 y 340 pm, lo que coincide con un estudio de
Waller et al. (WALLER ET AL. [1992]) que menciona un espesor de la media de una arteria
coronaria entre 125 y 350 pum. El vaso con aterosclerosis tiene una capa media de 275 pm,
superior a los valores encontrados por Waller et al. (16 y 190 pum).

La medida del espesor de la adventicia no es un dato fiable, pues cambia alrededor del
vaso y depende de su posicion en el cuerpo. Ademas es la capa méas vulnerable durante el
proceso de extraccién y manipulacion del vaso. El espesor de la capa adventicia variaba de
140 a 400 pm. Waller et al. (WALLER ET AL. [1992]) indican una variacién en el espesor
de la capa adventicia de 300 a 500 pm.

4.2.2. Rigidez del vaso

Ensayos presion-diametro: rigidez estructural

La pérdida de flexibilidad del vaso inducido por la edad resulta evidente en la figura [4.9]
en la que se ha representado la presién frente al alargamiento circunferencial D/Dj de
las curvas corresponientes al alargamiento axial in vivo. Los vasos més jévenes son muy
deformables y pueden alcanzar deformaciones superiores al 40 %. La arteria coronaria es
una arteria elasto-muscular con gran cantidad de fibras eldsticas en la capa media. Los vasos
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de mayor edad muestran una zona eldstica inicial muy reducida o inexistente, perdiendo
deformabilidad. Este hecho suele explicarse por la pérdida de fibras eldsticas y también
por la aparicion de entrecruzamientos que rigidizan la estructura de la pared y hacen
entrar prematuramente en funcionamiento las fibras de coldgeno (VAN DER_HEIJDEN-SPEK
12000])).

250 : T
Arteria coronaria

83anos - 60anos 63anos 35anos 23anos

[ 4 rF 3
200 :

i 1
4 L]
! i
I t

150

Presion (mmHg)

100

50

in vivo

1 11 1.2 1.3 1.4 15
Diametro exterior / D5

Figura 4.9: Ensayo presion - didmetro de arterias coronarias (Las barras indican el error
estandar.)

El proceso de rigidizacién de las arterias coronarias con la edad tiene especial transcenden-
cia en el rango de presiones fisioldgicas. En la figura [£10 se muestra el valor del médulo
de presiéon-didmetro E,p en funcién de la edad. Los mismos resultados pueden verse en
relacién con la deformacion del vaso en la figura [L.17], que muestra la variacién del médulo
presion-deformacién E,. En las figuras y 111 se han excluido los resultados corre-
spondientes a los vasos Cor-4 y Cor-5 del paciente de 63 anos, que presentaban grandes
inhomogeneidades en la pared debidos a la presencia de placa de ateroma.

Los datos obtenidos muestran que, en término medio, los dos médulos E,p y E,, practi-
camente se triplican en el intervalo de 60 anos que va de la juventud a la vejez.

(WILLIAMS ET AL. [1999]) presenta resultados de flexibilidad areolar (=AA/Ap (mm?/mmHg)
siendo A el area del lumen) de ensayos de presién didmetro in vivo sobre 10 pacientes con
edades entre 40-69 afios. Ha obtenido una flexibilidad media en el rango de presion de 70-
130mmHg de 0.024-0.012mm?/mmHg con un valor minimo de 0.0lmm?/mmHg y maximo
de 0.052mm?/mmHg. Se ha calculado la flexibilidad de los ensayos del presente traba-
jo obteniéndose una flexibilidad media 0.01240.003mm?/mmHg con un valor minimo de
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Figura 4.10: Médulo presién-didmetro, E,p, en funcién de la edad en arterias coronarias
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Figura 4.11: Médulo presién-alargamiento, £, en funcién de la edad en arterias coronarias
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0.004mm?/mmHg y méximo de 0.024mm?/mmHg. Los valores de flexibilidad de ambos
estudios se encuentran en el mismo rango de magnitud, aunque los del presente trabajo
son inferiores.

En (TAJADDINI ET AL. [2005)) se estudiaron ex vivo arterias coronarias de pacientes entre
40 - 75 anos con ensayos de presion diametro en un rango de presiones de 0-260mmHg.
Calcularon la distensibilidad AAjumen/(Atumen iniciatAp) en el rango de presion fisiolégica
para el grupo joven (hasta 50 afios): valor promedio 10.6+4.4 x10% kPa~! y para el grupo
mayor: promedio 7.042.5 x10® kPa~!. Para el presente estudio los valores promedios de la
distensibilidad son para el grupo joven (23-35 afios) 2.22+1.08 x10% kPa~! y para el grupo
mayor (60-83 anos): 2.18+0.7 x10® kPa~!. La distensibilidad de los vasos en el presente
trabajo es menor en ambos grupos de edad.

Quizas el trabajo mas completo sobre el comportamiento mecanico de las arterias coro-
narias humanas es el de (OZOLANTA ET AL. [1998]). En ¢l se presentan resultados de
rigidez medida mediante el parametro AD % = Dl%;:%o - 100 en el rango de presiones
60-140mmHg obtenidos en 121 hombres y 84 mujeres. En la tabla[4.4] se resumen los resul-
tados publicados de AD % de arterias coronarias en hombres y se comparan con los valores
correspondientes a este trabajo. Se observa que los valores coinciden en el grupo de jévenes
(20 - 39anos), pero no para los mayores, que son mucho méas deformables

edad (anos) | (OZOLANTA ET AL. [1998]) | presente trabajo

art. cor. izq. 4.9+1.9

20-39 art. cor. der. | 4.7+1.4 4.0240.43
art. cor. izq. 5.1+2.7

00 - 80 art. cor. der. | 5.242.5 2.1920.23

Tabla 4.4: Comparacién de resultados con datos en la literatura de AD % = D“}#EO%O -100
(OzOLANTA ET AL. [1998]). (Valor promedio £ error estdndar)

Ensayos uniaxiales: rigidez del material

Los resultados de los ensayos uniaxiales realizados en direccion circunferencial y longitu-
dinal se muestran en las figuras y 13l Pese a la variabilidad intrinseca del material
bioldgico, los resultados de los ensayos uniaxiales correspondientes a un mismo donante
muestran un comportamiento bastante reproducible, que permite realizar un analisis de
los cambios que se producen en la curva tensién-alargamiento en sus diferentes zonas.

En lineas generales, de la observacién de las curvas tensién-alargamiento se puede establecer
que la edad reduce la deformabilidad y la capacidad de carga de la pared arterial coronaria,
tanto en direccion circunferencial como longitudinal, confirmando los resultados obtenidos
con los ensayos presion-didmetro. La zona inicial (elastica) de la curva tensién-alargamiento
se reduce de forma importante, aumentando también la rigidez del segundo tramo de la
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Figura 4.12: Ensayos de traccion uniaxial de arterias coronarias en direccion circunferencial
(90°) (Las barras indican el error estdndar.)
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Figura 4.13: Ensayos de tracciéon uniaxial de arterias coronarias en direccién longitudinal
(0°) (Las barras indican el error estandar.)
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curva. La tensién y deformacion de rotura disminuyen notablemente, especialmente en
direcciéon circunferencial.

Las observaciones anteriores se muestran con mas claridad en las figuras siguientes, en
las que se cuantifican los parametros utilizados para analizar la rigidez en los ensayos de
traccién: el alargamiento y la tension correspondiente al codo de la curva ()., o.) y la
pendiente de su segundo tramo (E»).

El funcionamiento fisiolégico de un vaso es biaxial debido a su alargamiento longitudinal y
a la presion interior, y por lo tanto diferente del estado uniaxial de los ensayos de traccion.
La comparacién de los resultados de los ensayos uniaxiales con pardmetros del estado
fisiolégico (A, vive ¥ tension circunferencial fisiolégica media) solamente debe ser tomada
como una primera aproximacion a su comportamiento.

En las figuras 414 y se muestra la extension de la zona eldstica inicial, estimada por
el valor de A, en la direcciéon circunferencial y longitudinal respectivamente, en funcién de
la edad. Los resultados muestran que la pared arterial es capaz de experimentar grandes
deformaciones con cargas bajas o moderadas, hasta duplicar casi su longitud. La zona
inicial eldstica es mayor en la direccién circunferencial (90°) del material que en la direccién
longitudinal (0°) para todas las edades, lo que indica una presencia mayor de fibras eldsticas
en direccion circunferencial, en correspondencia con el modo habitual de trabajo del vaso
sometido a una presion interior oscilante. Este mismo tipo de anisotropia se encuentra en
otras arterias como la aorta (GARCIA HERRERA [2008]).

El envejecimiento reduce simultdneamente la zona elastica inicial en las dos direcciones
ensayadas, que decrece con la edad de forma aproximadamente lineal. Las muestras mas
jovenes (23 afios) presentan un tamano de la zona inicial eldstica que préacticamente duplica
a las muestras de mayor edad (83 anos).

En la figura se anadié una linea horizontal que refiere al alargamiento longitudinal
in vivo, que para las arterias coronarias se encuentra alrededor de A;; yivo = 1,25 (ver
apartado [L.2.7]). La pared arterial de las arterias coronarias de edad joven trabajan en la
direccion longitudinal en la zona elastica, pero las arterias coronarias mayores trabajan en
la zona maés rigida.

En las figuras [1.10 y 117 se observa que la tensién del codo o, disminuye con la edad
en ambas direcciones circunferencial y longitudinal entre 23 y 83 anos, reduciéndose a la
mitad. La tension o, es mayor o igual en la direccion longitudinal que en la circunferencial.

En la figura se compara los valores de la tensién o, con la tensién circunferencial
fisiolégica media en la pared arterial. En el apartado se explica cémo se ha calculado
los valores de las tensiones fisiologicas a partir de los datos geométricos y de material, in-
cluyendo las tensiones residuales. Se observa que para todas las edades la tensién fisiologica
media es menor que la tension o, lo que significa que la pared trabaja in vivo en la zona
elastica. En el vaso joven la tension fisiologica esta mas alejada de la tension del codo o,
que en los vasos mayores.

La figura .18 muestra la variacién con la edad de la pendiente del segundo tramo de
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Figura 4.14: Posicién del codo de la curva tensién-alargamiento (A) en la direccién cir-
cunferencial en funcién de la edad en arterias coronarias (Las barras indican el error
estandar.)
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Figura 4.15: Posicién del codo de la curva tensién-alargamiento (A.) en la direccién longi-
tudinal en funcién de la edad en arterias coronarias (Las barras indican el error estdndar.)

80



4.2 Comportamiento mecanico de las arterias coronarias

05
i ® circunferencial
— tension fisiologica media
0.4 1
03
‘©
o
=3
o«
G 02 r 1
01 | i . :
0 : L
0 20 40 60 80 100

edad (afios)

Figura 4.16: Tensién o, en el codo de la curva tension-alargamiento en la direccion cir-
cunferencial en funcién de la edad en arterias coronarias (Las barras indican el error

estdndar.)

05
i ® [ongitudinal

0.4 7

0.3

(MPa)

”02 |

0 1
0 20 40 G0 80 100

edad (afios)

Figura 4.17: Tensién o, en el codo de la curva tensién-alargamiento en la direccion longi-
tudinal en funcién de la edad en arterias coronarias (Las barras indican el error estandar.)
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la curva tensién-alargamiento (FE3), correspondiente a la zona mas rigida del material.
La dispersién y el nimero de resultados no permite establecer una tendencia clara con
la edad, aunque parece que la pendiente Fs no se ve alterada significativamente con el
envejecimiento en ninguna de las dos direcciones ensayadas. En la figura se aprecia que,
en su gran mayoria, los valores de F, en direccion circunferencial son menores que para la
direccion longitudinal.

i
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B 0° [ongitudinal
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Figura 4.18: Variacién de la pendiente F5 del segundo tramo de la curva tension-
alargamiento en funcién de la edad para arterias coronarias (Las barras indican el error
estdndar.)

Los resultados anteriores parecen indicar que en las arterias coronarias el colageno estd pre-
sente con una mayor proporcién y/o orden en la direccién longitudinal, y que el efecto de
la edad no altera significativamente esa proporcion y orden, al contrario de lo que sucede
con las fibras elasticas.

En la literatura se han encontrado datos sobre la pendiente del tramo mas rigido de la
curva tensién-alargamiento. (OZOLANTA ET AL. [1998]) obtuvieron la curva o — A a
partir de ensayos in vitro de presion-didmetro de arterias coronarias de 121 hombres y 84
mujeres y calcularon el valor do/d\ para ¢ =0.1 MPa (que corresponde a una presién de
200-240 mmHg). Dividieron las muestras en grupos segin la edad y segtn el vaso (arteria
coronaria izquierda y derecha). Para el grupo de hombres de 20 a 39 anos la pendiente do /dA
(valor promedio =+ error estandar) en la arteria coronaria izquierda era 1.57+£0.58 MPa y en
la derecha 2.004+0.78 MPa. En el grupo de hombres mayores (60 a 80 anos) obtuvieron un
valor de 4.11£0.89 MPa en la arteria coronaria izquierda y de 2.85+£0.76 MPa en la arteria
coronaria derecha. Los valores de do/d\ en hombres variaban entre 0.9 MPa y 4.11 MPa.
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4.2 Comportamiento mecanico de las arterias coronarias

(TAJADDINI ET AL. [2005]) estudiaron el comportamiento mecanico de arterias coronarias
de pacientes entre 40 y 75 afnios a través de ensayos ex vivo de presion-diametro. Calcularon
la pendiente E de la curva ¢ — A en la zona de presion fisiolégica, que para el grupo de
pacientes de 49 a 75 anos valia 3.0842.47 MPa (valor promedio + error estandar).

En el presente trabajo los valores de Es en la direccién circunferencial en arterias coro-
narias humanas varian entre 0.5 MPa y 4.63 MPa. Para los pacientes jovenes los valores
promedios (£ error estandar) en la direccién circunferencial son 3.57+1.07 MPa (23 afios)
y 1.464+0.32 MPa (35 afos) y para los pacientes mayores 0.814+0.16 MPa (60 anos),
0.8940.07 MPa (63 anos) y 1.55+0.38 MPa (83 anos). Se observa que el rango de valores
es muy parecido al valor encontrado en la literatura, los valores promedios por grupo de
edad sin embargo no coinciden.

La razén de las diferencias se podrian encontrar en la obtencién de la pendiente. Los datos
encontrados en la literatura se han obtenido a partir de ensayos de presion-didmetro y
aunque el valor del modulo elastico es una propiedad del material, el cdlculo de la curva
o — X se ve afectado por la geometria real del vaso. En (OZOLANTA ET AL. [1998])
siguieron la hipétesis de tubo de pared delgada, en (TAJADDINI ET AL. [2005]) calcularon
la hipétesis de pared gruesa. En este trabajo calculamos directamente el pardmetro Fy de
la curva 0 — X\ de ensayo de traccion uniaxial.

4.2.3. Comportamiento en rotura

En arterias coronarias, la tensién de rotura oi disminuye con la edad, segin se desprende
de los datos de la figura [A.19] aunque su valor es diferente segin se considere la direccién
longitudinal o circunferencial del vaso.

La tensién de rotura en direccion circunferencial es inferior a la tensién de rotura longitu-
dinal para cualquier edad. No obstante, para ambas orientaciones se observa que la tension
de rotura del material arterial coronario mas envejecido (83 afios) representa menos de
la mitad de la tensién de rotura del material arterial joven (23 afios). Este efecto es més
evidente en direccién axial.

El comportamiento observado en las arterias coronarias es diferente al de la aorta ascen-
dente sana donde la tensién de rotura es mayor en la direccién circunferencial (GARCIA HER-
RERA [2008]).

El alargamiento de rotura A (figura .20) muestra una tendencia similar a la tensién de
rotura. Se observa que para ambas direcciones Ar se reduce con la edad. Las muestras
mayores (83 afos) presentan un alargamiento de rotura Ap reducido a la mitad de los
valores de las muestras jovenes (23 anos).

No hay datos en la literatura sobre el comportamiento en rotura de arterias coronarias
humanas. Lo que se ha encontrado son datos sobre alargamiento y tensién de rotura de
las diferentes capas de las arterias coronarias. (HOLZAPFEL ET AL. [2005]) estudiaron la
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Figura 4.19: Tensién de rotura og en funcién de la edad en arterias coronarias (Las barras
indican el error estdndar.)
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Figura 4.20: Alargamiento de rotura Ag en funcién de la edad en arterias coronarias (Las
barras indican el error estandar.)
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4.2 Comportamiento mecanico de las arterias coronarias

rotura de las capas de arterias coronarias de 13 pacientes entre 54 y 80 anos (promedio:
71.5 anos) para su uso en modelos numéricos.

Es interesante observar que los resultados del presente trabajo para pacientes mayores
(60-83 anos) son muy similares a los datos de rotura de la capa intima, la capa mas debil,
presentados por (HOLZAPFEL ET AL. [2005]): en la direccién circunferencial se ha obtenido
en este trabajo una tension de rotura de 0.36+£0.05MPa (valor promedio £ error estandar)
y un alargamiento de rotura de 1.6340.03 versus una tensiéon de rotura de 0.39£0.22MPa
y un alargamiento de rotura de 1.6+0.29 publicados por (HOLZAPFEL ET AL. [2005]). En
la direccion longitudinal la tensién de rotura promedio (% error estdndar) medida ha sido
de 0.78+0.01MPa y el alargamiento de rotura de 1.4240.03 versus una tension de rotura
de 0.39+0.14MPa y un alargamiento de rotura de 1.55+0.4 publicados por (HOLZAPFEL
ET AL. [2005]).

4.2.4. Deformaciones residuales

Las deformaciones residuales circunferenciales presentes en las arterias coronarias se han
determinado mediante la medida del angulo de apertura «. Cuando se corta un anillo
vascular se abre rapidamente al principio y contintia abriéndose méas despacio hasta llegar
a un angulo de apertura constante tras 15-20 min (RACHEV Y GREENWALD [2003]). En
este estudio se ha medido el dngulo a inmediatamente después de cortar el anillo y tras su
estabilizacién después de 20 minutos. Los resultados se muestran en la figura 211

360 T T
® recién cortado, t=0

Ot > 20min

300

240 1

T (e -

120 ]
5 f (::-“': T
o9

60

angulo de apertura o (%)

0 20 40 60 80 100
edad (afios)

Figura 4.21: Medidas del dngulo de apertura « de arterias coronarias (Las barras indican
el error estandar.)
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En todos los casos los valores del angulo o a 0 y 20 minutos han sido consistentes,
obteniéndose valores superiores (en promedio 39 %) tras dejar estabilizar la muestra. En
los vasos mas jovenes el dngulo de apertura superd 180°, lo que supone que el segmento
invierte su curvatura tras el corte, indicando una fuerte presencia de tensiones residuales
a lo largo del espesor de la pared. La edad reduce notablemente el valor del dngulo de
apertura, que pasa a ser muy inferior a 180°.

4.2.5. Correlaciéon con el andlisis histolégico

No se han encontrado datos en la literatura sobre la relacién entre las caracteristicas
mecanicas y la micro-estructura de las arterias coronarias ni con respecto a los cambios con
la edad. En (OZOLANTA ET AL. [1998|) cuantificaron el contenido en peso de coldgeno
y elastina y propusieron alguna relacién entre el aumento de contenido de elastina y la
sintetizacion incompleta de la elastina con la consiguiente pérdida de deformabilidad.

La falta de informacion en la literatura sobre la correlacién de parametros mecanicos con la
micro-estructura probablemente se puede atribuir a la dificultad de la tarea. No solamente
la técnica y interpretacion histologica exigen practica y experiencia, también el material en
si tiene una estructura compleja con muchas variables (espesores de capas, componentes,
orientaciones, inhomogeneidades, etc.).

A continuacién se describe el estado general de las arterias coronarias estudiadas y la
medida de la cantidad de fibras elasticas en su capa media.

Estado general del vaso

En las figuras 122 y .23 se muestran varios cortes histoldgicos de arterias coronarias
tenidos con H&E en las cuales se puede observar el estado general del vaso.

El vaso del paciente joven de 23 anos (figuras (a) y (b)) aparece sano, con las tres
capas bien distinguibles y ordenadas. Las laminas elasticas estan presentes. El endotelio
no se observa, porque posiblemente se haya desprendido durante el proceso de corte. En la
capa intima se destaca un subendotelio grande y estructurado. En algunos sitios se observa
una lamina eldstica interna discontinua con una lamina elastica duplicada.

El vaso del paciente de 35 anos (figuras £22] (¢) y (d)) también tiene las tres capas bien
distinguibles y ordenadas. Las laminas eldsticas estdn presentes y no muestran discon-
tinuidades. Se observa el endotelio y la intima no presenta hiperplasia.

En las fotos[4.23] (a) y (b) se observa el estado de las arterias coronarias de una persona de
63 anos. El espesor de la pared arterial es mayor que en los casos sanos jovenes. Se pueden
distinguir las distintas capas, pero no se observa un orden como en los casos jévenes. Las
laminas elasticas estan presentes, aunque la lamina elastica interna es discontinua con
varias laminas duplicadas. Se nota una placa de ateroma en la capa intima. La barrera
entre la capa media y la placa de ateroma forma una superficie de separacion.
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4.2 Comportamiento mecanico de las arterias coronarias

La arteria coronaria de la persona mayor de 83 anos (figura [4.23] (c)) es muy diferente al
caso joven. Es dificil de distinguir las capas y las laminas elasticas. La arteria ha perdido
consistencia y es facilmente danada durante el tratamiento histoldgico.

T I 250 micras

= g, C—
250 micras

o {50

(c) Cor-6 35afios (d) Cor-7 35afios

Figura 4.22: Estado general de secciones circunferenciales de arterias coronarias jévenes (TI:
Thnica intima, TM: Tunica media, TA: Tunica adventicia, l.e.i.: lamina eldstica interna,
l.e.e.: lamina eldstica externa)

Contenido de fibras elasticas

La elastina, que esta relacionada con la deformacion elastica del tejido, esta presente en
forma de fibras en la pared vascular y se hace visible con una tincion EVG (Elédstica de
van Gieson) o OVG (Orceina de van Gieson).

En las figuras 24 (a) y (b) se muestra como ejemplo una arteria coronaria joven (Cor2)
tenida con EVG. En la imagen en blanco y negro se han seleccionado las fibras de elastina,
que muestran su caracteristica forma ondulada.

Para cuantificar la elastina se ha contado el nimero de fibras elasticas en el ancho de la
pared. Los detalles sobre el analisis de imdgenes realizado se encuentra en el apéndice [El

En la figura [4.25] se muestra el nimero de fibras elasticas en la capa media de las arterias
coronarias en funcién de la edad. El nimero de fibras elasticas varia entre 11 y 37 sin
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lumen

(c) Cor-3 83afios

Figura 4.23: Estado general de secciones circunferenciales de arterias coronarias may-
ores(TT: Tunica intima, TM: Ttinica media, TA: Tinica adventicia, l.e.i.: ldmina eldstica
interna, l.e.e.: ldmina eldstica externa)
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4.3 Eleccion del injerto vascular: comparaciéon de las propiedades mecanicas de los
distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria

CaY le)

(a) Cor-2 23afios (b) Cor-2 23anos BN

Figura 4.24: Arteria coronaria tenida con EVG e imagen en blanco y negro resaltando las
fibras de elastina

observar variacién con la edad. Waller et al. (WALLER ET AL. [1992]) menciona que la
capa media de las arterias coronarias consiste en hasta 40 capas de células musculares
(unidades lamelares) orientadas circunferencialmente.

En la figura 4.26] se muestra el porcentaje de area de fibras elasticas en la capa media de
arterias coronarias en funcién de la edad. Los valores se encuentran entre 5 y 35 %.

Aparentemente no hay una relacién directa entre la cantidad de fibras elasticas y los
pardmetros de rigidez, resistencia o deformaciones residuales. Aunque se ha observado
en el apartado que con la edad aumenta la rigidez, baja la resistencia y la deformacién
residual, esos cambios no se ven reflejados en el contenido de elastina. Probablemente la
elasticidad del vaso no depende solamente de la cantidad de fibras elasticas, sino también
de su calidad y organizacién interna.

4.3. Eleccion del injerto vascular: comparacién de las
propiedades mecanicas de los distintos vasos uti-
lizados para la revascularizacién coronaria

En este apartado se compara el comportamiento mecanico de las arterias coronarias con
los vasos utilizados para revascularizacién coronaria. El andlisis se ha realizado atendiendo
a la funciéon mecanica prevalente del injerto, comparando la geometria y las propiedades
mecanicas de los vasos sustitutivos con el fin de encontrar criterios que orienten la seleccién
de los mas idoneos.

Los vasos estudiados son las arterias mamarias, las arterias radiales y las venas safenas que
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Figura 4.25: Numero de fibras elasticas en la capa media de arterias coronarias en funcion
de la edad (Las barras indican el error estdndar.)
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Figura 4.26: Porcentaje de area de fibras eldsticas en la capa media de arterias coronarias
en funcién de la edad
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4.3 Eleccion del injerto vascular: comparaciéon de las propiedades mecanicas de los
distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria

son los més frecuentemente utilizados en la practica médica (LYTLE [2004]).

En este trabajo se muestran resultados de un niimero reducido de pacientes, por lo que los
datos obtenidos son aun insuficientes para obtener conclusiones definitivas, para las que
seran necesarios mas ensayos en vasos de diferentes edades. A pesar de todo, los ensayos
realizados permiten extraer algunas conclusiones preliminares que pueden ser de interés en
la practica quirurgica, asi como datos para simulaciones numéricas.

Para el estudio de la arteria mamaria se dispone de resultados de cinco muestras con edades
entre 64 y 70 anos. De la arteria radial hay once muestras entre 23 y 83 anos, y de la vena
safena nueve muestras entre 67 y 88 anos. Los datos de los vasos ensayados se encuentran
en la tabla [3.Il Por el rango de edad de las muestras no serd posible analizar el efecto de
la edad en las propiedades mecanicas en las arterias mamarias y venas safenas.

En la tabla los vasos han sido agrupados seguin tipo y edad: RJ: arterias radiales jovenes
(< 40 anos), RM: arterias radiales mayores (> 40 anos), MM: arterias mamarias mayores,
SM: venas safenas mayores, CJ: arterias coronarias jévenes (< 40 anos) y CM: arterias
coronarias mayores (> 40 anos).

4.3.1. Geometria de los vasos y espesores de capas

Desde hace tiempo se conoce que evitar el desarrollo de tensiones excesivas en la zona de
anastomosis y reducir el tamano de la cicatriz son dos requisitos basicos para reducir el
riesgo de fracaso de un injerto vascular (CARREL [1967]), (WATTS [1907]). Las tensiones
desarrolladas en la zona de uniéon pueden producir no sélo la rotura de la pared vascular
sino también ocasionar isquemia local y favorecer el crecimiento de tejido que obstruya el
flujo sanguineo. Por otra parte una union irregular con tejido ondulante -como la producida
al unir dos conductos de diferente didmetro- facilita la hemorragia y la deposicién de fibrina
reduciendo la seccién del conducto.

Por dichas razones los cirujanos ademés de emplear una sutura adecuada, buscan que en el
caso de la anastomosis término-terminal (en la que se unen los extremos de los vasos) los
conductos tengan un calibre similar en el rango fisioldgico de la arteria coronaria, evitando
una excesiva diferencia de diametro entre la arteria coronaria y el injerto. Cuando ello no
es posible se prefiere realizar una anastomosis oblicua en la que el vaso de menor diametro
se conecta a un orificio practicado en la pared del de mayor calibre.

Para reducir la estenosis producida por la cicatriz de unién, es habitual unir los vasos man-
teniendo cierta traccién longitudinal (CARREL [1967]). Por ello los vasos injertados no se
encuentran, ni siquiera inicialmente, completamente libres de tension. Desafortunadamente
es muy dificil conocer el valor de la tension axial impuesta.
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| Grupo | Vaso | Sexo | Edad (anos) | Edad media (anos) |
[ Arterias radiales ‘
Rad-5
Rad-6 H 23
RJ Rad-7 30
Rad-1
Rad-2 H 37
Rad-3 H 64
RM Rad-4
Rad-11 M 75 74
Rad-8
Rad-9 M 83
Rad-10
[ Arterias mamarias
Mam-1
Mam-2 H 04
MM Mam-3 66
Mam-4 H 64
Mam-5 H 70
[ Venas safenas
Saf-6
Saf-7 i 07
Saf-1 H 73
Saf-8
SM Saf-9 H [E 78
Saf-2 H 76
Saf-4 M 85
Saf-5 M 85
Saf-3 H 88

Tabla 4.5: Datos generales de arterias radiales, venas safenas y arterias mamarias ensayadas
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distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria

Didmetro

En la figura se muestran los valores del didmetro exterior de los vasos estudiados a
SmmHg (D5), v a la presion fisiologica media de las arterias coronarias, 100mmHg, (D1).
Los diametros se han medido bajo el alargamiento in vivo propio de cada vaso. A falta de
otros datos, y dada la incertidumbre en el conocimiento del valor concreto de la tensién
axial a la que se ven sometidos los vasos durante el injerto, los valores de la figura se
han utilizado -con cierto margen- como referencia del tamano de cada vaso.
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Figura 4.27: Didmetro exterior promedio de arterias coronarias y vasos para la revascular-
izacién coronaria a 5 y 100mmHg. (Las lineas indican el maximo y el minimo)

El rango fisiolégico de presiones de las arterias mamarias y radiales es similar al de las
arterias coronarias, lo que facilita su uso como injerto ya que ambos vasos tienen una
presiéon de trabajo similar.

Los diametros D5 de las arterias mamarias varian entre 2.48mm y 5.39mm y Djgg entre
2.82mm y 5.58mm.

Los valores de D5 de las arterias radiales varian de 2.6mm a 3.4mm, mientras que D1q
varia entre 2.8mm y 3.8mm. A diferencia de los valores correspondientes a las arterias
coronarias, los diametros de las arterias radiales se sitiian en un rango mucho mas pequeno
sin mostrar una tendencia clara al aumentar la edad del donante. Tampoco las diferencias
D10/ D5 (figura[L.28)) entre ambos didmetros parecen variar significativamente con la edad
en las arterias radiales.

Por lo que hace referencia a las venas safenas, no se dispuso de vasos jévenes por lo que los
resultados obtenidos sélo ilustran el comportamiento a edades avanzadas. Los diametros a
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Tabla 4.6: Diametro exterior de arterias coronarias y vasos para la revascularizacién coro-

(Valor promedio + error estandar)
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revascularizacién coronaria
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distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria

La variacién del didmetro con la presion (Djg9/Ds) es muy reducida, como se observa en

la figura [4.28

SmmHg, D5, varian entre 2.56mm y 5.41mm y a 100mmHg, D1, entre 2.78mm y 5.87mm.

En resumen, los didmetros de las arterias

nos que los de las arterias coronarias para todas

las edades, guardan la suficiente proximidad para poder realizar la intervencién. También

1as coronarias

Comparacién con las arter

radiales y mamarias

’

, aunque mas peque

tros de la vena safena, cuyo amplio rango solapa con los valores de la

’

alme

son validos los di

in vivo

arterias radiales no parecen variar significativamente con la edad. Los valores de Dygo/ D5
de todos los tipos de vasos estudiados son muy parecidos a los de las arterias coronarias

mayores.
En la figura[£.29 se muestra el alargamiento longitudinal in vivo, A, vive, para los diferentes

A diferencia de los didametros de las arterias coronarias, las variaciones Digg/Ds de las
grupos de vasos estudiados.
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alargamientos in vivo obtenidos en las arterias coronarias.

Los datos del alargamiento in vivo en las arter
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Las arterias radiales presentan una reduccién muy importante de su alargamiento in
vivo con la edad. Las deformaciones axiales impuestas por el organismo disminuyen en
promedio del 45 % de su longitud en reposo en las arterias radiales jovenes a algo menos
del 10 % en las arterias radiales mayores.

Los valores del alargamiento in vivo en las venas safenas, al igual que las arterias ma-
marias, son similares a los de arterias coronarias y radiales de la misma edad.

Comparacion con las arterias coronarias En todos los casos parece existir una re-
duccion mas o menos importante con la edad cuyo ejemplo méas acusado es el de las arterias
radiales. Las arterias coronarias muestran los menores valores de \;;, »ivo de entre los vasos
mas jévenes, mientras que se sitian en el grupo de los vasos con mayor A, vive para las
muestras de mayor edad.

4.3.2. Rigidez de los vasos

En principio, desde el punto de vista biomédico, el injerto idéneo sera aquel cuyo com-
portamiento mecénico sea mas parecido al de la arteria coronaria que sustituye, con el fin
de evitar alteraciones en el flujo sanguineo que pueden afectar la irrigacion del musculo
cardiaco.

Ensayos presion-diametro: rigidez estructural

La figura muestra los valores del mddulo presiéon-didmetro E,p en la zona de trabajo
como injerto (80-120 mmHg) en funcién de la edad. Para comparar la deformabilidad del
vaso, en la figura[4.3T] se ha representado el médulo de presién-alargamiento circunferencial,
E,, evaluado en el rango de trabajo de las arterias coronarias (80-120 mmHg).

La rigidez de las arterias radiales, medida de forma absoluta o relativa a través de los
modulos E,p y L, respectivamente, varia poco con la edad en un amplisimo rango desde
23 a 83 anos. Su valor contrasta con la gran deformabilidad mostrada por las arterias
coronarias, y puede tener su origen en el mayor contenido de tejido muscular y la menor
presencia de fibras elasticas en la arteria radial en relaciéon con la arteria coronaria.

Igualmente se observa en las figuras y 43T que la deformabilidad de las venas safenas
es mucho mas baja que en las arterias de la misma edad. Como se aprecia en dichas figuras,
los valores de E,p y E, en el rango de trabajo como injerto coronario son superiores a los
correspondientes de arterias coronarias y muestran mucha dispersion.

Comparacién con las arterias coronarias Practicamente todos los vasos ensayados
tienen una rigidez superior a la coronaria, si bien la arteria mamaria y la arteria radial
son los que presentan mayor similitud. Las venas safenas muestran en general valores mas
rigidos y con mayor dispersion.
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Capitulo 4. ANALISIS DE RESULTADOS

Ensayos uniaxiales

En relacion con el comportamiento de la pared vascular, a continuacién se discuten los
resultados obtenidos con los ensayos de traccién uniaxial: la zona eldstica inicial, A, (figu-
ra [£.32), la tensién del codo o, (figura [£33)) y la pendiente Ey del segundo tramo de la

curva o — A\ (figura [£34).

El funcionamiento fisiolégico de un vaso es biaxial debido a su alargamiento longitudinal y
a la presion interior, y por lo tanto diferente del estado uniaxial de los ensayos de traccion.
La comparacién de los resultados de los ensayos uniaxiales con pardmetros del estado
fisiol6gico (Ajnwivo ¥ tension circunferencial fisioldgica media) solamente debe ser tomada
como una primera aproximacion a su comportamiento.

En la figura .32 se ha representado la zona eldstica inicial (A\) en funcién de la edad en di-
reccién circunferencial y longitudinal. Para esta ultima, se muestra también el alargamiento
longitudinal in vivo promedio A\, yive cOmo referencia para determinar la zona de la curva
o — A en el cual el vaso estd funcionando en regimen fisiolégico.
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Figura 4.32: Posicién del codo de la curva tensién-alargamiento (A.) en direccién circun-
ferencial y longitudinal en los diferentes grupos de vasos - se indica el alargamiento longi-
tudinal in vivo promedio Aj, vivo- (Las barras indican el error estandar.)

En las arterias mamarias no hay diferencias significativas entre la zona inicial elastica A,
en la direccién circunferencial y longitudinal. El alargamiento longitudinal in vivo A, yive S€
encuentra por debajo de A, en direccién longitudinal, por lo que en direccion longitudinal
el vaso funciona en la zona elastica de la curva o - A.
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4.3 Eleccion del injerto vascular: comparaciéon de las propiedades mecanicas de los
distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria

En las arterias radiales la zona elastica inicial, A\, mostrada en la figura[£.32] evoluciona
de forma completamente diferente para las dos direcciones de ensayo. El valor de A\, que
marca el alargamiento donde se produce un brusco incremento de la rigidez de la pared
arterial por efecto de las fibras de coldgeno, disminuye con la edad sélo en direccion longi-
tudinal. La extension de la zona elastica inicial en la direccion circunferencial permanece
practicamente constante. Este fendmeno ocasiona que a edades avanzadas la zona elastica
inicial en direccién circunferencial sea mayor que la longitudinal, cuando en vasos jévenes
ocurre lo contrario.

El alargamiento longitudinal in vivo promedio A, vivo €8 menor que A, en la direccién
longitudinal para todas las edades, lo que parece indicar que en direccion longitudinal el
vaso trabaja en la zona eldstica, independientemente de la edad.

La zona eléstica inicial (\.) en las venas safenas en ambas direcciones es similar, dentro
de la dispersion de los resultados. El alargamiento longitudinal in vivo promedio Nin vivo €S
menor que A, en la direccién longitudinal,y en la direccion longitudinal las venas safenas
trabajan en la zona elastica de la curva o - A.

Comparaciéon con las arterias coronarias Al contrario de las arterias coronarias,
donde el valor de A\, disminuye de manera similar con la edad tanto en direccién circun-
ferencial como longitudinal, en las arterias radiales se reduce sobretodo el valor de A, en
direccién longitudinal.

Los valores de A\, medidos en direccion longitudinal presentan valores similares en todos los
vasos, reduciéndose a medida que avanza el envejecimiento. Por el contrario, en direccién
circunferencial los datos parecen indicar que sélo la arteria coronaria es sensible al efecto
de la edad, manteniendo el resto de vasos valores sensiblemente constantes.

La comparaciéon de A, en direccion longitudinal con A, vive, muestra que en direccion
longitudinal todos los vasos jovenes trabajan en la zona elastica de la curva o - X y solamente
las arterias coronarias mayores funcionan en la zona de mayor rigidez.

En la figura [£.33] se muestra la tension del codo o, en direccién circunferencial y longitu-
dinal. Se ha indicado la tensién circunferenical fisiolégica para determinar si la direccion
circunferencial trabaja en la zona eldstica (0. > Tsiologica) O Tigida (e < Tgsiologica). En €l
apartado se describe cémo se han obtenido los valores de la tension circunferencial
fisiolégica.

La tensién o, en las arterias mamarias tiende a ser mas alta en la direccién longitudi-
nal que en la direccion circunferencial. La tension circunferencial de trabajo se encuentra
por debajo de la tension o, lo que significa que en direccion circunferencial las arterias
mamarias funcionan en la zona elastica de la curva o - \.

Igual que en las arterias coronarias y mamarias la tensién de codo o, en las arterias
radiales es mayor en la direccién longitudinal. La tension circunferencial fisiolégica se
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Capitulo 4. ANALISIS DE RESULTADOS
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Figura 4.33: Tension del codo de la curva tensién-alargamiento (o) en direccién circun-
ferencial y longitudinal en los diferentes grupos de vasos - se indica la tension fisiologica
circunferencial. (Las barras indican el error estandar.)

encuentra muy alejada de la tensién de codo, por lo que las arterias radiales funcionan en
la zona eléastica. En direccion longitudinal se puede observar una disminucion de la tension
de codo clara con la edad.

La tension o, en las venas safenas también tiende a ser mayor en la direccién longitudinal.
Con respecto a las tensiones fisiolégicas se observa que son mucho mas bajas que las
tensiones de codo y por lo tanto en direccion circunferencial las venas safenas funcionan
también en la zona elastica de la curva o - A.

Comparacién con las arterias coronarias FEn ambas direcciones los valores de la ten-
sién de codo o, de las arterias coronarias son menores que los de los otros vasos estudiados.

La tension de codo en la direccién longitudinal en todos los vasos es mayor que en la
direccién cirunferenical.

La tension fisiologica se encuentra por debajo de la tensién de codo en todos los vasos
estudiados, aunque la diferencia entre ambas tensiones es menor en las arterias coronarias.

En la figura {34 se presenta la pendiente Ey del sequndo tramo de la curva o — X en
direccién circunferencial y longitudinal.
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4.3 Eleccion del injerto vascular: comparaciéon de las propiedades mecanicas de los
distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria
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Figura 4.34: Pendiente E5 del segundo tramo de la curva tensién-alargamiento en direccion
circunferencial y longitudinal en los diferentes grupos de vasos (Las barras indican el error
estédndar.)

La pendiente Fs, que mide la rigidez de la pared en la zona de mayor pendiente, es mayor
en la direccion longitudinal en las arterias mamarias. En comparacion con los resultados
de las arterias coronarias aquellas muestran mucha mas dispersién.

En las arterias radiales, la pendiente F5 es -como en la arteria coronaria y mamaria-
mayor en direccion longitudinal, y al igual que aquellas muestran una gran dispersion.
La rigidez en ambas direcciones se mantiene practicamente constante con la edad (quizés
con una pequena reduccién, aunque los datos son insuficientes para poder establecerlo con
certeza) y sus valores son casi un orden de magnitud superiores a los de la arteria coronaria.

En las venas safenas la pendiente del segundo tramo de la curva tensién alargamiento,
FE5, es mayor cuando se miden las propiedades en direccion longitudinal.

Comparacién con las arterias coronarias Comparando la pendiente E, de los difer-
entes vasos llama la atencion que para todas las edades el valor de E5 es mayor en direccién
longitudinal, si bien mostrando una gran dispersién. Los valores mas bajos de FE, tanto
en orientacion longitudinal como circunferencial se obtienen para las arterias coronarias.
En estos vasos también es menor la diferencia de comportamiento entre ambas direcciones,
indicando una menor anisotropia de la pared arterial.

La diferencia de rigidez entre las arterias coronarias y el resto de vasos es muy importante
en direccién longitudinal, donde los valores de la rigidez coronaria pueden ser casi un
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Capitulo 4. ANALISIS DE RESULTADOS

orden de magnitud inferiores. La diferencia en direccién circunferencial, la preferente para

el trabajo mecanico del vaso, es mucho menor, obteniéndose incluso valores comparables
en los vasos de mayor edad.

4.3.3. Comportamiento en rotura

Para comparar el comportamiento en rotura de los diferentes vasos se estudian los alargamien-

tos y tensiones en rotura en direccion circunferencial y longitudinal, mostrados en las fig-
uras 4.59] y 14,30
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Figura 4.35: Tensién de rotura o en direccion circunferencial y longitudinal en los difer-
entes grupos de vasos (Las barras indican el error estdndar.)

Se observa que la tensién de rotura og en las arterias mamarias es mucho més alta en
la direccién longitudinal aunque hay una gran dispersién en los resultados.

En relacién con la tension de rotura en las arterias radiales, se observa que es mayor en
la direccién longitudinal, en especial en vasos jévenes, y que su valor se reduce en ambas

direcciones mas del 50 % entre los 23 y los 83 anos. El efecto de la edad es més pronunciado
en direccion longitudinal.

Los valores de tensién de rotura obtenidos en las muestras de vena safena también son
mayores en direccion longitudinal. La tensién de rotura de muestras ensayadas en direccion
longitudinal puede duplicar la correspondiente en direccién circunferencial.
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4.3 Eleccion del injerto vascular: comparaciéon de las propiedades mecanicas de los
distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria

Comparacién con las arterias coronarias FEn relacién con la tensién de rotura de la
pared, se vuelve a observar que los valores de la arteria coronaria se encuentran entre los mas
bajos en ambas direcciones. Los injertos proporcionan paredes vasculares mas resistentes,
especialmente en direccion longitudinal. Las arterias coronarias son més isétropas, con
valores menos disimiles de la tension de rotura segin la orientacion.

En la figurald.36lse comparan los alargamientos de rotura en los diferentes vasos en direccion
circunferencial y longitudinal.
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Figura 4.36: Alargamiento de rotura Ar en direccion circunferencial y longitudinal en los
diferentes grupos de vasos (Las barras indican el error estdndar.)

El alargamiento de rotura \r en las arterias mamarias es mayor en la direccién circun-
ferencial que en la longitudinal.

El alargamiento de rotura Az muestra una tendencia diferente a la tensién de rotura en las
arterias radiales. La edad tiene solamente efecto sobre el alargamiento de rotura A\g en
la direccién longitudinal que reduce con la edad, mientras Az queda constante en direccion
circunferencial.

El alargamiento de rotura A\g en las venas safenas no parecen depender de la direccién.

Comparacién con las arterias coronarias En direccion longitudinal los valores de
Ar de las arterias radiales son similares a las arterias coronarias, reduciéndose también
de forma similar con la edad. Al contrario de la arteria coronaria, los valores de \p en
direccién circunferencial de la arteria radial se mantienen constantes con la edad, en valores
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similares a las arterias coronarias mayores. Los alargamientos de rotura en las arterias

mamarias mayores son mayores que los del grupo de arterias coronarias correspondiente.
Los alargamientos de rotura de las venas sefanas mayores son comparables a los del grupo

de edad mayor de arterias cornarias.
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Figura 4.37: Angulo de apertura estabilizado (t > 20 minutos) para los diferentes tipos de

vasos (Las barras indican el error estandar.)
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radiales no varia de forma importante con la edad, como lo atestiguan los valores medidos

del dngulo apertura. La diferencia entre los angulos de apertura dentro de un amplio rango
en vasos de edades similares sugiere que la edad tiene un efecto secundario sobre este

A diferencia de la longitud in vivo, la deformacién circunferencial residual de las arterias
parame

tro.

y tras dejar las muestras en reposo durante 20 minutos indica que, pese al envejecimiento,
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4.3 Eleccion del injerto vascular: comparaciéon de las propiedades mecanicas de los
distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria

Los angulos de apertura en las venas safenas muestran valores parecidos a los obtenidos
en arterias radiales y coronarias.

Comparacién con las arterias coronarias Como ya se comentd en un apartado ante-
rior, la arteria coronaria se destaca por ser la tinica que supera los 180°, produciendo una
inversion de la curvatura al seccionarla longitudinalmente. Asi mismo, la arteria coronaria
es la unica que sufre una reduccién muy importante del angulo de apertura con la edad,
alcanzando a partir de edades cercanas a 40 anos el rango de valores habituales en otros
Vasos.

Los valores del angulo de apertura en los grupos de vasos estudiados se sitiian en torno al
valor promedio de 75°, variando poco con la edad.

4.3.5. Microestructura de la pared vascular
Estado general del vaso

En la figura [4.38 se compara el estado general de los 4 tipos de vasos estudiados para
pacientes jovenes y mayores.

Arterias coronarias El vaso del paciente joven de 23 afios (figuralZ3g (a)) aparece sano,
con las tres capas bien distinguibles y ordenadas. Las laminas elasticas estan presentes. En
algunos sitios se observa una lamina eldstica interna discontinua con una lamina elastica
duplicada.

La arteria coronaria de la persona mayor de 83 afios (figura 38 (b)) es muy diferente
al caso joven. Es dificil distinguir las capas y las laminas eldsticas. La arteria ha perdido
consistencia y es facilmente danada durante el tratamiento histolégico.

Arterias radiales Las arterias radiales son arterias musculares. Su capa media esta com-
puesta sobre todo de musculo liso y colageno. Las fibras eldsticas se encuentran casi exclu-
sivamente en las laminas eldsticas interna y externa.

En la arteria radial de la persona joven de 23 anos (figurald38 (c)) se aprecian las tres capas.
La capa media esté ordenada y bien limitada por las laminas elasticas. Sobre todo la lamina
elastica interna y su forma ondulada es facil de reconocer. No presenta discontinuidades ni
laminas duplicadas.

La arteria radial de la persona mayor de 83 anos se muestra en la figura (d). Las
capas siguen reconocibles, aunque el espesor y el orden de la capa media han disminui-
do. Las laminas elasticas estan presentes, pero con muchas discontinuidades. Las laminas
duplicadas relacionadas con las discontinuidades se observan bien.
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Figura 4.38: Comparacién histoldgica de los diferentes tipos de vasos a edad joven y avanza-
da (tincién H&E y Masson) (TI: Ttnica intima, TM: Ttnica media, TA: Ttnica adventicia,
l.e.i.: ldmina eldstica interna, l.e.e.: ldmina eldstica externa, *: con duplicaciones, f.e.: fibras
eldsticas)
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distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria

Arterias mamarias Las arterias mamarias internas son consideradas como arterias elas-
tomusculares. La capa media de una arteria mamaria cambia a lo largo de su longitud y
puede mostrar un patron regular de unidades lamelares eldsticas caracteristico de una
arteria elastica o la presencia dominante de musculo liso tipica de una arteria muscular.

En la figura (e) se muestra una arteria mamaria de un paciente mayor de 64 anos.
Las tres capas son claramente distinguibles por las laminas elasticas interna y externa pre-
sentes. Las laminas eldsticas no muestran discontinuidades ni duplicaciones. La capa media
estd ordenada y presenta unidades lamelares. Cerca de las laminas elasticas se observan
zonas de facil desprendimiento. Los espesores de la capa media y de la capa intima son
menores que en la arteria coronaria y radial.

Venas safenas Las venas safenas se caracterizan por la gran presencia de colageno en
su capa media y la ausencia de las laminas elasticas interna y externa.

La vena safena de la persona mayor de 85 anos (figura (f)) muestra una seccién
diferente a las arterias discutidas anteriormente. Aunque no tiene ldminas eldsticas, se
pueden diferenciar las tres capas. La capa media consiste en fibras de coldgeno y células
musculares, y es facil de danar. El espesor de la capa media es menor que en las arterias
coronarias y radiales.

Comparacién con las arterias coronarias Si se compara la arteria coronaria y la
arteria radial joven (figuras .38 (a) y (c)), en este caso del mismo paciente, se observa que
los espesores y la composicion de las capas son muy parecidos.

La comparacién de los tipos de vasos de pacientes mayores (figuras (b), (d), (e) y (f))
muestra que las arterias ya no se parecen tanto entre si, pero que la vena safena se destaca
por las fibras de colageno y musculares orientadas circunferencialmente en la capa media.
La arteria coronaria es la menos estructurada de las tres arterias, siendo dificil distinguir
las capas y las laminas elasticas. En la arteria radial del paciente mayor las capas estan
bien limitadas por las laminas elasticas. La lamina eldstica interna muestra muchas discon-
tinuidades y laminas duplicadas. En la arteria mamaria en cambio, las laminas elasticas
siguen intactas, pero los espesores de la capa media e intima son menores que en la arteria
coronaria.

Al contrario del deterioro severo relacionado con la edad que se ha observado en las arte-
rias coronarias, se pueden diferenciar las diferentes capas de las arterias radiales, que no
presentan placas de ateroma ni se deshacen durante el tratamiento histologico. El deterioro
en las arterias radiales se manifiesta por un aumento de discontinuidades en las laminas
elasticas y laminas duplicadas.

El deterioro relacionado con la edad en las venas safenas puede presentarse como hiperplasia
intimal o una capa media desordenada o facil de danar, como es el caso de la vena safena
del paciente de 85 anos (figura 3§ (f)).
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Contenido de fibras elasticas

El proceso seguido para la identificacién y cuantificacion de las fibras de elastina se describe
en el apéndice [El

En la figura[4.39 se compara el niimero de fibras elasticas en la capa media de los diferentes
vasos estudiados en funcién de la edad.
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Figura 4.39: Comparacion del niimero de fibras elasticas en la capa media de los diferentes
vasos estudiados en funcién de la edad (Las barras indican el error estandar.)

Las arterias coronarias estudiadas tienen de 10 a 40 fibras elasticas en el ancho de la capa
media y no hay una clara tendencia con la edad. El nimero de fibras eldsticas en la capa
media de las arterias radiales es muy parecido al de las arterias coronarias, pero con mas
dispersién. Parece que hay una tendencia de reduccion de ntimero de fibras eldsticas en
la capa media de las arterias radiales con la edad. Los valores medidos en las arterias
mamarias son muy similares entre si, entre 13 y 22 y siguen en el rango de los valores
medidos en las arterias coronarias.

Llama la atencion que el numero de fibras elasticas presentes en la arteria radial sea
superior al de las arterias coronarias y mamarias que son elastomusculares. Si se compara
el porcentaje de area de las fibras elasticas en la capa media en los diferentes tipos de
vasos (figura L.40]) se observa otro fenémeno. Las arterias coronarias tienen un porcentaje
de area de fibras elasticas ligeramente mayor que las arterias mamarias y las arterias
radiales, aunque los valores de los tres tipos de arterias se encuentran en el mismo rango.
El porcentaje de area de las fibras tiene un maximo entre 40 y 60 anos, reduciéndose para
otros grupos de edad.
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4.3 Eleccion del injerto vascular: comparaciéon de las propiedades mecanicas de los
distintos vasos utilizados para la revascularizacién coronaria
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Figura 4.40: Comparacion del porcentaje de area de fibras elasticas en la capa media de
los diferentes vasos estudiados en funcién de la edad

4.3.6. Estudios previos sobre la microestructura de los vasos uti-
lizados como injerto coronario

Segin (HE [1999]) la eleccién clinica de los injertos tiene que estar basada en la condicién
general del paciente, las caracteristicas bioldgicas del injerto, la anatomia de la arteria
coronaria, la coincidencia geométrica y mecanica la coronaria y el injerto y otras conside-
raciones técnicas.

Van Son y colaboradores (VAN SON ET AL. [1990]) compararon la morfologia de la arteria
coronaria izquierda descendente con la arteria radial y arteria mamaria con el objetivo
de determinar algunas similitudes y diferencias y relacionarlas con sus prestaciones como
injerto. Concluyeron que la presencia escasa de células musculares en la fina capa media de
la arteria mamaria interna en combinacién con una lamina elastica interna bien formada,
incluso a edades avanzadas, puede ser una importante razon de su poca susceptibilidad a
aterosclerosis y una determinante para su mejor prestacion a largo tiempo en su uso como
injerto para bypass. El estudio histolégico ha establecido como primer paso en el aumento
de espesor de la capa intima la invasion de células musculares desde la capa media a través
de la ldmina eldstica interna. Segun este mismo estudio arterias eldsticas tienen menos
tendencia a hiperplasia intimal que arterias musculares.

En el presente trabajo hemos observado que la capa media de la arteria mamaria interna es
mas fina que en las arterias coronarias y radiales y que la lamina eldstica interna realmente
esta bien formada y es continua como se puede apreciar en la figura (e). Al contrario
del estudio de van Son, en los cortes histologicos del presente estudio hay una cantidad
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apreciable de células musculares presentes en la capa media.

El estudio de Méarkl (MARKL ET AL. [2003|) concluye que no hay diferencia morfolégica
entre la arteria mamaria izquierda y derecha. Las longitudes, los didmetros, espesores y
estructura eran similares. Ademas observaron que las zonas proximales y distales son mas
musculares que la zona central. Aconsejan juntar la zona eldstica con la arteria coronaria
porque la zona muscular, por su sensibilidad a vasodilatadores y vasoconstrictores, puede
sufrir espasmos.

Canham et al (CANHAM ET AL. [1997|) compararon la estructura de la vena safena y
la arteria mamaria interna como injertos para bypass. Constataron que la capa media
era la capa predominante en ambos vasos. La capa media de la arteria mamaria consiste
en varias unidades lamelares elasticas, en la mayoria de las veces eran continuas, pero a
veces fragmentadas. La capa media de la vena safena tiene sobre todo colageno con células
musculares fuertemente alineadas en la direccion circunferencial. Observaron fasciculos
musculares en la zona interior de la capa media en la direccién longitudinal. El subendotelio
de la arteria mamaria en general era muy delgado y alineado longitudinalmente. El grado
de desorganizacion era alto en esta capa. La alineacion dentro del subendotelio de la vena
safena generalmente era longitudinal. La orientacion del colageno variaba segin la fibra.
El colageno en la capa adventicia de la arteria mamaria estaba alineado longitudinalmente
con una alta dispersién. En la vena safena la adventicia consiste en colageno entremezclado
con musculo liso ordenado en fasciculos.

El anélisis histolégico del presente trabajo coincide con Canham et al en la descripicon de
las capas de la arteria mamaria y de la vena safena, aunque no se dispone de informacion
sobre las alineaciones de los subendotelios ni de la capa adventicia. La capa media de
las arterias mamarias presentaban unidades lamelares, pero entremezcladas con células
musculares. Se observé en varias venas safenas fasiculos musculares en la capa adventicia,
pero solamente en la vena safena Saf2 de 76 anos se vieron fasciculos musculares en la zona
interior de la capa media como indicado en la figura .47l

Con la informacién encontrada en la literatura se puede concluir que, desde el punto de vista
microestructural, la arteria mamaria es, entre los vasos estudiados, el vaso més parecido a
la arteria coronaria.

4.4. Resumen

En este capitulo se ha realizado el analisis del comportamiento mecanico estructural y local
de las arterias coronarias y de los vasos méas comunes utilizados como injerto sustitutivo
en intervenciones de revascularizacién coronaria.

El anadlisis estructural se ha realizado a través de las curvas presién-diametro de los vasos
estudiados, de las que se ha obtenido el valor del didmetro vascular en reposo y a presiéon
fisiolégica, asi como su variacién con la presion en el rango fisiologico.
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Figura 4.41: Presencia de fasiculos musculares (f.m.) en la capa adventicia y en la zona
interior de la capa media en una vena safena (Saf2 76 anos)

El analisis local se ha llevado a cabo utilizando los resultados de los ensayos de traccion
uniaxial realizados en direccién longitudinal y circunferencial, asi como a través de la
medida del estado de deformacién residual en el interior de la pared vascular.

Los resultados del estudio, pese a la dificultad de reunir datos suficientes de todos los
vasos en todos los rangos de edad, sugieren que la edad modifica de forma importante las
propiedades mecdanicas de las arterias coronarias asi como del resto de vasos, si bien no
todas las propiedades se ven afectadas del mismo modo.

Las arterias coronarias sufren una rigidizacion importante durante el envejecimiento que
hace aumentar notablemente su rigidez estructural (E,p y E,). Esta rigidizacién ocurre
fundamentalmente al reducirse drasticamente o desaparecer la zona elastica inicial de la
curva tension alargamiento manteniéndose practicamente invariable la pendiente del se-
gundo tramo Fs, gobernada por las fibras de colageno.

La pared coronaria tiene un comportamiento moderadamente anisétropo siendo algo mas
flexible en direccién circunferencial que longitudinal y, sobre todo, proporcionando ten-
siones de rotura mayores en direccion longitudinal. La tension de rotura disminuye mode-
radamente con la edad.

El resto de vasos estudiados muestra valores de la rigidez superiores a las arterias coronarias,
tanto desde el analisis estructural (E,p, E,) como en valores locales (disminucién de A,
y/o aumento de Fs). Ademds, los datos obtenidos sugieren que estos valores varfan poco
con la edad, aunque la gran dispersion y el pequeno nimero de algunas muestras impide
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establecer conclusiones definitivas. En todo caso todos los vasos estudiados presentan un
comportamiento anisétropo mucho mas acusado que las arterias coronarias, especialmente
en cargas de rotura, donde también superan claramente el valor obtenido para aquellas
arterias.

Atendiendo a las dimensiones y rigidez mas similares a los vasos coronarios, las arterias
mamarias y las radiales son las més indicadas para el injerto. También las venas safenas
poseen caracteristicas geométricas y mecanicas compatibles con las arterias coronarias, si
bien su inestabilidad a medio y largo plazo debido al fenémeno de arterializacion hacen
mas dificil su utilizacion.

Se ha realizado el andlisis histolégico de las arterias coronarias y de los vasos mas comunes
utilizados como injerto sustitutivo en intervenciones de revascularizaciéon coronaria.

A partir de las observaciones microscopicas de las histologias realizadas en este trabajo
y contrastadas y ampliadas con informacién encontrada en la literatura, se puede con-
cluir que, desde el punto de vista microestructural, la arteria mamaria es, entre los vasos
estudiados, el vaso mas parecido a la arteria coronaria.

Se ha estudiado el estado general del vaso y se ha constatado que al contrario del deterioro
severo relacionado con la edad en las arterias coronarias, en las arterias radiales se pueden
diferenciar las diferentes capas que no presentan placas de ateroma ni se deshacen durante
el tratamiento histolégico. El deterioro en las arterias radiales se manifiesta por un aumento
de discontinuidades en las laminas elasticas y laminas duplicadas.

Aunque se ha observado que con la edad aumenta la rigidez, baja la resistencia y la defor-
macion residual, esos cambios no se ven reflejados en la cantidad de fibras eldsticas. Prob-
ablemente la elasticidad del vaso no depende solamente de la cantidad de fibras elasticas,
pero mas de la cualidad y la organizacién (conectado o separado, continuo o discontinuo).
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Capitulo

MODELIZACION Y
APLICACIONES NUMERICAS

5.1. Introduccion

La caracterizacién mecanica in vitro de los vasos resulta imprescindible para conocer el
comportamiento de este material biolégico que, como se ha mostrado en los apartados an-
teriores, es muy complicado desde el punto de vista mecanico. El siguiente paso consiste en
desarrollar modelos numéricos que nos permitan simular el comportamiento de las arterias
en situaciones fisiologicas reales.

En este capitulo se presenta el trabajo numérico realizado en esta tesis doctoral.

Para simular el comportamiento de las arterias se han utilizado modelos de material hiper-
elastico, muy habitual en el estudio de materiales biol6gicos blandos. Se ha optado por un
modelo isétropo (Yeoh) y uno anisétropo (Holzapfel /Demiray) para evaluarlos y comparar
los resultados de cada uno. Con el objetivo de que sirvan de base para futuros trabajos se
ha descrito pormenorizadamente el ajuste y la obtencion de los parametros a partir de los
ensayos experimentales de traccién uniaxial.

Una vez ajustados los dos modelos, se ha simulado un ensayo presion-didmetro comparando
los resultados de la prediccién numérica con el experimento para verificar su precisién

Finalmente, los modelos se han aplicado a la simulacién de dos situaciones clinicas reales:

= El inflado del globo en la angioplastia coronaria: se han estudiado las dife-
rencias entre el uso de un globo rigido y flexible y entre un vaso joven y uno mayor.
Se han estimado la presién y la dilataciéon maxima que se pueden aplicar durante la
intervencion para evitar la rotura de la arteria nativa.

= La anastomosis coronaria término-terminal: se ha comparado desde el punto
de vista mecénico la respuesta de los diferentes injertos.
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5.2. Implementacién numérica

En el estudio de materiales biolégicos blandos es muy habitual el uso de modelos hiper-
elasticos, para los que la relacién tension - alargamiento se deriva de una funcion de energia
de deformacion, o dicho de otra forma, que no disipa energia al deformarse. En los célculos
numeéricos se han utilizado dos modelos diferentes evaluando su capacidad para reproducir
el comportamiento real de las arterias. Se ha optado por emplear el modelo isétropo de
Yeoh (YEOH [1993]) y el anisétropo mixto de Holzapfel/Demiray (GASSER ET AL. [2006])).
Ambos modelos estan implementados en el programa de elementos finitos de ABAQUS.

Aunque en el capitulo (] se ha observado un comportamiento mecénico anisétropo en la
mayoria de los vasos, un modelo isétropo ha demostrado que es capaz de simular adecuada-
mente el comportamiento de la pared de vasos con determinadas patologias como el mal
de Marfan (GARCIA HERRERA [2008]) o de una placa ateromatosa (RODRIGUEZ SOLER
12003])).

En un trabajo reciente también se ha mostrado que un modelo anisétropo con refuerzo
de dos familias de fibras representando las fibras de coldgeno caracteriza muy bien el
comportamiento de las arterias aortas sanas (GARCIA HERRERA [2008]).

A continuacion se presentan los dos modelos de material estudiados: el modelo de material
isétropo tipo Yeoh y el modelo de material anisétropo mixto de Holzapfel /Demiray. Para
los dos modelos se describe con detalle el ajuste a los ensayos experimentales y la obtencion
de los pardmetros a partir de dichos ajustes.

5.2.1. Modelo de material isétropo (Yeoh)
Ecuacién constitutiva

El modelo constitutivo empleado para la modelizacién numérica con material isétropo es
el material incompresible de Yeoh cuya densidad de energia de deformacién viene dada por
la ecuacion 2.1] descrita en el capitulo 2

W = Cio (I — 3) 4+ Cyo (I; — 3)* + Oy (I; — 3)°

Es tinicamente funcion de I, primer invariante del tensor de Cauchy-Green por la derecha
C. Los coeficientes Cjy son los parametros del modelo a determinar mediante el ajuste a
los resultados de los ensayos de traccién uniaxial.

Ajuste del modelo al ensayo de traccion uniaxial

La consideracién de la pared vascular como un material incompresible se traduce en que
el determinante del tensor de deformacion es igual a la unidad, J = det F' = A\j A3 = 1.
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Junto con la condicién de isotropia del material de Yeoh, da lugar a que los alargamientos
en un ensayo de traccién uniaxial sean:
A=Ay A=A !
1 =AY A2=A3= ——,
VA
donde X es el alargamiento segun la direccion del estiramiento, y Ay ¥ A3 son los alargamien-
tos en direccion perpendicular.

Entonces, se puede escribir el primer invariante I; y la densidad de energia, W, en funcién

de A:

2
11:>€+>\§+A§=>\2+X

. 2 2 2 2 °

W (\) = Cyg ()‘2+X_3) + Oy (A2+X—3) + Cyo <A2+X—3)
Aplicando la definicién del trabajo virtual (dWW = F'ds) al ensayo de traccién uniaxial de
un material is6tropo e incompresible (dW = a%d)\), se puede escribir la tension en funcién
del alargamiento y de la densidad de energia de deformacién:

d
U:)\—W

dX

que particularizada para el material de Yeoh da:

0:)\@:2(/\2—1)

dX A A

2 2 2
Cho + 2Cy ()\2 - 3) + 3C4 ()\2 + = = 3) ] (5.1)

Obtencién de los parametros

Los parametros Cjy de la ecuacion constitutiva isétropa se han obtenido ajustando, me-
diante el método de minimos cuadrados, la curva analitica o0 — A (ecuacién (5.1])) a las
curvas experimentales obtenidas en los ensayos de traccion uniaxial. En esta expresion el
parametro Cq esta relacionado con la pendiente de la curva ¢ — A al comienzo de la misma,

en A= 1: p
o
(&), =6cn

y con la curvatura de la curva 0 — A en el mismo punto, A = 1:

d’o
—_— = 12C
(d)\z) =1 10

Para deformaciones grandes, los términos que multiplican a los parametros Cy y Cyg son
practicamente despreciables, por lo que la tensién queda proporcional a A°Csy, como se
puede observar en la ecuacién (5.1)).
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Para que las tensiones producidas por un estiramiento uniaxial sean siempre positivas,
concretamente para deformaciones muy pequenas o muy grandes, es necesario que los
coeficientes Chg v (30 tengan valores positivos. El parametro Cy, puede tomar valores
positivos o negativos.

En la figura[5.I]se muestra un ejemplo de ajuste del modelo de Yeoh a un ensayo de tracciéon
uniaxial.

—ensayo
----- ajuste modelo Yeoh

o (MPa)

1.5 1.6

Figura 5.1: Ajuste de modelo de Yeoh a un ensayo de traccién uniaxial (arteria radial Rad8
- direccién circunferencial)

En el apéndice [Gl se recogen los parametros de Yeoh obtenidos para todos los ensayos de
traccién.

Resumen

En general se han obtenido buenos ajustes a los ensayos de traccion, el valor del coeficiente
de correlacion ha sido superior a 0.9 en todos los casos y con un promedio de 0.98. Los
parametros obtenidos eran muy parecidos para las muestras del mismo paciente, ensayadas
en la misma direccion, sugiriendo una cierta homogeneidad del material.

5.2.2. Modelo de material anis6tropo (mixto Holzapfel /Demiray)

La pared vascular por su estructura y composicién tiene una respuesta mecanica anisétropa
como ya se ha comentado en el capitulo Bl Algunos autores han senalado que la dis-
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tribucion de las fibras de colageno presenta dos direcciones preferentes a lo largo del va-
so (HOLZAPFEL ET AL. [2002]), siendo esto el principal responsable de la anisotropia.

Ecuacion constitutiva

El modelo de material anisétropo mixto de Holzapfel /Demiray, presentado por Gasser et
al. (GASSER ET AL. [2006]) es un modelo basado en la mecénica de materiales compuestos
reforzados con fibras. Igual que el modelo anisétropo de Holzapfel (HOLZAPFEL ET AL.
12000]) considera el refuerzo por dos familias de fibras en configuraciones simétricas y
espirales. La diferencia con el modelo anisétropo de Holzapfel es que el modelo anisétropo
mixto Holzapfel /Demiray tiene en cuenta la dispersién de orientacién de las fibras de
colageno alrededor de una direccién media.

El modelo esta representado por la funcién de energia W segin la ecuacion 2.2

W=—(I,-3)+ o} Z (exp [z (kI + (1 = 3k) I, — 1)°] — 1) (5.2)

c
2 2k e

Es funcién de I, primer invariante del tensor de Cauchy-Green por la derecha C', y de I y
I los (pseudo)invariantes que dependen de las orientaciones preferentes de las familias de
fibras. Los coeficientes ¢, k1, ko, K, ¢ son los pardmetros del material que se pueden obtener
ajustando el modelo a los resultados de los ensayos de traccién uniaxial. El parametro s
varfa de 0 a 1/3 lo que corresponde con una alineacién ideal de las fibras (modelo anisétropo
de Holzapfel) a una distribucién is6tropa (modelo parecido al modelo isétropo de Demiray).

En la figura se muestra la direccién de las fibras.

Figura 5.2: Direccién de las fibras
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Ajuste del modelo al ensayo de traccion uniaxial

A continuacion se deduce la expresiéon de la tensién o en funcién del alargamiento A para el
modelo de material hiperelastico anisétropo mixto Holzapfel /Demiray. Se aplica el método
descrito por (OGDEN [2007]) para un material hiperelastico anisétropo con dos direcciones
preferentes.

En la figura se muestra una probeta longitudinal sometida a un estado de traccién
uniaxial.

Figura 5.3: Probeta longitudinal sometida a un estado de traccién uniaxial

Se llama A = \; al alargamiento de la direccion en la que se estira; por la incompresibilidad
(J = det F = A\ A2A3 = 1) se puede relacionar los alargamientos de la siguiente manera:
A3 = —

)\—)\2.
La tension o se puede escribir en funcién del alargamiento y de la densidad de energia de
deformacion W
aw (8W oL, o0wWaoly oW (9]6> (5.3)

7= oI, ox | a1, ox a1, ax

El invariante I; en funciéon de A y As, el alargamiento en la direccién de tracciéon y en la
direccién perpendicular respectivamente, es:

L=N+XN+XN=XN+N+ 53
AZ)\2

Las direcciones medias M y M’ estan representadas por el dngulo ¢, el angulo entre la
direccién y el eje longitudinal del vaso (figura.3): M (cos ¢, sin g, 0) y M'(cos ¢, — sin ¢, 0).
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Para una probeta longitudinal (A en la direccién longitudinal) los pseudo-invariantes I, e
Is se escriben de la siguiente manera:

Iy = Is = N cos® ¢ + A3sin® p (5.4)

Las derivadas parciales en la ecuacién (5.3]) son:

Z_IW = g + 2k1k (exp [k (kI + (1 = 3K) Iy — 1)2]) (k1 + (1 —3k) Iy — 1) (5.5)
1

on, 2 2(, 1

a2 AZN3 A (A )\3)\2> (5:6)
W OW e exp [k (kI + (1= 38) I — 1] (kL 4+ (1= 3%) Iy — 1) (1— 3%)  (5.7)
ol, 0l

oI, 0l 9

— = — =2\ 5.8

oN  on ¥ (5:8)
Introduciendo las ecuaciones [5.5], B.0, 5.7 y 5.8l en lleva a la siguiente expresién de o
unicamente funcion de los alargamientos A y As.

1 1
=c|( N - — | +4k N - — 1 — 3k) A% cos?
o c( )\2)\5) + 4k (Fa ( )\2)\%) +( K) A” cos” ¢ (5.9)

exp [ko (kI + (1 — 3K) Iy — 1)2} (kI + (1 = 3kr) Iy — 1)

No hay datos experimentales sobre el alargamiento A9, perpendicular a la direccion de
traccion. Se pueden relacionar los alargamientos A y Ay a través de la tensién en la direccién
perpendicular oy sabiendo que es cero en un ensayo de traccion uniaxial. Se puede obtener
la expresion de la tension o, siguiendo el mismo procedimiento que para o y resulta en:

1 1 .
09 = C ()\3 - )\%)\2) + 4k'1 (/f <)\§ - )\2—)\%> -+ (1 — 35) )\3 sm2 QD) (51())

exp [k (k11 + (1 — 3K) Iy — 1)2} (kI + (1 —3k) I, — 1)
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Obtencién de los parametros

Se dispone de resultados de ensayos uniaxiales de probetas longitudinales y circunferen-
ciales. El objetivo es obtener un solo conjunto de parametros que ajusta mejor el modelo
a los ensayos. Para ello se han calculado las curvas medias de los ensayos circunferenciales
y de los ensayos longitudinales y se ajusto el modelo a las dos curvas medias a la vez.

En las ecuaciones y B.10l se observa que o es funcién de los alargamientos A y As.
La condicion de tension nula en la direccién transversal a la que se tira en un ensayo de
traccién uniaxial resulta en una relacion no lineal entre A y Ao. Con esta relacion se obtiene
finalmente una expresién para o en funcion de A.

El ajuste se hace para las dos direcciones a la vez. La tnica diferencia entre un ensayo uni-
axial circunferencial y longitudinal es el angulo ¢, definido como angulo entre la direccion
media de las fibras y el eje longitudinal del vaso (figura[B.3]). Para el ajuste de los datos del
ensayo circunferencial se reemplaza en las ecuaciones [5.9] y B4 ¢ por g = /2 — .

Por la relacion no lineal entre A y Ay el proceso de obtencion de parametros es iterativo
y se divide en dos pasos. En el primer paso se calcula el alargamiento en la direccién
transversal a la que se estira Ay con parametros iniciales o calculados en el paso anterior.
A continuacién, en el segundo paso, se calculan los pardametros del modelo, ajustando el
modelo con el método de minimos cuadrados. Con los nuevos valores de los parametros se
vuelve a calcular Ay para ajustar de nuevo los parametros a los datos experimentales hasta
que la diferencia entre los parametros nuevos y los anteriores no es mayor que un valor
determinado.

Los calculos se hicieron con el programa MATLAB donde la funcién fsolve sirvio para
calcular Ay y 1sgnonlin para obtener los parametros por ajuste de minimos cuadrado.

La funcién fsolve resuelve un sistema de ecuaciones no lineales de un problema de tipo
f(z) =0, donde z, la solucién al problema, es un vector.

Los pardmetros se obtuvieron por ajuste de minimos cuadrados con la funcién 1sqnonlin.
Esta funcién resuelve problemas no lineales de minimos cuadrados:

min||f(2)[2 = min (fi(x)? + fole)® + .+ fulx)?)

En el caso de ajuste de datos, f(x) contiene los valores de la diferencia entre el valor
experimental y el valor esperado por el modelo:(eyp i — Oimodeio,i)- El resultado x en este
caso es el conjunto de parametros que mejor ajusta. Como input es necesario definir la
funcién f(z) y especificar los valores iniciales para la solucién. El resultado de la funcién
es la solucion x.

En la figura [5.4] se muestra un ejemplo de ajuste del modelo de Holzapfel /Demiray a los
ensayos de traccion uniaxial en direccion circunferencial y longitudinal.

En el apéndice [Hl se resumen los resultados de los ajustes para las arterias coronarias y
algunos vasos que se utilizan en los calculos. Los coeficientes de correlacion 7., v 7o, de los
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——ensayo circunferencial

----- ajuste H/D circunferencial
——ensayo longitudinal J
----- ajuste H/D longitudinal 4

o {MPa)

05 1

1 1.1 1.2 1.3 1.4 1:5 1.6

Figura 5.4: Ajuste de modelo Holzapfel/Demiray a un ensayo de traccién uniaxial (arteria
radial Rad8)

ensayos con el modelo indican si el ajuste es bueno (=1) o no. En el apéndice [l se adjuntan
los cédigos MATLAB del programa de ajuste.

Limitaciones a los parametros c y ¢

Aplicando el modelo de material anisétropo mixto se pueden producir problemas de con-
vergencia y de sensibilidad. Por estas razones se han limitado los valores de los parametros

cy .

Limitacion del parametro c: En algunos casos, el ajuste de minimos cuadrados resultaba en
valores de ¢ muy bajos (casi 0). Este parametro estd asociado a la rigidez de la matriz y a
la pendiente inicial de la curva o — \. La rigidez de las fibras de colageno esté relacionada
con el parametro k;. Una diferencia grande entre ambos pardmetros (mas o menos més de
3 6rdenes de magnitud) da problemas de convergencia en el cdlculo numérico con elementos
finitos. Para resolver este problema se ha impuesto como limite ¢ > 0,001 M Pa.

Estimacion del pardmetro : El pardmetro ¢ indica el angulo del eje longitudinal con la
direccion media de las fibras. Todavia no hay datos en la literatura sobre un método para
determinar las direcciones M y M’ experimentalmente. Por eso se ha obtenido un valor
para o por el mejor ajuste, no por medios épticos. Aunque algunos autores han utilizado
esta técnica en la literatura (GASSER ET AL. [2006]) no es muy aconsejable porque los
resultados de las simulaciones dependen mucho de este parametro.
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Ademads de que la sensibilidad del resultado de la simulacion al valor de ¢ afecta al poder
de prediccion del modelo, el mejor ajuste del modelo a los ensayos uniaxiales en varios casos
resulta en un valor extremo para ¢: 0° 6 90°. Justamente para estos valores el modelo de
material tiene problemas de convergencia. Por eso se ha optado estimar el valor de ¢ para
el cual las fibras en un tubo bajo presion interior funcionan de manera éptima y poder
imponer limites al parametro c en el ajuste.

Si se simplifica el vaso arterial a un tubo de pared delgada, de radio R y espesor e, con

presién interior p, la tension circunferencial es o, = ”?R y la longitudinal oy,, = g—f.

El equilibrio de fuerzas de las tensiones de las fibras o y las tensiones circunferenciales
oer y longitudinales oy,, lleva a: 0., = oy sin? QY Olon =0y cos? .

1 o 4 . Ocir 2 — ~
5D5eO esta manera se obtiene un valor aproximado para el angulo ¢: s =tantp =2= p =

En consecuencia se ha establecido como limites para ¢: 40 < ¢ < 70°.

Resumen

Los modelos anisétropos se han ajustado a la vez a ensayos de direcciones perpendiculares
(circunferencial y longitudinal) para obtener los parametros que caracterizan el material.
Aunque la optimizacién del ajuste tiene en cuenta las dos direcciones a la vez, los coefi-
cientes de correlacion rg;. v r,, de cada direccion por separado rondan el valor alto de
0.99.

5.3. Simulacién del comportamiento fisiolégico

5.3.1. Simulacién de un ensayo de presurizacion: validacion ex-
perimental

En este apartado se analiza la capacidad de prediccion de los modelos seleccionados. Con
los pardmetros obtenidos a partir de ensayos de traccién uniaxial se ha simulado el com-
portamiento del material bajo presion interior, comparandolo con los resultados experi-
mentales.

Descripcién del procedimiento

Aunque es sabido que la pared vascular es un material muy complejo con capas de diferente
composicion y estructura, para simplificar el analisis, se ha considerado la pared vascular
como un material homogéneo.

Los tejidos que componen la pared vascular contienen cantidades importantes de agua,
entre el 70 y el 80 % en peso. Por ello es habitual considerar este material (como la mayoria
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de los materiales blandos) incompresible. Esta hipdtesis esta en buena correspondencia con
los resultados experimentales, que muestran su validez dentro de un amplio rango (LAWTON
11954]), (DOBRIN Y ROVICK [1969]).

Material is6tropo En el caso del modelo de material isétropo la simulacion de inflado
de un tubo homogéneo se reduce a un problema axisimétrico que se puede resolver con un
algoritmo numeérico.

La longitud del tubo se ha considerado infinita, despreciando asi el efecto de las condiciones
de contorno del anclaje en los extremos. En el caso de las arterias y venas ensayadas ésta
es un hipétesis muy razonable debido al elevado valor de la relacién longitud/didmetro.
Esto nos permite reducir el problema a un caso bidimensional pues todas las secciones
transversales del tubo son equivalentes.

En la simulacién de los ensayos de presion-diametro se ha tenido en cuenta la presencia de
tensiones residuales en la pared del vaso, que como vimos se manifiestan en los ensayos de
apertura de anillo (capitulo [B]). Para ello se ha partido de la configuracién abierta, libre de
tensiones, que se ha tomado como configuracion de referencia.

En la figura se muestra la geometria del problema en la configuracién de referencia
libre de tensiones (derecha) y en la configuracién deformada (izquierda).

Figura 5.5: Variables del problema en la configuracién de referencia (izquierda) y deformada
(derecha)

Los datos necesarios para el calculo, que se obtienen de mediciones y ensayos, son los
siguientes:

= ¢l dngulo ©y medido en el ensayo de apertura de anillo,
= ¢l espesor 2B medido mediante el calibre de espesores,

= los coeficientes C;y del modelo de Yeoh ajustados a los ensayos de traccion uniaxial
en la direccion circunferencial
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» el radio medio 79, medido en reposo (P; = 0, sin alargamiento axial).

Las solicitaciones impuestas en el ensayo de presién-didmetro son el alargamiento longitu-
dinal, \,, y la presion interior, P;.

Las incognitas del problema son el espesor 2b y el radio medio rg en la configuracion
deformada.

El procedimiento de célculo se encuentra detallado en el apéndice[]], en el que se plantea la
condicién de equilibrio de la configuracién deformada. Teniendo en cuenta la homogeneidad,
isotropia e incompresibilidad del material, asi como las condiciones de contorno en las
caras interior (presién = F;) y exterior del tubo (presién = 0), se llega a una expresién
que relaciona la presion interior del tubo con su espesor en la configuracién deformada, 2b.
Para cada espesor de pared, se obtiene la presion correspondiente por integracion numérica
mediante la férmula de Gauss de 8 puntos.

Material anisétropo FEn el caso de material anisétropo no se puede reducir el problema
a un caso bidimensional. Por eso se ha analizado el problema en tres dimensiones con el
programa de elementos finitos ABAQUS.

La elevada relacién longitud/didmetro de los segmentos ensayados hace razonable despre-
ciar el efecto de las condiciones de contorno del anclaje en los extremos. Por razones de
simetria solamente se ha modelizado la mitad de un anillo del vaso.

Para introducir las tensiones residuales, se partié de la configuracién abierta como confi-
guracién libre de tensiones (Figura [B.5]).

Los datos geométricos y materiales para resolver el problema son los siguientes:

= ¢l dngulo de apertura a, medido en el ensayo de apertura de anillo,
= el didmetro exterior del anillo abierto,
= ¢l espesor en reposo, medido mediante el calibre de espesores

= los coeficientes del modelo de material anisétropo Holzapfel/Demiray, obtenidos por
mejor ajuste (explicado en el apartado (£.2.2)).

En la figura 5.6l se muestra el modelo de elementos finitos en ABAQUS representado medio
anillo del vaso en la configuraciéon inicial. Se ha usado un elemento sélido tridimensional
hibrido de 8 nodos con integracién reducida. La malla tiene un total de 180 elementos, 1
elemento en el alto, 5 en el espesor y 36 en medio perimetro. En las secciones transversales
superior e inferior se impiden los desplazamientos axiales y en la seccién de simetria se
imponen condiciones de simetria.

Las solicitaciones a las que esta expuesto el vaso en un ensayo de presurizacion, el alargamien-
to longitudinal in vivo y la presion interior, se aplican en tres pasos. El primer paso de
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Figura 5.6: Modelo de elementos finitos en ABAQUS para la simulaciéon de un ensayo de
presurizacién representando medio anillo del vaso en la configuracién inicial

cierre del anillo, se resolvié introduciendo un plano al que se aplica la rotacion al rededor
del centro del arco. Con una condicién de contacto sin separacion, los nodos de la seccion
del corte estan obligados a seguir el movimiento del plano, dejando libre el movimiento
de los nodos dentro del plano. Luego se aplica un alargamiento longitudinal en la seccion
transversal superior y finalmente la presion interior en la cara interior del vaso.

Resultados de la simulacion

Se han simulado los ensayos de presion - didmetro de una arteria radial de una persona de
83 anos, cuyo alargamiento in vivo era A, »ivo =1.06. Los alargamientos axiales impuestos
en los ensayos realizados han sido A =1.00, 1.06 y 1.10.

Material isétropo En la tabla 5.1 se resumen los datos de la arteria radial estudiada
con el modelo de material isétropo.

El dngulo © (ver figura [0.0]) se calcula a partir de la medicién del dngulo de apertura o:
Oy = m — «a. El radio Ry no se ha obtenido directamente del ensayo de dngulo de apertura,
por ser dificil hacer una medida precisa en la foto con el anillo abierto, sino a partir de la
relacién entre Ry y 1o en reposo: Ry = =4y (ecuacién (I13), para A, = 1,y b/B ~ 1

Oy B
(P, =0).

Los parametros del modelo se han obtenido de los ensayos uniaxiales en direccion circun-
ferencial, por ser la direccién mas solicitada en los ensayos de presién-diametro.
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Datos Con tensiones | Sin tensiones
residuales residuales

Angulo de apertura « (°) 75 0

Oy (rad) 1.83 T

Radio de anillo abierto Ry (mm) 2.26 1.32

Espesor medio 2B (mm) 0.53

Coeficiente Yeoh C10 (MPa) 0.0043

Coeficiente Yeoh C20 (MPa) 0.0475

Coeficiente Yeoh C30 (MPa) 0.1986

Alargamiento longitudinal A\, de los ensayos 1.00 - 1.06 - 1.10

Tabla 5.1: Datos de la arteria radial (Rad8) necesarios para la simulacién del ensayo de
presurizacién con el modelo de material isétropo de tipo Yeoh

En la figura (.7 se presentan los resultados de las simulaciones del ensayo de presion-
didmetro de la arteria radial junto con las medidas experimentales.

Se observa que la simulacién numérica se aproxima, en promedio, a los resultados experi-
mentales, aunque no es capaz de reproducir la rigidizacion que sufre el vaso con presiones
altas.

Teniendo en cuenta la sencillez del modelo y que el tinico dato del ensayo de presurizacion
que se introduce en la simulacion es el diametro en reposo, los resultados obtenidos son
suficientemente satisfactorios, puesto que reproducen adecuadamente el comportamiento
global del vaso para distintas alargamientos axiales.

Probablemente, las causas mas importantes de las diferencias entre los ensayos y el resul-
tado numérico se pueden encontrar en las hipotesis adoptadas para la caracterizacion del
material: homogeneidad e isotropia.

Material anisétropo Los parametros de los calculos con el modelo de material anisétropo
se resumen en la tabla

En la figura [5.8 se muestran los resultados de las simulaciones del ensayo de presién-
didmetro de la arteria radial, con el modelo de material anisétropo, comparandolos con los
ensayos experimentales.

Se observa que las simulaciones se alejan mucho de los resultados experimentales. Al con-
trario del comportamiento en las simulaciones con el modelo de material isétropo, los
resultados de los calculos muestran que el modelo de material anisétropo no es capaz de
representar la primera parte elastica.

Ademas, cuando se aplica un alargamiento axial, el diametro a presién p=0 es mucho
menor que en los ensayos. El efecto del alargamiento sobre el didmetro y el espesor en
el material anisétropo depende de la direccién de las fibras. Para cumplir la hipétesis de
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Figura 5.7: Comparacion de las simulaciones con el modelo de material isétropo y los
ensayos de presion - didmetro de una arteria radial

Datos Con tensiones | Sin tensiones
residuales residuales
Angulo de apertura « (°) 75 0
Diametro exterior de anillo abierto D, (mm) | 5.45 3.17
Espesor medio (mm) 0.53
Parametro Holzapfel/Demiray ¢ (MPa) 0.001
Parametro Holzapfel/Demiray & 0.125
Pardmetro Holzapfel /Demiray k; (MPa) 2.031
Pardmetro Holzapfel /Demiray ko 0.001
Pardametro Holzapfel/Demiray ¢ (°) 40.0
Alargamiento longitudinal A, de los ensayos 1.00 - 1.06 - 1.10

Tabla 5.2: Datos de la arteria radial (Rad8) necesarios para la simulacién de los ensayos
de presién - didmetro con el modelo de material anisétropo mixto Holzapfel /Demiray
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Figura 5.8: Comparacién de las simulaciones con el modelo de material anisétropo y los
ensayos de presion - didmetro de una arteria radial

incompresibilidad el alargamiento axial provoca un cambio en el didmetro y el espesor.
Dependiendo de la direccion de las fibras el efecto es mayor en uno u otro. De esta manera,
al aplicar un alargamiento axial en un tubo con un material con las fibras en la direccion
longitudinal el diametro se reduce mas que con las fibras en la direccién circunferencial. Por
ello, la causa méas probable del mal funcionamiento del modelo sea la deficiente estimacién
del dangulo ¢ que puede ser mayor al obtenido con el ajuste.

Las razones de las diferencias entre los ensayos y las simulaciones se pueden encontrar en
la hipétesis de homogeneidad y en la obtencién de los pardmetros del modelo de mate-
rial. En este caso se han tenido en cuenta los datos de ensayos uniaxiales en direcciones
circunferencial y axial, pero el modelo de material anisétropo introduce una variable (),
hasta ahora imposible de medir experimentalmente, que puede ser determinante para los
resultados.

Resumen

Aunque la introduccién de la direccién y la distribucion de las fibras en el modelo anisétropo
mixto Holzapfel /Demiray son, en principio, mejoras sobre el modelo is6tropo, la dificultad
de su medida experimental y la sensibilidad de los resultados a la direccién de las fibras, no
mejora los resultados de simulacién con respecto a los obtenidos con un modelo isétropo
tipo Yeoh.

Los resultados anteriores muestran que si no se dispone de datos sobre las direcciones
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preferentes de las fibras de colageno, es mejor trabajar con un modelo isétropo basado en
datos experimentales de la direccién circunferencial. En consecuencia los calculos numéricos
para las aplicaciones clinicas que se presentan a continuaciéon se realizan con el modelo de
material isétropo tipo Yeoh.

5.3.2. Calculo de tensiones circunferenciales fisiolégicas con in-
corporacion de tensiones residuales

Para poder evaluar las tensiones encontradas en las simulaciones de problemas médicos en
los siguientes apartados (apartado 541y 5.4.2)) se necesita conocer las tensiones a las que
el vaso esta acostumbrado trabajar en condiciones fisiolégicas. En este apartado se han
calculado las tensiones presentes en la pared vascular, estudiando, ademads, la influencia de
las tensiones residuales en el perfil de tensiones. Como se ha comentado en el apartado 2.3]
se cree que la funcion de las tensiones residuales es la de facilitar que en el estado fisiologico
las tensiones circunferenciales sean constantes en todo el espesor de la pared (TAKAMIZAWA
Y HAvAasHI [1987]) o al menos en cada capa de la pared vascular (RACHEV Y HAYASHI
11999])).

Descripcién del procedimiento

Para el calculo se ha considerado el material de la pared vascular incompresible, homogéneo,
isotropo e hiperelastico de tipo Yeoh. Los pardmetros del modelo utilizados en el calculo
son valores promedios de los ajustes a los ensayos de traccién uniaxial en la direccion
circunferencial.

El estado de deformacién fisioldgico se alcanzé aplicando las siguientes cargas partiendo de
la configuracién de referencia (libre de tensiones): en el primer paso se cerré el anillo y se
obtuvieron las tensiones residuales, a continuacion se aplico el alargamiento longitudinal in
vivo y finalmente se aplicd una presion interior de 100mmHg para las arterias y 30mmHg
para las venas.

Se realizaron los cdlculos con el programa de elementos finitos ABAQUS a través de dos
modelos. Con un primer modelo, que se muestra en la figura[5.9l (a), se cerré el anillo abierto
y se obtuvieron las tensiones residuales. Es un modelo plano, con elementos bidimensionales
de 4 nodos con integracion reducida. Tiene 50 elementos en el espesor para tener suficiente
precision en el perfil de tensiones y 100 elementos en medio perimetro. Los nodos de la
seccion en el eje de simetria estan sujetos a condiciones de simetria. El movimiento de cierre
se resolvié acoplando los nodos de la seccion de corte a un nodo de referencia, obligando a
los nodos a seguir el movimiento de giro que se impone al nodo de referencia.

Un segundo modelo, que se muestra en la figura (b), representa la seccién longitudinal
de la pared vascular. Es un modelo bidimensional axisimétrico con elementos solidos ax-
isimétricos hibridos de 4 nodos con integracién reducida. Tiene 50 nodos en el espesor y
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(a) Modelo de cierre de anillo (b) Modelo axisimétrico del vaso

Figura 5.9: Modelo de elementos finitos en ABAQUS para la simulacién de cierre de un
anillo abierto y de inflado de un vaso

80 en la longitud. En las secciones inferior y superior se han restringido los movimientos
longitudinales. Se aplica un desplazamiento longitudinal en los nodos de la secciéon superior
y una presiéon en el lado interior del vaso.

De los resultados de céalculo se obtienen los valores de las tensiones circunferenciales en
el borde interior, oy, y exterior og.. El pardmetro Acy/ |ogm|, con Aoy = g9; — 0ge ¥
0p,m €l valor promedio a lo largo del espesor, da informacién sobre la uniformidad de la
distribucion de tensiones en la pared. El valor 0 indica una distribucién uniforme.

Tensiones circunferenciales fisiolégicas en las arterias coronarias

Se han calculado las tensiones circunferenciales fisiologicas mediante un célculo numérico a
partir de los siguientes datos experimentales: el angulo de apertura «;, el didmetro D y espe-
sor e en reposo, el alargamiento longitudinal in vivo \;, vive ¥ l0s pardmetros C;y de ajuste
del modelo de material de Yeoh a los ensayos uniaxiales circunferenciales. En la tabla [5.3]
se muestran los datos geométricos y materiales de las arterias coronarias estudiadas.

En la figura[5.10lse muestran los resultados de la tensién circunferencial fisiol6gica promedio
en la pared en funciéon de la edad para arterias coronarias. Se observa que la tensién
media disminuye con la edad. Se observa que las tensiones circunferenciales fisiologicas
medias calculadas sin tensiones residuales son muy parecidas a las calculadas con tensiones
residuales. Por tanto, el cambio de la tension media con la edad no esta relacionado con
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Vaso Edad « D € 010 020 030
(anos) (°) (mm) | (mm) | (MPa) | (MPa) | (MPa)

Cor2 23 312 3.55 0.45 | 0.003122 | 0.004687 | 0.003668
Cor6 35 89 3.86 0.50 | 0.005992 | 0.022040 | 0.007945
Cor7 165 2.65 0.33 | 0.010640 | 0.062500 | 0.000100
Cor8 60 83 5.50 1.35 | 0.004800 | 0.025189 | 0.007279
Cor4 63 88 6.38 1.00 | 0.004549 | 0.058920 | 0.011640
Cord 96/114 | 5.65 1.23 | 0.002629 | 0.021953 | 0.009831
Cor3 83 42 5.20 0.90 | 0.004235 | 0.026720 | 0.061379

Tabla 5.3: Datos geométricos y del material de las arterias coronarias estudiadas («: &ngulo
de apertura, D: didmetro en reposo, e: espesor en reposo, Ai, vivo: alargamiento axial in
vivo , Cjo: coeficientes del material de Yeoh)

las tensiones residuales, pero mas con factores como geometria o cambio en el material. La
influencia de las deformaciones residuales en la tensién fisiologica media es pequena como
era de esperar.

En la figura B.11] se muestran los resultados de la “uniformidad” de las tensiones circun-
ferenciales fisiolégicas Aoy/ |ogm| en funcién de la edad para arterias coronarias. Parece
que hay una relacion aproximadamente lineal entre la uniformidad y la edad. Los valores
de Aoy/ |ogm| se encuentran entre -1 (o9, > 0g;: el exterior estd mds traccionado que el
interior de la pared) para un vaso joven y +1 (gg; > 0g: €l interior esta més traccionado
que el exterior de la pared) para un vaso de mayor edad. Los valores mas uniformes se
observan para las edades medias.

Comparando los resultados de los calculos sin y con tensiones residuales se observa que
la variacion en el espesor depende de las tensiones residuales. Los valores de Acgy/ ||
sin tensiones residuales quedan aproximadamente constantes con la edad. Cuando se tiene
en cuenta las tensiones residuales, los perfiles de tensiones circunferenciales fisiolégicas son
mas uniformes (= Aogy/ |ogm| mas cercanos a 0), sobre todo en la edad adulta. Las tensiones
residuales de la persona joven son tan altas que el exterior estd mas traccionado que el
interior. Teniendo en cuenta que las deformaciones residuales se reducen con la edad, se
trata de un tipo de “pretensado” que pierde tensién con el tiempo, y asegura que en la
edad adulta el perfil tensional sea mas uniforme.

Comparacién de las tensiones circunferenciales fisiolégicas de las arterias coro-
narias con las de otros vasos utilizados en la revascularizacién coronaria

En la tabla [5.4] se resumen los datos geométricos y del material de los vasos estudiados
necesarios para el calculo de las tensiones circunferenciales fisiolégicas.
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Figura 5.10: La tension circunferencial fisiolégica media en funcion de la edad para arterias
coronarias (Las barras indican el error estandar.)
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Figura 5.11: Variacién relativa en la pared Aoy/ |ogn| de las tensiones circunferenciales
fisiolégicas en funcién de la edad para arterias coronarias (Las barras indican el error
estandar.)
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5.3 Simulacién del comportamiento fisiolégico

Vaso | Edad « D e | Ain vivo Cho Cy Cso
(anos | (°) | (mm) | (mm) (MPa) | (MPa) | (MPa)

[ Arterias mamarias }
Mam3 64 | 62 2.60 0.45 1.24* | 0.006013 | 0.016614 | 0.004209
Mam4 64 | 41 4.95 0.50 1.24* | 0.001613 | 0.020530 | 0.027000

[ Arterias radiales }
Radb 23 | 50 2.98 0.55 1.43 | 0.006642 | 0.096348 | 0.064475
Rad6 23 | 81 3.04 0.45 1.56 | 0.007500 | 0.438467 | 0.298383
Rad7 23| 71 4.30 0.45 1.52 | 0.005661 | 0.195533 | 0.056400
Rad8 83 | 66 3.35 0.53 1.06 | 0.004326 | 0.092934 | 0.188200
Rad10 83| 63 3.00 0.58 1.09 | 0.004712 | 0.098953 | 0.109530

[ Venas safenas }
Saf2 76 | 107 5.89 0.80 1.28 | 0.002716 | 0.254000 | 0.213000
Saf6 67 | 23 3.58 0.49 1.35 | 0.006197 | 0.055663 | 0.169533
Saf7 67 | 49 3.57 0.42 1.39 | 0.004712 | 0.158533 | 0.233250
Saf8 75| 51 2.90 0.53 1.19 | 0.016499 | 0.124100 | 0.746260
Saf9 75| 45 2.86 0.48 1.2 1 0.010364 | 0.026597 | 0.384100

Tabla 5.4: Datos geométricos y del material de los vasos estudiados (a: dngulo de apertura,
D: didmetro en reposo, e: espesor en reposo, A, vivo: alargamiento axial in vivo , Cjy:

coeficientes del material de Yeoh)
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se ajusta al comportamiento de las arterias coronarias, siendo el més parecido la arteria
radial en el grupo de edad avanzada. Las venas safenas presentan tensiones medias mas

bajas y las arterias mamarias mas altas.

dia para los diferentes vasos estudiados en funcién de los grupos de edad definidos en

el apartado 4.3 Para la comparacion, en un extremo del grafico se muestran los valores
correspondientes a las arterias coronarias. Se observa que ninguno de los vasos estudiados

En la figura 5.12] se muestran los resultados de la tension circunferencial fisiolégica me-
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Figura 5.12: La tensién circunferencial fisioldgica media en funcién de la edad (Las barras
En las arterias radiales no se observa una dependencia de la tensién circunferencial fisio-

légica media o, con la edad. La tensién o,, depende de la geometria y del material, que
no presentan un cambio importante con la edad (ver figuras [4.27, .30 y E.3T]).

La variacion relativa de la tensién en la pared Aoy/ |og,,| para los diferentes vasos estudi-

ados se encuentra en la figura B.13]
narias de la misma edad. Los valores menos uniformes de las venas safenas pueden indicar

que la presién fisiologica real es mas alta que la presiéon aplicada en el calculo de 30mmHg,

Las tensiones circunferenciales fisiologicas en las venas safenas son mucho mas bajas que en
Los valores obtenidos para las arterias mamarias son similares a los de las arterias coro-

las arterias coronarias y radiales por tratarse de vasos de baja presién (

indican el error estandar.
30mmHg).



5.3 Simulacion del comportamiento fisiolégico

El efecto de las tensiones residuales es claramente positivo en las edades mas avanzadas
en las arterias radiales y mamarias, ya que muestran perfiles de tensiones mas uniformes.
Las tensiones residuales disminuyen con la edad y esta sobrecorreccién inicial asegura que
a edades mayores sigue existiendo una distribucién mas uniforme. En las arterias radiales
jovenes las tensiones residuales no mejoran la uniformidad de la distribucién de tensiones
al igual que en las venas safenas.
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Figura 5.13: Variacién relativa en la pared Acy/ |opm,| de las tensiones circunferenciales
fisiologicas en funcién de la edad (Las barras indican el error estandar.)

Conclusiones

En las arterias coronarias se ha observado que las tensiones fisiologicas en la pared vascular
decrecen con la edad. El efecto de las tensiones residuales es pequeno en la tensién media,
pero si es notable en el perfil de tensiones. En las arterias coronarias de las personas adultas
el perfil de tensiones es mucho més uniforme en comparaciéon con la situacion donde no
hubiera tensiones residuales.

Comparando las tensiones fisiologicas de los diferentes tipos de vasos se observa que para
edades avanzadas la arteria radial es la de mayor parecido con la arteria coronaria. Las
tensiones fisiolégicas en las venas safenas son mucho mas bajas porque estan sometidas
a una presion inferior. La influencia de las tensiones residuales es claramente positiva en
las arterias radiales y mamarias de edad avanzada que muestran perfiles de tensiones més
uniformes. Tomando en cuenta la combinacion de tensién media y uniformidad en la pared,
las arterias radiales y coronarias de mayor edad son los grupos mas parecidos.
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5.4. Aplicaciones clinicas

El conocimiento de las propiedades mecanicas de la pared vascular, junto a la aplicacion
de los métodos numéricos permite dar respuesta a preguntas importantes en el tratamiento
de enfermedades coronarias tales como ;hasta qué presion o qué diametro se puede inflar
el globo en una angioplastia para no danar el vaso?, ;tiene influencia el tipo de globo en
la angioplastia?, ;hay diferencias en el uso de injertos en la revascularizacion?, o jqué tipo
de injerto es mejor desde el punto de vista mécanico?. En este apartado se abordan dichos
problemas intentando aportar datos ttiles para el abordaje clinico.

En primer lugar se presenta la simulacién de la angioplastia coronaria estimando la presion
y el didmetro que podrian provocar la rotura de la arteria nativa. También se estudia con
el modelo la importancia del tipo de globo, del material de la arteria y de la presencia de
la placa en el célculo.

En segundo lugar se simula la revascularizacién coronaria término-terminal para diferentes
combinaciones de arterias coronarias e injertos estudiando la compatibilidad geométrica y
tensional en funcién de la edad y tipo de tejido.

5.4.1. Modelizacién de la angioplastia coronaria
Introduccién al problema

Las enfermedades cardiovasculares pueden llegar a obstruir los vasos coronarios de tal forma
que la obstruccién no pueda ser reducida o controlada mediante farmacos. Entonces es
necesario acudir a procedimientos invasivos que reestablezcan el flujo sanguineo al musculo
del corazén, como la angioplastia con o sin implantacién de stent o - en los casos mas
graves - la revascularizacion arterial (bypass).

La angioplastia es una técnica utilizada para “abrir” la zona obstruida de la arteria. Para
ello se lleva un globo (balloon) en la punta de un catéter hasta la obstruccién, donde se
infla de tal manera que dilata el vaso, como se muestra en la figura[5.14]l Para evitar que el
vaso vuelva a cerrarse una vez retirado el globo y el catéter, puede desplegarse una malla
metalica (stent), que se expande con el inflado del globo (figura [5.14)).

Para inflar el globo hasta lograr un diametro adecuado se aplican presiones entre 75 y
500 veces la presién fisioldgica (entre 6 y 20 atm). A consecuencia del inflado la placa de
ateroma se rompe y la arteria se expande mejorando la perfusiéon (RYAN ET AL. [1988]).

El nivel de presion para inflar el globo sigue siendo un tema de discusion. Hoy en dia
la tendencia es realizar dilataciones muy agresivas con dimensiones de globos claramente
mayores que el vaso (>1.15 didmetro globo/ didmetro vaso) y/o con presiones altas (>12
atm) para asegurar la expansion del stent (GOLDBERG ET AL. [1998]).

Aunque no se han podido relacionar las dilataciones agresivas con un mayor riesgo de
reestenosis (GOLDBERG ET AL. [1998]), si que podrian causar dafios en la pared arteri-
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Figura 5.14: Técnica de angioplastia con globo e implantacién de un stent

al (RYAN ET AL. [1988]). Ademas el dafio o pérdida de parte de la capa media puede
llevar a una dilatacién gradual y disminucién del espesor de la pared vascular propiciando
la formacién de aneurismas y la rotura final del vaso (BERKALP ET AL. [1999])).

Objetivos

Hasta ahora, la decisién sobre el nivel de presion y el tamano del globo no ha tenido
en cuenta las propiedades mecanicas de la arteria coronaria nativa. La falta de datos
mecanicos y, en particular, de las condiciones de rotura de arterias coronarias ha dificultado
la aplicacion de modelos numéricos para simular situaciones reales e impide a los cirujanos
conocer la respuesta de la arteria coronaria a la angioplastia.

En este apartado se estudian los niveles de presion y dilatacién méximos admisibles en
arterias coronarias durante la aplicacién de angioplastia basados en los datos de resistencia
ultima de la arteria coronaria descritos en el apartado [4.2.3]

Ademaés se realizan simulaciones de angioplastia con globo evaluando la influencia de su
rigidez y la importancia de tener en cuenta en el calculo la presencia de la placa de ateroma,
hecho a veces ignorado en la literatura ((MORTIER ET AL. [2010]), (DE BEULE ET AL
[2008]), (K1ousis ET AL. [2009])). Por ultimo para conocer el efecto del envejecimiento
del material sobre los diferentes parametros de la intervencion, se realizaran simulaciones
con datos experimentales de una arteria coronaria joven y de una arteria coronaria mayor.

Estimacion de la carga maxima

Para estimar la carga méxima en una angioplastia se ha simulado el inflado teniendo en
cuenta el alargamiento axial in vivo tal y como estd descrito en el apartado 5.3l Se ha
utilizado el modelo de material isétropo de tipo Yeoh. Los parametros se han obtenido por
mejor ajuste a los ensayos de traccién uniaxial de la direccion circunferencial. Los datos
necesarios para los calculos se muestran en la tabla
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Para calcular las presiones maximas interiores del vaso se han utilizado dos criterios alter-
nativos de rotura de la pared arterial, a saber: a) la tensién circunferencial media alcanza
el valor de tension de rotura experimental og 6 b) el alargamiento circunferencial medio
alcanza el valor de alargamiento de rotura experimental \g.

Una vez determinada la presion de rotura del vaso, se ha estimado la distensibilidad maxima
del globo a partir de la presién de rotura del vaso y la presion de inflado del globo (6 a
20 atm), suponiendo que el vaso y el globo funcionan en paralelo (figura (E.15).

Figura 5.15: Esquema del funcionamiento en paralelo del vaso y del globo

La Distensibilidad d (apartado [L.1.T]) es el cambio relativo en didmetro D para un cambio
en la presién p: d = (AD/D) /Ap. La Distensibilidad del conjunto de vaso y globo, d,,
estd relacionada con la distensibilidad del vaso, d,, y del globo, d,, de la siguiente manera:

111
_1.1 11
4, d T, (5.11)

Esto se puede deducir a partir de la definicién de la Distensibilidad, d = i—D%, y la hipétesis
p

de pared delgada que relaciona la fuerza por unidad de longitud f con la presién interior
py el didmetro D: f = 20e = pD, con o la tensién circunferencial y e el espesor del vaso.

Derivando la férmula anterior, j—g = % y basandose en la definicién de la Distensibilidad
se puede relacionar la Distensibilidad con la fuerza por unidad de longitud: (li = %.

De esta forma se obtiene para el globo: é = g—gq y para el vaso: i

por unidad de longitud es f = f, + f,. Siendo el globo de espesor muy pequefio se puede
asumir que D, =~ D, = D y por tanto f = f, + fo =D (i + %) = Dcll.

= g—i. La fuerza total

La parte de la presién total p que actia sobre el vaso (p, = %) se puede escribir como:
fo 1
bo Dy 1 _ _d 1 (5.12)
=77 T 1 dytd, - dy .
p 5 d1!+g —gdg dg + dU 1 + dg

En la figura B.16 se presentan los resultados de los calculos de la presion de rotura de
arterias coronarias obtenidos con el modelo de material isétropo tipo Yeoh.
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Figura 5.16: Presion de rotura calculada para arterias coronarias sometidas a su alargamien-
to axial in vivo (Las barras indican el error estdndar.)

Siguiendo el criterio de tensién de rotura se obtiene presiones maximas mas bajas que con
el criterio de alargamiento de rotura. La dispersién experimental y el pequeno nimero de
muestras impide sacar conclusiones sobre cual de los dos criterios da las presiones de rotura
mas bajas. Independientemente del criterio de rotura, la presion de rotura se sitia entre
de 0.5 MPa y 1.2 MPa

Ademads, parece que las presiones de rotura en las arterias coronarias dependen poco de
la edad. Es posible que la disminucién de tension de rotura y alargamiento de rotura
(apartado[d.2.3]) se compense con un comportamiento mecanico més rigido (apartado 2.2
y un menor alargamiento axial in vivo (apartado E2.T]).

Si no se puede cambiar la presion de inflado, se puede estimar la distensibilidad del globo
para no arriesgarse la rotura del vaso. Si la presién de rotura del vaso es ~latm y la maxima
presién de inflado es 1latm, segin ecuacién (B.12) Z—: > 10, es decir, la distensibilidad
del globo no puede superar el 10% de la distensibilidad del vaso. El hecho de que la
distensibilidad reduce con la deformacién hace la limitacién sobre d, incluso mas fuerte.

Si, al contrario, no se puede cambiar el globo, se conoce la presién de rotura del vaso
(~latm) y hay datos sobre la distensibilidad del globo y del vaso, se puede estimar la
maxima presién de inflado para no arriesgarse la rotura del vaso:

dy
Pmax = (1 + _) pv,rot (513)
dg

139



Capitulo 5. MODELIZACION Y APLICACIONES NUMERICAS

Si se dispone de equipos para controlar con precisién la dilatacion del vaso durante la
angioplastia, puede ser importante tener informacién sobre los alargamientos circunferen-
ciales de rotura de los vasos. En la figura [5.17 se muestran los resultados de alargamiento
de rotura (D(p = pPmaz)/D(p = 0)) obtenidos de los cdlculos de inflado de arterias coro-
narias con el modelo de material isétropo tipo Yeoh, teniendo en cuenta el alargamiento
longitudinal in vivo.

24 I ‘ I I 1 I I

22 r * 7

rot

18 1 7

1.6

Alargamiente de rotura 7.
9
—@—i—ll—

1.2 ® criterio o |
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Figura 5.17: Alargamiento de rotura (D(p = pmae)/D(p = 0)) calculado para arterias
coronarias sometidas a su alargamiento axial in vivo (Las barras indican el error estandar.)

Se observa que el criterio de tension de rotura condiciona el alargamiento circunferencial
de rotura. Los resultados obtenidos muestran una dependencia de la edad similar a los
resultados experimentales, disminuyendo la deformabilidad con la edad.

Si bien son pocas arterias coronarias estudiadas, los resultados pueden ser muy ttiles para
limitar la presién y deformacion durante la intervencién con el fin de evitar roturas.

Simulacién numérica del proceso de angioplastia

La simulacion de la intervencién de angioplastia con globo requiere la especificacién de
los diferentes parametros geométricos y mecanicos de todos los elementos intervinientes.
A continuacion se describiran los datos del globo, de la placa de ateroma y del grado de
oclusion, asi como del proceso de célculo.

En este trabajo se ha simulado la angioplastia con dos tipos de globos, el mas rigido y el
mas flexible encontrado en la literatura, para estudiar su influencia en la deformacién y en
el estado tensional de la arteria tratada. Se ha optado por los globos Medtronic Sprinter®
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4.0 y Cordis RAPTOR® 3.0, siendo globos especificos para la angioplastia con globo con
un comportamiento mecanico diferente y de tamano cercanos a los didmetros interiores
fisiologicos de las arterias coronarias estudiadas. En la figura se muestran los ajustes
del modelo Yeoh a los datos experimentales del globo flexible Medtronic Sprinter® 4.0 y
del globo rigido Cordis RAPTOR® 3.0. La deduccién de la expresion presién-alargamiento
circunferencial se describe en el apéndice [Kl En la tabla se resumen los coeficientes del
modelo de material de Yeoh para los dos globos.

Globo Diametro | Cig (MPa) | Cy (MPa) | C3 (MPa) | Coeficiente
nominal d, Correlacién
(mm)
Medtronic Sprinter® | 4.0 14.717750 | 7.945132 4.353949 0.989
RAPTOR® 3.0 124.1204 112.913200 | 0.000095 0.966

Tabla 5.5: Coeficientes del modelo de material de Yeoh para los globos Medtronic Sprinter®
4.0 y Cordis RAPTOR® 3.0

25 T
® Medtronic Sprinter 4.0
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Figura 5.18: Ajuste del modelo de material a los datos de presién-diametro de los globos
Medtronic Sprinter 4.0 y Cordis RAPTOR 3.0

El pardmetro que determina el tamano de globo en la intervencién de angioplastia es el
pardmetro ratio globo/arteria que compara el didmetro interior de la arteria siendo sana,
con el didmetro nominal del globo. La presion para alcanzar este parametro depende del
conjunto globo-arteria, la presién nominal del globo es un valor indicativo. En (SERRUYS
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ET AL. [1994]) compararon la intervencién de implantacién de stent con la angioplastia en
pacientes con enfermedades coronarias. De 258 intervenciones realizadas, el valor promedio
(£ error estdndar) del didmetro nominal del globo era 3,30+0,38mm, el ratio globo/arteria
1,12 £ 0,15 y la presién méaxima 9 + 3atm.

En este trabajo no se dispone de datos experimentales sobre el diametro interior del vaso en
condiciones fisiolégicas. Se lo ha estimado por el valor obtenido en los calculos numéricos,
con un alargamiento axial in vivo y una presion interior de 100 mmHg. La arteria coro-
naria joven (Cor-2, 23 afios) tiene un didmetro interior fisiol6gico de ~4.0 mm y la arteria
mayor (Cor-3, 83 anos) de ~3.1 mm. Aplicando el ratio globo/arteria=1.12, el tamano
del globo para la arteria joven es 4.5 mm (ratio globo/arteria=1.125) y para la arteria
mayor 3.50 mm (ratio globo/arteria=1.129). La presién nominal depende del tipo de globo
(Cordis RAPTOR 6 atm, Medtronic Sprinter 8 atm).

El estudio (SERRUYS ET AL. [1994]) incluye en el procedimiento inflar hasta la presién
10 atm, sin especificar el tipo de globo. Este dato se ha usado en el presente trabajo como
valor de la presion méaxima de inflado para estudiar su efecto sobre la deformacién y estado
tensional de la pared arterial.

Con respecto a la placa de ateroma, la mayoria de los articulos que tratan sobre la mo-
delizacién de angioplastia no la tienen en cuenta (en algunos casos tampoco a la pared
vascular) porque estudian el comportamiento del stent (MORTIER ET AL. (2010]) o la
interaccion globo-stent (DE BEULE ET AL. [2008]), (Kiousis ET AL. [2009]).

En nuestro andlisis, se modeliza la placa como un cuerpo rigido ya que el objetivo principal
es la pared arterial. Se modelizé una placa concéntrica axisimétrica con una longitud de
8 mm. El globo modelizado por lo tanto tiene una longitud de 10 mm. Se partié de una
reduccién de didmetro interior de 50 % en condiciones fisiologicas. De esta manera queda
determinado el espesor de la placa.

Los datos elegidos se justifican por valores encontrados en la literatura. En (SERRUYS
ET AL. [1994]) estudiaron varias variables del procedimiento de angioplastia de casos
reales. La mitad de los 258 casos tenia una placa concéntrica y el valor promedio (+
error estandar) de la longitud de la lesién tratada era 6,96 + 2,57 mm, lo que estd en
correspondencia con (RYAN ET AL. [1988]) v (RYAN ET AL. [1993]) donde se considera
la intervencién de la angioplastia en el caso de una longitud de lesion < 10mm de bajo
riesgo. En los mismos informes (RYAN ET AL. [1988]) y (RYAN ET AL. [1993]) se define
una estenosis significante como una que resulta en una reduccion de didametro de 50 %.

Con los datos anteriormente mencionados se han calculado 8 diferentes casos recogidos en
la tabla[5.6l Se han estudiado dos vasos de diferente edad (joven-mayor), dos tipos de globo
(rigido - flexible) y dos casos de obstruccién (vaso sano y vaso obstruido).

En la tabla 5.7 se resumen los valores de los pardmetros de la simulacién numérica para
los diferentes casos de calculo.

El modelo utilizado se muestra en la figura .19 Es un modelo axisimétrico donde se
modeliza la arteria y la placa de ateroma con elementos sélidos y el globo con elementos
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Caso | Vaso Vaso Globo rigi- | Globo Vaso sano | Vaso ob-
joven | mayor | do flexible (0%) struido
(50 %)

Caso 1 | X X X

Caso 2 | X X X

Caso 3 X X X

Caso 4 X X X

Caso 5 | X X X

Caso 6 | X X X

Caso 7 X X X

Caso 8 X X X

Tabla 5.6: Casos de calculo en la simulacién numérica de la angioplastia

membrana. Para conocer el estado tensional y de deformacion en la zona de contacto con
el globo, como en los bordes de la placa, donde suelen existir concentraciones de tension, se
ha modelizado una longitud de la arteria > 5 veces la longitud del globo, situando la zona
de contacto con el globo en el centro. El diametro y el espesor inicial se suponen constantes
en el modelo.

La arteria se modelizé con elementos solidos hibridos de 4 nodos con integracion reducida,
5 en el espesor y 150 en la longitud, con una densidad mayor de elementos en la zona
de contacto con la placa. La placa se representd con elementos sélidos de 4 nodos con
integracién reducida, 5 en el espesor y 20 en la longitud. El globo se mallé con 50 elementos
membrana de 2 nodos.

Por razones de simetria, se ha modelizado la mitad del vaso, placa y globo. En la seccion
de simetria se han impedido el movimiento longitudinal y la rotacion alrededor del eje
circunferencial. El contacto entre el globo y la placa de ateroma es un contacto entre
superficies sin friccién.

La placa de ateroma se ha representado como un cuerpo rigido porque, ademés de no
disponer de datos para modelizar la capa detalladamente, el interés principal esta en el
comportamiento del vaso. El espesor de la capa viene dado por el porcentaje de oclusion.
Las esquinas de la placa se han redondeado con un radio igual al espesor.

El material de la arteria se representa con el modelo de material nolineal hiperelastico in-
compresible de tipo Yeoh, ajustado a los resultados experimentales de vasos Cor-2 (23 afos)
y Cor-3 (83 anos) dados en la tabla 51

El material del globo se representa con el modelo de material hiperelastico tipo Yeoh. Se
ha modelizado el globo como un cilindro. En la figura se muestra el comportamiento
mecanico de globos de didmetro nominal 3.5 mm y 4.5 mm con las propiedades mecanicas
de los dos tipos de globo ajustados con un modelo Yeoh, segtin lo recogido en el apéndice [Kl
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Variable Casos 1 y | Casos 3 y | Casos 5 | Casos 7
2 Art. cor. |4 Art. cor.|y 6 Art.|y 8 Art.
joven sana | mayor sana | cor. joven | cor. mayor

obstruido obstruida
[ Datos geométricos de las arterias

Diametro exterior fisiologi- | 4.45 4.20 4.45 4.20

co  (Ain vivo, P=100mmHg)

(mm)

Didmetro exterior en reposo | 3.30 4.36 3.30 4.36

(A =1, p=0 mmHg) (mm)

Espesor en reposo (mm) 0.45 0.9 0.45 0.9

Alargamiento axial 1.25 1.22 1.25 1.22

[ Datos mecdanicos de las arterias

Coeficiente Yeoh Cyg (MPa) | 0.003122 0.004234 0.003122 0.004234

Coeficiente Yeoh Cyy (MPa) | 0.004687 0.026720 0.004687 0.026720

Coeficiente Yeoh C3y (MPa) | 0.003667 0.061379 0.003667 0.061379

[ Datos placas

Reduccién didmetro interior | - - 50 50

(%)

Longitud (mm) - - 8 8

Espesor (mm) - - 1.0 0.765

[ Datos globos

Didmetro nominal (mm) 4.50 3.50 4.50 3.50

Espesor inicial (mm) 0.02 0.02 0.02 0.02

Longitud (mm) 10 10 10 10

Presiéon nominal (atm) ver tabla [0.§]

Coeficientes Yeoh (MPa) ver tabla [5.§]

[ Datos carga

Presiéon inflado maéaxima | - - 10 10

(atm)

Nivel deformacién objetivo | 1.125 1.129 1.125 1.129

(ratio globo/arteria)

Tabla 5.7: Datos de célculo de los diferentes casos estudiados
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Variable Globo rigi- | Globo flex-
do (Casos | ible (Casos
1-3-5-7) 2-4-6-8)

Presién nominal (atm) 6 8

Coeficente Yeoh Cy (MPa) | 14.7177 124.1204

Coeficente Yeoh Cyy (MPa) | 7.9451 112.9132

Coeficente Yeoh Cy (MPa) | 4.3539 0.000095

Tabla 5.8: Datos del globo rigido y flexible

Eje axisimetria |

Arteria coronaria

Globo

Placa ateroma

Seccidn simetria

Figura 5.19: Modelo de elementos finitos en ABAQUS para la simulacién de una angio-
plastia, representando medio vaso, placa y globo en la configuracion inicial
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Los globos flexibles tienen una presién nominal de 8 atm, los globos rigidos de 6 atm.

— Medtronic Sprinter 4.0 - Yeoh ——Cordis RAPTOR 3.0 - Yeoh
o5 | —®—globo flexible 3.5 —8—globo rigide 3.5
—=—globo flexible 4.5 —=—globo rigido 4.5
20 r &
E 15 1
s
=
hel
)
g 10 r s
5 - -
0 4 '
2 25 3 3.5 4 45 5 55

diametro (mm)

Figura 5.20: Comportamiento mecanico de los globos de didmetro nominal 3.5 mm y
4.5 mm, obtenido por aplicar el modelo de material ajustado a los dos globos con diferente
rigidez

La simulacién de la angioplastia se hizo en diferentes pasos que se ilustran en la figura 5.2}

= Paso 1: Situacién fisiologica - Se aplica un alargamiento longitudinal igual al valor in
vivo y después una presion interior de 100 mmHg en la arteria

Paso 2: Unién de la placa de ateroma a la pared arterial

Paso 3: Establecer contacto entre el globo y la pared arterial (casos 1-4) o la placa
(casos 5-8)

Paso 4: Inflado del globo hasta la presién nominal del globo

Paso 5: Inflado méximo del globo hasta 10 atm (en casos 5-8)

En las figuras [5.22] y [5.23] se muestran las deformadas de las arterias bajo presién nominal
en el globo de los casos 1 a 4 y 5 a 8 respectivamente.

La diferencia entre los dos tipos de globo se nota en la deformacién. El globo flexible tiene
una forma mas redondeado y por tanto una zona de contacto més suave con la arteria. En
los casos 5 y 8, donde se incluye la placa, no hay diferencia significativa entre el contacto
del globo rigido o flexible con la arteria.
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(a) Inicial (b) Fisiclégico (¢) Unién placa (d) Contacto (e) Presidn nominal (f) Presidn méxima

Figura 5.21: Diferentes pasos de calculo en la simulaciéon de angioplastia con globo

Figura 5.22: Deformadas de los casos 1 - 4 con presion nominal en el globo
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Figura 5.23: Deformadas de los casos 5 - 8 con presiéon nominal en el globo

En los casos 1 a 4, donde no se modelizé la placa, el globo es mucho mas rigido que la
arteria y la deformacién depende practicamente solo del globo. Cuando se tiene en cuenta
la placa, casos 5 a 8, la apertura del vaso se reduce ligeramente lo que se muestra con mas
detalle a continuacion.

En la figura se resumen los datos de deformacién bajo presion nominal. Se comparan
los ratios de deformacién obtenidos (didmetro interior de la arteria / didmetro interior de
la arteria sana) con el ratio globo/arteria objetivo (didmetro nominal del globo / didmetro
interior de la arteria sana). Para los casos 5 a 8, donde esté presente la placa de ateroma,
se anaden los resultados bajo la presién méaxima de 10 atm.

Se observa que la presencia de la placa en los calculos cambia las deformaciones de la
arteria. Sin tener en cuenta la placa (casos 1 a 4), se obtiene practicamente la deformacién
deseada sin diferencias significativas entre los dos tipos de globo. La apertura de la arteria
con placa (casos 5 a 8), en cambio, es menor a la deseada.

Teniendo presente la placa en el calculo, el globo rigido logra abrir el vaso notablemente
mejor que el globo flexible. Vistas las deformaciones insuficientes obtenidas con la presion
nominal se considera aceptable aplicar una presién mayor como en (SERRUYS ET AL.
12005]). Aunque este valor deberia depender del tipo de globo, la aplicacién de una presién
tipica de 10 atm en el globo acerca la deformacién obtenida a la deformacién deseada. En
todos los casos, la apertura de la arteria coronaria con placa del vaso mayor es menor que
el del vaso joven, al ser en aquella el material més rigido y el espesor mayor.

En las figuras £.25] £.260] y .27, [5.28 se presentan las tensiones circunferenciales y longi-
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B ratio globo:arteria objetivo 2 globo rigido - presién 10atm
glebo rigide - presien nominal [ globo flexible - presion 10 atm

1.2 ’
& globo flexible - presion nominal

11

1.05

0.95

Diametro interior / Diametro interior arteria sana

09
Joven (Caso 1y 2) Mayor (Caso3y4) Joven (Caso5y6) Mayor (Caso7 vy 8)

Figura 5.24: Comparaciéon de didmetros interiores en funcion de los vasos y procediemientos
aplicados

tudinales en la arteria coronaria de los casos 1 a 4 y 5 a 8 respectivamente.

Las tensiones maximas se encuentran en el interior de la pared arterial en la zona de
contacto con el globo. Se observa que en los casos 1 a 4 los cambios de tensiones se produce
suavemente, al contrario de los cambios bruscos de tensiones cerca de los bordes de la placa
en los casos 5 a 8. Se observa que las tensiones son mucho més altas en las simulaciones
donde se tiene en cuenta la placa. Incluir la placa en el calculo también es importante para
conocer el estado tensional de la arteria.

El nivel medio de tensiones es muy parecido para las dos arterias, joven y mayor. Las
tensiones son localmente méas altas cuando se usa un globo rigido.

En las figuras £.29 y B.30 se comparan las tensiones maximas encontradas en las simu-
laciones con las tensiones de rotura obtenidas con ensayos de tracciéon uniaxial para la
direccion circunferencial y longitudinal respectivamente.

La diferencia entre las tensiones maximas con un globo rigido y con uno flexible es mas
apreciable para la arteria de mayor edad.

Con nuestro modelo, muy simplificado, se observa que las tensiones méximas cicunferen-
ciales en la pared arterial pueden superar las tensiones de rotura, duplicando su valor en
la arteria coronaria joven y llegando hasta ~10 veces mas en la arteria mayor. El hecho de
subir la presién interior hasta 10 atm agrava esta situacion.

De igual modo, y aunque las tensiones maximas longitudinales estan por debajo de la
tension de rotura en la arteria coronaria joven, la superan en la arteria coronaria mayor

(Figura (.30]).
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S, 822

(Avg: 75%)
127.8E+03
121.0E+03
114.2E+03
107.5E+03
100.7E+03
93.9E+03
87.2E+03
80.4E+03
73.7E+03
66.9E+03
60.1E+03
53.4E+03
46.6E+03

(a) Caso 1
Arteria joven
Globo rigido
Sin placa

S, 822
(Avg: 75%)
127.3E+03
120.6E+03
113.9E+03
107.2E+03
100.4E+03
93.7E+03
87.0E+03
80.3E+03
- 73.6E+03
66.9E+03
60.1E+03
53.4E+03
46.7E+03

(b) Caso 2
Arteria joven
Globo flexible
Sin placa

S, S22
(Avg: 75%)
112.2E+03
105.0E+03
97.8E+03
90.5E+03
83.3E+03
76.1E+03
68.9E+03
61.6E+03
54 4E+03
47.2E+03
40.0E+03
- 32.8E+03
25.5E+03

(¢) Caso 3
Arteria mayor
Globo rigido
Sin placa

S, 822

(Avg: 75%)
110.5E+03
103.5E+03
96.4E+03
89.3E+03
82.2E+03
75.2E+03
68.1E+03
61.0E+03
53.9E+03
46.9E+03
39.8E+03
32.7E+03
25.6E+03

(d) Caso 4
Arteria mayor
Globo flexible
Sin placa

Figura 5.25: Tensiones longitudinales (Pa) en la pared arterial de los casos 1 a 4

S, 833
(Avg: 75%)
367.6E+03
342.1E+03
316.5E+03
291.0E+03
265.5E+03
239.9E+03
214 4E+03
188.9E+03
163.3E+03
137.8E+03
112.2E+03
86.7E+03
- 61.2E+03

(e) Caso 1
Arteria joven
Globo rigido
Sin placa

S, 833
(Avg: 75%)
366.3E+03
340.9e+03
315.5E+03
290.0E+03
264.6E+03
239.2E+03
213.7E+03
188.3E+03
162.9E+03
137.4E+03
112.0E+03
86.6E+03
- 61.1E+03

(f) Caso 2
Arteria joven
Globo flexible
Sin placa

S, 833
(Avg: 75%)
179.2E+03
165.5E+03
151.7E+03
138.0E+03
124.3E+03
110.5E+03
96.8E+03
83.0E+03
69.3E+03
55.5E+03
41.8E+03
28.0E+03
- 14.3E+03

(g) Caso 3
Arteria mayor
Globo rigido
Sin placa

S, 833

(Avg: 75%)
174.2E+03
160.8E+03
147.5E+03
134.2E+03
120.9E+03
107.6E+03
94.2E+03
80.9E+03
67.6E+03
54.3E+03
41.0E+03
27.6E+03
14.3E+03

(h) Caso 4
Arteria mayor
Globo flexible
Sin placa

Figura 5.26: Tensiones circunferenciales (Pa) en la pared arterial de los casos 1 a 4
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S, 822
(Avg: 75%)
1.1E+06
1.0E+06
938.7E+03
849.0E+03
759.4E+03
669.8E+03
580.2E+03
490.6E+03
400.9E+03
311.3E+03
221.7E+03
132.1E+03
42.5E+03

(a) Caso 5
Arteria joven
Globo rigido
Con placa

S, 822
(Avg: 75%)
1.0E+06
934.0E+03
853.0E+03
771.9E+03
690.9E+03
609.8E+03
528.7E+03
447 7E+03
- 366.6E+03
285.6E+03
204.5E+03
- 123.4E+03
42.4E+03

(b) Caso 6
Arteria joven
Globo flexible
Con placa

S, S22
(Avg: 75%)
2.4E+06
2.1E+06
1.8E+06
1.5E+06
1.2E+06
903.7E+03
600.6E+03
297 AE+03
-5.8E+03
-309.0E+03
-612.2E+03
-915.4E+03
-1.2E+06

1

(¢) Caso 7
Arteria mayor
Globo rigido
Con placa

S, 822
(Avg: 75%)
1.8E+06
1.6E+06
1.4E+06
1.2E+06
958.7E+03
739.1E+03
519.6E+03
300.0E+03
80.5E+03
-139.1E+03
-358.6E+03
-578.2E+03
-797.7E+03

(d) Caso 8
Arteria mayor
Globo flexible
Con placa

Figura 5.27: Tensiones longitudinales (Pa) en la pared arterial de los casos 5 a 8

S, 833
(Avg: 75%)
5.6E+06
5.1E+06
4.7E+06
4.2E+06
3.7E+06
3.3E+06
2.8E+06
2.4E+06
1.9E+06
1.4E+06
983.4E+03
522.7E+03
- 61.9E+03

(e) Caso b
Arteria joven
Globo rigido
Con placa

S, 833
(Avg: 75%)
4.9E+06
4 5E+06
4.1E+06
3.7E+06
3.3E+06
2.9E+06
2.5E+06
2.1E+06
1.7E+06
1.3E+06
865.2E+03
463.5E+03

- 61.8E+03

(f) Caso 6
Arteria joven
Globo flexible
Con placa

S, 833
(Avg: 75%)
5.2E+06
4. 7E+06
4.3E+06
3.9E+06
3.5E+06
3.0E+06
2.6E+06
2.2E+06
1.7E+06
1.3E+06
873.4E+03
443.0E+03
- 12.6E+03

(g) Caso 7
Arteria mayor
Globo rigido
Con placa

S, 833

(Avg: 75%)
3.5E+06
3.2E+06
2.9E+06
2.6E+06
2.3E+086
2.0E+06
1.8E+06
1.5E+06
1.2E+06

884.7E+03

594.1E+03

303.6E+03
13.0E+03

(h) Caso 8
Arteria mayor
Globo flexible
Con placa

Figura 5.28: Tensiones circunferenciales (Pa) en la pared arterial de los casos 5 a 8
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B tension de rotura globo rigido - presién 10 atm
7 globo rigido - presion nominal I globo flexible - presion 10 atm
B globo flexible - presién nominal
6 [ —
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Caso 5y 6) Mayor (Caso 7y 8)
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Joven (Caso 1y 2) Mayor (Caso 3y 4) Joven

—_

Figura 5.29: Comparacion de la tension de rotura con las tensiones circunferenciales maxi-
mas en la pared arterial
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B tension de rotura globo rigido - presién 10 atm
5 globo rigido - presion nominal [ globo flexible - presién 10 atm
B globo flexible - presién nominal
4 -

tensién longitudinal (MPa)

Joven (Caso 1y 2) Mayor (Caso 3y 4) Joven (Caso 5y 6) Mayor (Caso 7 y 8)

0

Figura 5.30: Comparacién de la tensién de rotura con las tensiones longitudinales maximas
en la pared arterial
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Es importante indicar que el hecho de que las tensiones superen en algin punto la tensién de
rotura de la pared no implica necesariamente su rotura completa, ya que una vez iniciado
el proceso de rotura las tensiones y deformaciones pueden reacomodarse, reduciendo su
nivel.

Ademas, los valores obtenidos con el cédlculo han sido deducidos bajo unas hipdtesis muy
simples, que hacen que deban tenerse en cuenta sélo como una primera aproximacion a la
situacion del vaso y no como una evaluacion detallada del estado tensional arterial.

De los resultados obtenidos con las simulaciones de la angioplastia coronaria se concluye
que es importante tener presente la placa de ateroma en la simulacién. Su presencia influye
en el estado de deformacion y tensional de manera relevante, reduciendo la deformacién y
aumentando las tensiones.

Ademas se ha observado que, para un mismo nivel de presion, el uso de un globo més
rigido en la intervencién lleva a deformaciones mayores, el objetivo de la intervencion. Las
deformaciones tienen como consecuencia tensiones mayores, pudiendo superar las tensiones
de rotura.

La aplicacién de una presién mayor que la presién nominal como sugiere (SERRUYS ET AL.
11994]) independientemente del tipo de globo o arteria a tratar, tiene un efecto positivo
sobre la deformacién; sobre todo en el caso del globo mas flexible. No obstante, su aplicacion
debe supervisarse y justificarse en cada caso, ya que puede llevar a tensiones mucho mas
altas que la tensién de rotura.

El hecho que las tensiones méximas circunferenciales de ambas arterias y las longitudinales
de la arteria coronaria mayor pueden superar las tensiones de rotura senala la necesidad de
realizar un analisis més detallado para obtener el estado de deformacion y tensional final
y evaluar el riesgo de rotura real de la pared arterial.

5.4.2. Modelizacion de la revascularizaciéon coronaria término-
terminal

Introduccién al problema

Si la obstruccién en las arterias coronarias es de tal importancia que no puede ser reducida
con farmacos ni con una angioplastia, es necesario una intervencién quirirgica mayor como
la revascularizaciéon coronaria en la que un vaso injertado sirve para desviar el flujo de
sangre y sortear la obstruccion.

El vaso injertado puede conectarse a un lateral de la arteria coronaria (anastomosis término-
lateral) o directamente como su continuacién (anastomosis término-terminal).

El objetivo de la simulacién realizada en este trabajo es evaluar a partir de los datos
experimentales el funcionamiento como injerto de los diferentes tipos de vasos estudiados
en este trabajo con el fin de poder establecer cudl es el mejor injerto desde el punto de
vista mecanico.
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Se ha optado por simular sélo la revascularizacién coronaria término-terminal dada la
sencillez de su geometria. Para ello se han utilizado los datos de la caracterizacion mecénica
del comportamiento de las arterias coronarias y de otros vasos mostrados en el capitulo [4l

Descripcién del procedimiento de calculo

La simulacion de la revascularizacién término-terminal se realiza a través de dos modelos
con el programa de elementos finitos ABAQUS. Un primer modelo calcula las tensiones
residuales de la arteria coronaria y del injerto, para aplicarlos al segundo modelo el cual
calcula el conjunto de la arteria coronaria y el injerto.

El primer modelo comienza con la configuracion libre de tensiones, con el &ngulo de apertura
igual al medido en el ensayo correspondiente. En el apartado se ha usado el mismo mo-
delo y ahi se encuentran mas detalles. De la configuracion cerrada se obtienen las tensiones
residuales que existen en un anillo cerrado, necesarias para conocer el estado tensional de
la arteria coronaria y del injerto. A continuacién, se sacan las coordenadas de los nodos y
las tensiones correspondientes, almacenandose éstas en un fichero para su posterior lectura
e incorporacion en el segundo modelo.

En la figura[5.31] se muestra el segundo modelo con el que se calcula el conjunto de la revas-
cularizacion término-terminal. Es un modelo axisimétrico en el que es suficiente estudiar
un plano diametral de la arteria coronaria y el injerto. La geometria viene dada por las
dimensiones medidas en el laboratorio de los vasos estudiados y se recogen en la tabla
Se ha modelizado una longitud de 5 mm de ambos vasos.

Los vasos se modelizaron con elementos sélidos hibridos de 4 nodos con integracién reduci-
da, 80 en la longitud y 50 en el espesor.

Se ha restringido el movimiento longitudinal en la seccion superior de la arteria coronaria
y en la seccién inferior del injerto.

Para llegar al estado de deformacion final, se aplican las cargas en diferentes pasos (ver

figura [5.32)):

» (a) Equilibrio con las tensiones residuales. Se han importado las tensiones residuales
del primer modelo. Dado que el segundo modelo tiene otro tipo de elemento puede
no estar exactamente autoequilibrado. Por eso se ha anadido este primer paso para
equilibrar el modelo.

» (b) Sutura juntando ambos vasos por deformacién mecanica. Para resolver el paso
de la sutura, se ha anadido un elemento conector que va acercando las dos secciones
de la sutura y las mantiene unidas en los pasos posteriores.

» (c) Se aplica un alargamiento longitudinal correspondiente al alargamiento in vivo
de la arteria coronaria, en el caso de la arteria coronaria joven \;, io=1.25 v en el
caso de la arteria mayor \;, yivo=1.22.
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Figura 5.31: Modelo de elementos finitos en ABAQUS para la simulacion de revascular-
izacién término-terminal, representando la arteria coronaria con un injerto en la configu-
racion inicial
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» (d) Se aplica una presion interior de 100 mmHg

(a) Configuracién inicial (b) Sutura (¢) Alargamiento longi- (d) Presién interior
tudinal

Figura 5.32: Diferentes pasos en la simulacién del injerto: (a): configuracién de equilibrio
con tensiones iniciales, (b): sutura, (c): estiramiento longitudinal, (d): aplicacién presién

Se calcularon cinco diferentes casos de revascularizacion, cuyos datos bésicos estan recogi-
dos en la tabla (.9

= Caso 1: revascularizacién de una arteria coronaria con un injerto de arteria radial,
ambos vasos procedentes de un mismo paciente de 83 anos,

» Caso 2: revascularizacion de una arteria coronaria con un injerto de arteria radial,
ambos vasos procedentes de un mismo paciente joven de 23 anos,

= Caso 3: revascularizacién de una arteria coronaria de un paciente de 83 anos con un
injerto de una vena safena procedente de un paciente de 67 anos,

= Caso 4: revascularizacién de una arteria coronaria de un paciente de 83 anos con un
injerto de una arteria mamaria de un paciente de 64 anos,

= Caso 5: revascularizacién de una arteria coronaria de un paciente de 83 anos con un

injerto de arteria radial de un joven de 23 anos.

En la tabla se muestran los datos geométricos y de material utilizados para cada vaso.
Se ha realizado el calculo con los valores geométricos y materiales del vaso del donante, sin
emplear valores promedios.
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Caso 1 \ Caso 2 \ Caso 3 \ Caso 4 \ Caso 5
Arteria coronaria
vaso Cor-3 Cor-2 Cor-3 Cor-3 Cor-3
edad (anos) 83 23 83 83 83
a (°) A2 312 42 12 42
Deyr (1nm) 5.2 3.55 5.2 5.2 5.2
e (mm) 0.9 0.45 0.9 0.9 0.9
7o (mm) 2.15 1.55 2.15 2.15 2.15
Ro (mm) 2.8 2.3 2.8 2.8 2.8
D, - abierto (mm) 6.51 4.6 6.51 6.51 6.51
Nin vive 1.22 1.25 1.22 1.22 1.22
Cio (MPa) 0.0042 | 0.0031 | 0.0042 0.0042 0.0042
Cy (MPa) 0.0267 | 0.0047 | 0.0267 0.0267 0.0267
C3p (MPa) 0.614 | 0.0037 | 0.614 0.614 0.614
Injerto

Vaso Rad-8 | Rad-6 Saf-7 | Mam-1 ' | Rad-6
edad (anos) 83 23 67 64 23
a (°) 75 89 66 75 89
Dy (mm) 3.35 3.04 3.57 3.1 3.04
e (mm) 0.53 0.45 0.42 0.75 0.45
ro (mm) 1.41 1.3 1.58 1.18 1.3
Ry (mm) 2.42 2.56 2.49 2.01 2.56
D,y - abierto (mm) 5.36 5.57 5.39 4.78 5.57
Nin vive 1.06 1.56 1.39 1.25 1.56
Cio (MPa) 0.0043 | 0.0075 | 0.0047 0.0062 0.0075
Cy (MPa) 0.0475 0.43 0.1585 0.0556 0.43
Cs0 (MPa) 0.1986 | 0.2984 0.23 0.1695 0.2984

Tabla 5.9: Datos geométricos y de material de los vasos utilizados en los cdlculos con
tensiones residuales (a: angulo de apertura, D,.,;: didmetro exterior en reposo, e: espesor
en reposo, ro: radio medio configuracién cerrado, Ry: radio medio en configuracién cerrado,
D.,; - abierto: didmetro exterior configuracion abierto, \;, vivo: alargamiento in vivo, Cjy:
coeficientes de Yeoh
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Resultados y discusion

De los calculos del primer modelo (cierre del segmento abierto) se obtienen las tensiones
residuales (circunferenciales y radiales) en la pared vascular. Los valores obtenidos son del
orden de 1-20kPa, cercanos a los reportados por otros autores (HUMPHREY [1995]).

En la figura se presentan las deformadas de los diferentes casos obtenidas con el
modelo axisimétrico, después de aplicar las tensiones residuales, la union por la sutura,
el alargamiento longitudinal y la presién interior de 100mmHg (la arteria coronaria se
encuentra en la parte superior de la figura).

By

ey

(a) Caso 1: (b) Caso 2: (¢) Caso 3: (d) Caso 4: (e) Caso 5:
coronaria mayor coronaria joven coronaria mayor coronaria mayor coronaria mayor
art. radial mayor art. radial joven  vena safena mayor art. mam. mayor art. radial joven

Figura 5.33: Deformadas después de aplicar las tensiones residuales, la unién por la sutura,
el alargamiento longitudinal y la presién interior de 100mmHg (la arteria coronaria se
encuentra en la parte superior de la figura).

Se observa que en todos los casos los injertos tienen un didmetro menor y que las arterias
coronarias son mas flexibles.

En los casos de revascularizacién de la arteria de mas edad con injerto de diferentes tipos
- casos 1, 3,4y 5 - no se observan grandes diferencias en las deformadas.

Las tensiones en los conjuntos de coronaria e injerto se muestran en las figuras 534 y
.38 en la direccién longitudinal y circunferencial respectivamente. En las figuras [£.36] se
encuentran los perfiles de tensiones a lo largo del vaso en la mitad del espesor.
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(a) Caso 1: coronaria mayor - art. radial mayor (b) Caso 2: coronaria joven - art. radial joven

(c) Caso 3: coronaria mayor - vena safena mayor (d) Caso 4: coronaria mayor - art. mamaria
mayor

S, S11
(Avg: 75%)
63.177E+03
56.827E+03
50.477E+03
44.126E+03
37.776E+03
31.426E+03
25.076E+03
18.726E+03
12.375E+03
6.025E+03
—-324.939E+00
-6.675E+03
—-13.025E+03

S, S11 S, S11
(Avg: 75%) (Avg: 75%)
18.507E+03 39.454E+03
15.895E+03 35.058E+03
13.283E+03 30.663E+03
10.671E+03 26.268E+03
8.059E+03 21.872E+03
5.447E+03 17.477E+03
2.835E+03 13.082E+03
222.374E+00 8.686E+03
—-2.390E+03 4.291E+03
-5.002E+03 -104.435E+00
-7.614E+03 —-4.500E+03
-10.226E+03 —8.895E+03
-12.838E+03 -13.290E+03

S, S11 S, 811
(Avg: 75%) (Avg: 75%)
39.172E+03 174.167E+03
34.809E+03 158.456E+03
30.446E+03 142.745E+03
26.083E+03 127.034E+03
21.720E+03 111.323E+03
17.357E+03 95.612E+03
12.994E+03 79.901E+03
8.631E+03 64.190E+03
4.268E+03 48.479E+03
-94.944E+00 32.768E+03
-4.458E+03 17.057E+03
-8.821E+03 1.346E+03
-13.184E+03 -14.365E+03

(e) Caso 5: coronaria mayor - art. radial joven

Figura 5.34: Contornos de tensiones longitudinales (Pa) en el conjunto de arteria coronaria

e injerto de los diferentes casos. (La arteria coronaria se encuentra en la parte superior de
la figura.) 160



(a) Caso 1: coronaria mayor - art. radial mayor (b) Caso 2: coronaria joven - art. radial joven

254.831E+03
218.346E+03
181.861E+03
145.376E+03

(c) Caso 3: coronaria mayor - vena safena mayor (d) Caso 4: coronaria mayor - art. mamaria

S, S33
(Avg: 75%)
465.265E+03
413.231E+03
361.197E+03
309.162E+03
257.128E+03
205.094E+03
153.060E+03
101.026E+03
48.992E+03
-3.043E+03
-55.077E+03
-107.111E+03
-159.145E+03

5.4 Aplicaciones clinicas

S, S33 S, S33
(Avg: 75%) (Avg: 75%)
225.264E+03 292.033E+03
205.566E+03 267.244E+03
185.868E+03 242.455E+03
166.170E+03 217.666E+03
146.471E+03 192.876E+03
126.773E+03 168.087E+03
107.075E+03 143.298E+03
87.377E+03 118.509E+03
67.679E+03 93.720E+03
47.981E+03 68.931E+03
28.283E+03 44.141E+03
8.585E+03 19.352E+03
-11.113E+03 -5.437E+03

S, S33 S, S33

(Avg: 75%) (Avg: 75%)
400.771E+03 1.667E+06
364.286E+03 1.470E+06
327.801E+03 1.274E+06
291.316E+03 1.077E+06

880.723E+03
684.194E+03
487.665E+03
291.135E+03

108.891E+03 94.606E+03
72.406E+03 -101.923E+03
35.921E+03 —-298.453E+03

-564.031E+00 -494.982E+03
—-37.049E+03 -691.512E+03

mayor

(e) Caso 5: coronaria mayor - art. radial joven

Figura 5.35: Contornos de tensiones circunferenciales (Pa) en el conjunto de arteria coro-
naria e injerto de los diferentes casos. (La arteria coronaria se encuentra en la parte superior
de la figura.
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(d) Caso 4: Mam-1 (64 anos) Cor-3 (83 afios)
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(e) Caso 5: Rad-6 (213625flos) Cor-3 (83 aflos)

Figura 5.36: Perfiles de tensiones a lo largo del vaso en la mitad del espesor



5.4 Aplicaciones clinicas

Las tensiones circunferenciales en la zona de la anastomosis son mas altas en el injerto
que en la arteria coronaria. Gran parte de la diferencia de tensiones tiene el origen en
la diferencia de didmetros. El injerto tiene, en nuestros casos, un diametro menor que la
arteria coronaria y durante el paso de la sutura, donde se unen los dos vasos, es obligado
a aumentar su didmetro.

Se observa que las tensiones més altas se encuentran cerca de la zona de unién de los dos
vasos. Aunque localmente, cerca de la anastomosis, las tensiones en el injerto se acercan a
los valores de rotura, las tensiones en zonas mas alejadas de la uniéon son mucho méas bajas
que el nivel de rotura. Tienen un orden de magnitud menor que las tensiones de rotura.

Comparando los diferentes tipos de injerto, la arteria mamaria (Caso 4) tiene cerca de
la anastomosis tensiones circunferenciales mas altas. Un salto grande de tensiones en la
zona de unién conlleva un mayor riesgo de desgarro de los dos vasos. La discontinuidad de
tensiones en la unién tiene que ser soportada por la sutura o por el pegamento biologico.

En la figura [£.37 se compara el comportamiento como injerto con el comportamiento fi-
siolégico y de rotura como vaso nativo en los diferentes vasos estudiados. Se compara la
tensién circunferencial media en una zona alejada de la anastomosis (tensién base) con la
tensién fisiolégica circunferencial como vaso nativo (ver apartado (£.3.2) y las tensiones de
rotura del vaso nativo obtenidas con los ensayos de traccién uniaxial (ver apartado £3.3])
con las tensiones maximas circunferencial y longitudinal en la zona de sutura del injerto.

En su funcién de injerto coronario, las arterias radiales (Caso 1, 2 y 5) estdn sometidas
a tensiones circunferenciales en las zonas alejadas de la anastomosis, no muy diferentes a
las tensiones circunferenciales fisiologicas como arteria nativa. En el caso 3, se nota que la
vena safena como injerto coronario tiene que resistir tensiones circunferenciales, alejadas
de la anastomosis, méas de 3 veces mas altas que las fisiolégicas como vena nativa. En la
arteria mamaria (Caso 4), al contrario, las tensiones circunferenciales en el injerto lejos de
la anastomosis son mas bajas que las tensiones fisiologicas en la arteria nativa.

Comparando las tensiones maximas en la zona de anastomisis en el injerto con las tensiones
de rotura, se observa que en todos los casos las tensiones circunferenciales y longitudinales
estan por debajo de la rotura. Solamente en el caso de la arteria mamaria, las tensiones
maximas en la zona de anastomosis se acercan mucho al limite.

Conclusiones

Es importante que el injerto tenga un diametro parecido al de la arteria coronaria a tratar.
Las tensiones altas cerca de la anastomosis son consecuencia de obligar a ajustar los dia-
metros para unirlos. Estas tensiones son mas altas para materiales mas rigidos.

Las arterias radiales (Caso 1, 2 y 5) mostraban una deformada con una transicién suave
entre arteria coronaria e injerto. Las tensiones circunferenciales, alejadas de la anastomosis,
a las que estan sometidas como injertos son muy parecidas a las tensiones fisiolégicas en
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Figura 5.37: Comparacién de las tensiones circunferenciales fisioldgicas y tensiones de ro-
tura de los vasos nativos con las tensiones circunferenciales alejadas de la anastomosis
(tensiones base) y las tensiones méaximas en la zona de anastomosis en el injerto (Las
barras indican el error estandar.)
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5.5 Resumen

la arteria nativa. Las tensiones maximas cerca de la anastomosis estaban muy alejadas de
las tensiones de rotura.

El injerto de arteria mamaria (Caso 4) tiene el menor didmetro de todos los casos y una
transicion repentina entre arteria coronaria e injerto. Esta sometida a tensiones circunfe-
renciales mas bajas que las tensiones fisiologicas y las tensiones altas cerca de la anastomosis
se acercan mucho a las tensiones de rotura.

La deformada de la vena safena como injerto (Caso 3) es comparable a los resultados con
las arterias radiales. Las tensiones que tiene que soportar como injerto son mucho mas
altas que las tensiones en su condicién fisiolégica como vena, pero en ningin momento, ni
las tensiones mas altas cerca de la anastomosis, las tensiones se acercan a las tensiones de
rotura.

5.5. Resumen

En este capitulo se ha presentado el trabajo numérico realizado en esta tesis doctoral.

En primer lugar se ha descrito cémo se ajustan los dos modelos de material hiperelédstico,
isotropo y anisotropo, a los ensayos experimentales y cémo se obtienen sus parametros.

A continuacion se ha simulado el ensayo de inflado a partir de datos experimentales de
ensayos uniaxiales. De esta manera se han comparado los resultados numéricos con los
resultados experimentales. Para ambos modelos habia diferencias entre la simulaciéon y el
ensayo. Estas diferencias se deben a las hipotesis seguidas en la caracterizacion de un estado
tensional biaxial con ensayos uniaxiales independientes. La introduccién de la direccién y
la distribucién de las fibras en el modelo anisétropo mixto Holzapfel/Demiray son, en
principio, mejoras al modelo isétropo, pero la dificultad de medir dichos parametros y
la sensibilidad de los resultados a la direccion de las fibras, no mejora los resultados de
simulacion con respecto a los obtenidos con un modelo de material isotropo tipo Yeoh. Por
lo anterior, los cdlculos numéricos para las aplicaciones clinicas se hicieron con el modelo
de Yeoh.

Se ha observado que las tensiones fisiologicas en la arterias coronarias bajan con la edad
y que el efecto de las tensiones residuales se nota mucho en el perfil de tensiones. El per-
fil de tensiones era mucho mas uniforme en las arterias coronarias de personas adultas
en comparacién con la situaciéon donde no se tuvieron en cuenta las tensiones residuales.
Comparando las tensiones fisiologicas y la influencia de las tensiones residuales en la uni-
formidad del perfil de tensiones de los diferentes tipos de vasos se concluyé que las arterias
radiales de mayor edad se ajustan mejor a las arterias coronarias.

Se han estudiado dos aplicaciones clinicas: la modelizacion de la angioplastia coronaria y la
simulacion de revascularizacion coronaria término-terminal para diferentes tipos de injerto.

Con los datos de tension y alargamiento de rotura medidos en los ensayos se han estimado
los valores de presion de rotura simulando una angioplastia coronaria. Por primera vez
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se ha estimado la relacion entre las distensibilidades del vaso y del globo utilizado en
la angioplastia y el valor de la maxima presiéon de inflado. Ademas se presentaron los
resultados de alargamiento circunferencial de rotura teniendo en cuenta el alargamiento
longitudinal in vivo.

Ademas se simul6 la angioplastia coronaria con globo para un vaso joven y un vaso mayor,
con un globo rigido y un globo flexible, en condiciones sana y obstruida. De los resultados
se concluyé que un globo més rigido lleva a deformaciones mayores, que es importante
tener la placa presente en los calculos y que para ambos vasos, joven y mayor, la tensién
maxima circunferencial puede superar la tensiéon de rotura lo que hace necesario un modelo
mucho més preciso para obtener el estado de deformacion y tensional final.

La aplicacién de presiones mayores que la nominal, independientemente del tipo de globo o
arteria a tratar, tiene un efecto positivo sobre la deformacién. Aunque en el caso de globos
mas flexibles esto podria llevar a tensiones elevadas que igualen o superen la tensién de
rotura del vaso.

Finalmente se han comparado los diferentes tipos de vasos en la revascularizacién coro-
naria término-terminal. Se observd que en todos los casos estudiados los injertos tenian
un didmetro menor que la arteria coronaria y que no habia mucha diferencia entre las
deformadas. Las tensiones a las que estaban sometidas como injerto, en zonas alejadas
de la anastomosis, eran muy parecidas a las tensiones fisioldgicas nativas en los casos de
las arterias radiales, més altas en las venas safenas y més bajas en la arteria mamaria.
Solamente en el caso de la arteria mamaria las tensiones altas cerca de la anastomosis
entre arteria coronaria e injerto se acercaban a las tensiones de rotura. Gran parte de las
tensiones en la zona de unién son producto de las deformaciones necesarias para acoplar
los dos vasos. Utilizar injertos de didmetro similar a la arteria coronaria podria reducir
estas tensiones en la anastomosis.
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Capitulo

CONCLUSIONES Y TRABAJO
FUTURO

6.1. Conclusiones

En la presente tesis doctoral se ha estudiado, a través de ensayos mecanicos y céalculos
numéricos, el comportamiento mecédnico de la pared de la arteria coronaria y de los vasos
utilizados para la revascularizacién coronaria.

Después de adaptar los métodos de ensayo, validos para vasos grandes como la aorta, a vasos
de menor calibre, se han realizado ensayos mecanicos de presion - diametro, de traccion
uniaxial y de tensiones residuales de 8 arterias coronarias humanas y de los vasos més
comunmente utilizados como injerto coronario (11 arterias radiales, 5 arterias mamarias y
9 venas safenas).

A partir de los resultados experimentales se han determinado parametros que definen el
comportamiento mecanico y que permiten comparar los vasos entre si y estudiar el efecto
de la edad sobre las propiedades mecanicas. Para ello se ha seleccionado la informacion
mas relevante de los resultados y se han estudiado la geometria, la rigidez de los vasos, las
deformaciones residuales y su comportamiento en rotura.

A pesar de la dificultad para reunir datos suficientes en un amplio rango de edades, se ha
constatado que las arterias coronarias sufren una rigidizaciéon importante y una disminucion
de su resistencia durante el envejecimiento. Ademas, su pared arterial tiene un compor-
tamiento moderadamente anisétropo con unas tensiones de rotura mayores en direccién
longitudinal.

El resto de vasos estudiados muestran valores de rigidez y de resistencia superiores a
las arterias coronarias y presentan un comportamiento anisétropo mucho mas acusado.
Atendiendo a las dimensiones y rigidez més similares a las arterias coronarias, las arte-
rias mamarias y radiales se mostraron mas adecuadas para ser usadas como injerto en la
revascularizacién coronaria.
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Se ha estudiado la micro-estructura, obteniendo muestras histolégicas de los vasos para
estudiar el estado general y la cantidad de fibras elasticas. En el estudio del estado general
del vaso se ha observado que, a diferencia de los demas vasos, el deterioro relacionado con
la edad en las arterias coronarias es muy severo. Aunque los cambios detectados con la
edad (aumento de la rigidez, reduccion de la resistencia y de la deformacion residual) no
se ven reflejados en una reduccion de la cantidad de fibras elasticas, probablemente estén
relacionados con la cualidad y la organizacién de dichas fibras.

Se implementaron dos modelos de material: el material isétropo de Yeoh y el material
anisétropo mixto Holzapfel/Demiray. Una vez ajustados los dos modelos a los datos ex-
perimentales, se simularon los ensayos presion-diametro comparando los resultados de la
prediccién numérica con el experimento para verificar su precision. Para ambos modelos
habia diferencias entre la simulacién y el ensayo, pero aunque la inclusién de direccion
y la distribucién de las fibras en el modelo anisétropo mixto Holzapfel /Demiray son, en
principio, mejoras al modelo isétropo, los resultados de simulaciéon no eran mejores con
respecto a los obtenidos con un modelo de material isétropo tipo Yeoh. Esto era debido
a la dificultad de la medida experimental de la direccion de las fibras y la sensibilidad de
los resultados a ese parametro. Por lo anterior, los cdlculos numéricos para las aplicaciones
clinicas se hicieron con el modelo de Yeoh.

Una vez calibrado, se utilizo el modelo numérico para estudiar dos problemas clinicos reales
como la angioplastia y la revascularizacién coronaria.

Los datos experimentales de rotura han permitido reproducir numéricamente el inflado del
globo durante una angioplastia, estimandose las presiones y didmetros maximos que se
pueden utilizar, en funcién de la rigidez del globo, para evitar el dano irreversible en la
arteria nativa. Ademas, las simulaciones numéricas de la angioplastia han mostrado que
la flexibilidad del globo tiene una importancia decisiva en las tensiones y deformaciones
producidas durante la intervencion, siendo los globos rigidos los mas agresivos desde este
punto de vista.

Buena parte del éxito de la revascularizacién coronaria depende de la similitud geométrica
y mecanica entre arteria e injerto, y del buen funcionamiento de la zona de unién. Se ha
simulado el comportamiento de la zona de anastomosis término-terminal en una revascu-
larizacién coronaria en funcion del tipo de vaso utilizado en el injerto. No se ha observado
mucha diferencia entre las deformadas de los diferentes casos estudiados, pero si se ha
puesto de manifiesto que, dependiendo de los vasos utilizados como injerto, en la unién
pueden desarrollarse tensiones elevadas.
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6.2 Principales aportaciones

6.2.

Principales aportaciones

Las principales aportaciones originales de esta tesis son:

6.3.

Por primera vez se ha caracterizado el comportamiento mecanico y la rotura de
las arterias coronarias humanas, evaluando la inluencia de la edad. Los resultados
experimentales forman la base de un estudio més amplio (més arterias y més edades)
y permiten investigar con estudios numéricos sobre diversos procedimientos médicos
relacionados con las enfermedades coronarias.

Se ha comparado el comportamiento mecéanico de las arterias coronarias y de los vasos
utilizados en la revascularizacién coronaria para elegir el injerto adecuado desde el
punto de vista mecanico.

Se ha intentado relacionar los parametros mecanicos de las arterias coronarias con
su microestructura, concluyendo que los cambios observados con la edad no se ven
reflejadas en la cantidad de fibras elasticas y por tanto probablemente dependen mas
de la cualidad y organizacién interna de las fibras.

Se ha implementado un programa para obtener los parametros del modelo anisétropo
mixto Holzapfel/Demiray por mejor ajuste a los ensayos de traccién uniaxial.

Se ha estimado el didmetro y la presién interior de rotura de las arterias coronarias,
datos importantes para evitar rotura del vaso en la intervencién de angioplastia.

Se ha estudiado la importancia de la rigidez del globo, del tipo de material arterial y
de la presencia de la placa de ateroma en las simulaciones de angioplastia con globo.

Se ha simulado la anastomosis término-terminal de arterias coronarias con injertos
de diferentes tipos y edades. Se compara las deformadas y se estima las tensiones en
la zona de anastomosis.

Trabajo futuro de investigacion

Como trabajo futuro se plantean las siguientes investigaciones:

Completar el trabajo experimental de caracterizacién mecanica de arterias coronarias
ampliando el niimero de vasos con el fin de establecer de forma precisa sus propieda-
des.

Estudiar el ensayo de traccién en anillo como complemento al ensayo de traccién
uniaxial.

169



Capitulo 6. CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

= Hacer medidas in vivo, para poder relacionarlas con los resultados de los ensayos in
vitro, presentados en esta tesis.

= Hacer andlisis numéricos con modelos de material mas complejos y comparar los
resultados de los diferentes modelos.

» Medir experimentalmente la direccién y/o distribucién de las fibras para poder em-
plear modelos de material anisétropos basados en refuerzo con fibras, donde un
parametro necesario es la direccion de fibras.

» Estudiar el proceso de arterializacion de las venas utilizadas como sustituto coronario.
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Apéndice

Ensayos de presion - diametro
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A .2 Arterias radiales
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A .3 Arterias mamarias
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Apéndice

Ensayos de traccion uniaxial
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B.2 Arterias radiales
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B.3 Arterias mamarias
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B.4 Venas

safenas
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Apéndice

Ensayos de tensiones

residuales

Tabla C.1: Mediciones de angulos de apertura, «, en los
diferentes tipos de vasos

Vaso Tipo « recién | a después de | Tiempo entre las
cortado (°) | reposo (°) 2 medidas (min)
Cor-1 Art. Coronaria der. | 271 - -
Cor-2 Art. Coronaria izq. | 260 312 40
Cor-3 Art. Coronaria der. | 17 42 72
Cor-4 Art. Coronaria izq. | 53 88 68
Cors Art. Coronaria 85 114 73
der. 69 96 73
Cor-6 Art. Coronaria izq. | 63 89 72
Cor-7 Art. Coronaria der. | 145 165 53
Cor-8 Art. Coronaria der. | 63 83 96
Rad-1 Art. Radial izq. 107 131 34
Rad-2 Art. Radial izq. 42 65 28
Rad-3 Art. Radial der. 37 57 28
Rad-4 Art. Radial izq. 50 63 54
Rad-5 Art. Radial izq. 50 76 8
Rad-6 Art. Radial izq. 81 91 17
Rad-7 Art. Radial der. 71 92 27
Rad-8 Art. Radial 66 75 63
Rad-10 Art. Radial 63 106 76
Mam-1 Art. Mamaria der. | 74 75 20
Mam-2 Art. Mamaria izq. | 75 93 41
Mam-3 Art. Mamaria 62 88 55

Continla en la pagina siguiente
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Apéndice C. Ensayos de tensiones residuales

Tabla C.1: Mediciones de angulos de apertura, «, en los
diferentes tipos de vasos

Continuacion
Vaso Tipo « recién | a después de | Tiempo entre las
cortado (°) | reposo (°) 2 medidas (min)
Mam-4 Art. Mamaria 41 46 51
Mam-5 Art. Mamaria 23 47 66
Saf-1 Vena Safena 54 71 25
Saf-2 Vena Safena 107 156 22
Saf-3 Vena Safena izq. 39 50 35
Saf-4 Vena Safena 65 73 44
Saf-6 Vena Safena 23 35 54
Saf-7 Vena Safena 49 66 72
Saf-8 Vena Safena 51 102 7
Saf-9 Vena Safena 45 74 50
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Apéndice

Procedimiento histolégico

El analisis histologico consta, en general, de los siguientes pasos: fijacién de la muestra,
procesado de tejido, inclusién en parafina, corte con microtomo, tinciéon, montaje sobre
cubreobjetos, observacién por microscopio y andlisis de imagenes.

Fijacion de la muestra

El objetivo de fijar un tejido es preservarlo de la descomposicion, endurecerlo para evitar
danos durante el propio proceso histolégico y mantener intacta su estructura. Como fijador
para el tejido vascular se usa formol (formaldehido). Las reacciones con el formol son
reversibles durante las primeras 24 horas.

El método de fijaciéon usado es por inmersién: se introduce la muestra en un recipiente con
una cantidad de fijador de por lo menos 10 veces su volumen. Si la muestra se oscurece, es
por falta de fijador o porque no ha estado sumergida. Una muestra mal fijada no se puede
analizar.

El formaldehido se ha aplicado en forma de formol tamponado, que es una disolucion de
formaldehido en agua al 10%. Como temperatura de fijacién es suficiente la ambiente,
aunque aumentando la temperatura se puede acelerar el proceso de fijacion.

No es conveniente dejar las muestras expuestas demasiado tiempo al fijador, sobretodo si se
va a utilizar alguna técnica inmunohistoquimica, porque el tejido se degrada por oxidacién
de proteinas y la tincién inmunohistoquimica queda reducida o inexistente.

Inclusién en parafina

Para facilitar el corte de la muestra, ésta se incluye dentro de un bloque manejable de
parafina tras su lavado para quitar cualquier resto de fijador y su deshidratacion.

Se ha realizado el proceso de inclusiéon en parafina para varias muestras a la vez, pro-
cesandolas dentro de casetes que permitian su identificacién. Para la deshidratacion se ha

D-1



Apéndice D. Procedimiento histolégico

utilizado alcohol etilico (de diferentes graduaciones) segin lo indicado en la tabla[D.Il Con
xileno (o un suceddneo no téxico como Neo-Clear) se aclararon las muestras y se prepararon
para la inclusién en parafina, que remplazé al xileno en el tejido. Todos los productos se
prepararon de antemano y se guardaron en botes de polipropileno con tapa. Ademas se
han empleado moldes inoxidables para formar los bloques de parafina.

El proceso detallado consistié en, primero, lavar la muestra bajo agua corriente durante
unas 4 horas para quitar los restos del fijador evitando la formacion de particulas duras
que dificultan un buen corte. Después se pasé la muestra, dentro del casete, por banos de
alcohol etilico de concentraciones ascendentes, por xileno y finalmente por parafina. Para
evitar la toxicidad de los productos utilizados y garantizar la uniformidad, todo el proceso
se realizd bajo una campana de extraccidn, controlando la hora de inicio y final con un
cronémetro.

La parafina se licué al bano maria dentro de una cubeta inoxidable, llena hasta el nivel de
los botes para calentarla mas uniformemente. La parafina usada tenia un punto de fusion
entre 56 y 58°C. Una vez que las muestras pasaban en la parafina liquida el tiempo indicado
en la tabla [D.1] se colocaban con el molde sobre la placa de calor para que la parafina no
solidificara de inmediato y se situaban y orientaban sobre el fondo. Tras rellenar el molde,
éste se enfrio rapidamente para facilitar la formacién de microcristales que permiten hacer
cortes uniformes.

Las maniobras con parafina se deben realizar rapidamente para que el bloque sea suficien-
temente monolitico y para que no haya superficies débiles por donde se podria romper,
cuando se saca el bloque solidificado del molde.

Los expertos recomiendan colocar la muestra no paralela a los lados del bloque, sino oblicua.
De esta manera se puede realizar mejor el corte con el microtomo.

El paso de procesado del tejido consume mucho tiempo (£23 horas) del proceso histolégico.

En la figura [D.1] se muestran los diferentes productos para la preparacion de la muestra
hasta su inclusién en parafina.

Corte con microtomo

El corte de la muestra determina es un paso delicado que se basa sobre todo en la experien-
cia y la paciencia del operador. Su realizacion determina la posterior imagen del tejido.
Los problemas relacionados con el corte dependen muchas veces de pasos anteriores.

Se dispuso de un microtomo del tipo LEICA RM2265, con capacidad de corte regulable
entre 0.25um y 100pum (figura[D.2]). Los cortes se obtuvieron en tiras que se podian manejar
con una aguja o pinza y se dejaban flotar sobre la superficie de un bano de agua caliente
(38°C) que los mantenia desenrollados. Se escogieron los cortes buenos para recogerlos
sobre portaobjetos.
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| Paso | Producto | Especificacion | Tiempo | Observaciones

0 agua corriente + 4 horas

1 alcohol etilico 1 70 % 10 horas

2 alcohol etilico 2 70 % 45 min

3 alcohol etilico 3 95 % 45 min

4 alcohol etilico 4 95 % 45 min | Deshidratacion
5 alcohol etilico 5 100 % 30 min

6 alcohol etilico 6 100 % 45 min

7 alcohol etilico 7 100 % 45 min

8 | xileno/NeoClear 1 60 min

9 | xileno/NeoClear 2 60 min | Limpieza
10 | xileno/NeoClear 3 30 min

11 parafina 1 60 min o
12 parafina 2 60 min T=56"C

Tabla D.1: Procesado de tejidos vasculares para el anélisis histolégico

Figura D.1: Procesado de las muestras hasta su inclusién en parafina
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El bloque de parafina se corta mejor cuando esta frio y en consecuencia mas duro. Por eso
se introducia la muestra durante 5-10 minutos en el congelador antes de cortar. Para el
tejido vascular en parafina se utilizé una cuchilla metélica.

Primero se desbasté el material con cortes gruesos (10-15um) hasta llegar a la muestra.
Después se hicieron cortes de 5-8um que, recogidos sobre el portaobjetos y adecuadamente
identificados se dejaron secar a una temperatura de 38°C.

Figura D.2: Corte de la muestra con el microtomo

Tincién

El proceso de tincion determina el resultado que se va a observar por el microscopio: los
componentes que se tinen y su color. Hay diferentes tipos de tincién, el mas comun es
hematoxilina y eosina (H&E) que proporciona una visién general del estado del tejido.
Los métodos tricrémicos, con diferentes tinciones, permiten diferenciar los distintos com-
ponentes de la estructura del tejido.

En este trabajo se ha aplicado la tincién Elastica de van Gieson (EVG). También se mues-
tran resultados de histologias teniidas con tricrémico de Masson y con Orceina de van
Gieson (OVG) realizadas por la Dra. Dolores Sudrez (Hospital Puerta de Hierro, Madrid).

En la tabla [D.2] se resumen los tipos de tincién utilizados en el trabajo.

Para aplicar la tincién, lo primero que se debe hacer es quitar la parafina que impide su
paso. Habitualmente se hace con xileno o algin sustituto no-téxico como Neo-Clear. La
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Componente [ H&E { EVG I MASSON { ovaG
Nucleos negro | pardo negruzco | marrén oscuro

Elastina rojo | negro rojo resaltado
Colageno rojo | rojo azul-verde

Células musculares amarillo rojo

Tabla D.2: Efectos de las tinciones utilizadas: Hematoxilina y eosina (H&E), Eléstica de
van Gieson (EVG), tricrémico de Masson (MASSON), Orceina de van Gieson (OVG)

mayoria de las tinciones son solubles en agua y por ello es necesario volver a hidratar el
corte pasandolo por banos sucesivos de alcohol etilico de graduacion descendente. Para la
tincién H&E se necesita hematoxilina, eosina y una solucién acuosa de HC1 al 0.1 % para
fijar la hematoxilina. La conservacién del corte teniido en buenas condiciones se obtiene
deshidratandolo con banos de alcohol etilico de graduaciéon ascendente y limpidandolo con
xileno antes de taparlo con un cubreobjeto.

El proceso de la tincién se realizé debajo de una campana de extraccion por los gases
téxicos (xileno) y de olor fuerte (alcohol etilico).

En las tablas [D.3] y [D.4] se indican los tiempos de inmersién para la tincion H&E y EVG
respectivamente.

En la figura se ilustra el proceso de tincidn.

Montaje con cubreobjetos

Para mantener los cortes tenidos en buenas condiciones para observaciones futuras, es
necesario taparlos con un cubreobjetos mediante un medio de montaje como DPX o Neo-
mount.

La mejor manera de pegar el cubreobjetos es dejar caer dos gotas del medio de montaje
sobre él. El medio de montaje tiene que ser compatible con el producto de limpieza del
ultimo paso de la tincién. Se ha utilizado DPX xon xileno y Neo-Mount con NeoClear.

Observacién por microscopio

La observacién de las preparaciones se hizo mediante un microscopio éptico tipo Nikon
MetaPhot con una camara AzioCam MRc5 o ProgRes C5 conectada a un ordenador,
como se muestra en la foto [D.4

Con el fin de obtener una medida de referencia, para cada condicién de observacién se
tomaron imagenes de una reticula de 10um espaciado.
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[ Paso { Producto Especificacion { Tiempo { Observaciones
14 | xileno/NeoClear 1 2 min Limpieza (quitar
15 | xileno/NeoClear 2 2 min fina)

16 | xileno/NeoClear 3 2 min bataliiia

17 alcohol etilico 1 100 %

18 alcohol etilico 2 100 % : .

19 alcohol etilico 3 95 % 20x inmersién Rg?;gratamf)n‘

20 alcohol etilico 4 70 % en cada bano ( son fnciones
solubles en agua)

21 H,O

22 H,O

23 hematoxilina Gil T1T 3 min

24 HCl Soluc. Acuosa al 0.1 % 2 segundos

25 agua grifo agua corriente 3-5 min

26 eosina Y solucion acuosa 0.5 % 3 min

27 agua grifo agua corriente 30 segundos

28 alcohol etilico 5 70%

29 alcohol etilico 6 95 % 20x inmersion Deshidratacion

30 alcohol etilico 7 100 % en cada bano

31 alcohol etilico 8 100 %

32 | xileno/NeoClear 4 2 min

33 | xileno/NeoClear 5 2 min Limpieza

34 | xileno/NeoClear 6 2 min

Tabla D.3: Tincién Hematoxilina y Eosina (H&E) de tejidos vasculares para andlisis his-

tologico
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[ Paso [ Producto [ Especificacién [ Tiempo [ Observaciones
14 | xileno/NeoClear 1 2 min Limpieza (quitar
15 | xileno/NeoClear 2 2 min ara[;ina) q
16 | xileno/NeoClear 3 2 min P
17 alcohol etilico 1 100 %

18 alcohol etilico 2 100 % . .
— . ., | Rehidratacién
19 alcohol etilico 3 95 % 20x inmersion o
— _ | (H&E son tinciones
20 alcohol etilico 4 70% en cada bano
solubles en agua)
21 H,O
22 H,0O
23 elastina Elastina segin Weigert 10 min
24 agua grifo agua corriente 1 min
25 Weigert A&B Solucion Weigert A&B 1:1 5 min
26 agua grifo agua corriente 1 min
27 picrofucsina Picrofucsina van Gieson 2 min
28 alcohol etilico 5 70 % 1 min
29 alcohol etilico 6 95 % . : : .
sion | Desh
30 alcohol etilico 7 100 % ggxcgézlf;?; eshidratacion
31 alcohol etilico 8 100 %
32 | xileno/NeoClear 4 2 min
33 | xileno/NeoClear 5 2 min Limpieza
34 | xileno/NeoClear 6 2 min

Tabla D.4: Tincién Elastica van Gieson (EVG) de tejidos vasculares para andlisis histoldgico
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Figura D.4: Observaciéon por microscopio
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Analisis de imagenes

El analisis del estado general y el reconocimiento y medida de estructuras y defectos, se
ha realizado mediante los programas de analisis de imagen Image-Pro Plus y ImageJ.

Se ha estudiado el estado general de la pared vascular distinguiendo las diferentes capas,
su grado de orden, la presencia y estado de las laminas elasticas y la presencia de placas
de ateroma u otros tipos de dano.

En el apéndice [E] se describe con maés detalle el método seguido para la medicion de la
cantidad de fibras elasticas y se presenta un analisis de sensibilidad.
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Histologia

Tabla E.1: Datos de las histologias realizadas

Vaso Edad | Direccién Tincién!
(anos)

Arteria coronaria

Cor-1 23 Circunferencial | H&E, MASSON, OVG

Cor-2 93 Circunferencial | H&E, EVG
Longitudinal H&E, EVG

Cor-3 83 Circunferencial | H&E, MASSON, OVG
Longitudinal H&E, EVG

Cord 63 Circunferencial | H&E, EVG
Longitudinal H&E, EVG

Cor-5 63 Circunferencial | H&E, EVG

Cor-5 63 Circunferencial | H&E, EVG

Cor6 35 Circunferencial | H&E, EVG
Longitudinal H&E, EVG

Cor-7 35 Circunferencial | H&E, EVG

Cor-8 60 Circunferencial | H&E, EVG

Arteria radial

Rad-1 37 Circunferencial | H&E, EVG

Rad-2 37 Circunferencial | H&E, EVG

Rad-3 64 Circunferencial | H&E, EVG

Rad-4 64 Circunferencial | H&E, EVG

Rad-5 23 Circunferencial | H&E, MASSON, OVG

Contintia en la pagina siguiente

'H&E: hematoxilina y eosina, EVG: Elastica van Gieson, MASSON: tricrémico de Masson, OVG:

Orceina van Gieson
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Tabla E.1: Datos de las histologias realizadas

Continuacién
Vaso Edad | Direccién Tincién!
(anos)

Circunferencial | H&E, EVG
Rad-6 23 Longitudinal H&E, EVG
Rad-7 23 Circunferencial | H&E, EVG

Circunferencial | H&E, EVG
Rad-8 83 Longitudinal | HE, EVG
Rad-9 83 Circunferencial | H&E, EVG
Rad-10 83 Circunferencial | H&E, EVG
Rad-11 75 Circunferencial | H&E, EVG

Arteria mamaria
Mam-1 64 Circunferencial | H&E, MASSON, OVG
Mam-1 64 Circunferencial | H&E, EVG
Mam-2 64 Circunferencial | H&E, EVG
Mam-3 64 Circunferencial | H&E, EVG
Mam-4 64 Circunferencial | H&E, EVG

Vena safena

Saf-1 73 Circunferencial | H&E, EVG
Saf-2 76 Circunferencial | H&E, EVG
Saf-4 85 Circunferencial | H&E, EVG
Saf-5 85 Circunferencial | H&E, EVG
Saf-6 67 Circunferencial | H&E, EVG
Saf-6 67 Circunferencial | H&E, EVG
Saf-7 67 Circunferencial | H&E, MASSON, OVG
Saf-8 75 Circunferencial | H&E, EVG
Saf-8 75 Circunferencial | H&E, EVG

Circunferencial | H&E, EVG
Saf-9 7 Longitudinal H&E, EVG
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E.1 Arterias coronarias

E.1. Arterias coronarias

Cor-1

Figura E.1: Histologia de la arteria coronaria Cor-1 (Izquierda: H&E - centro: MASSON -
derecha: OVG)
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Cor-2

NET
- 4‘.'"

Lt

Figura E.2: Histologfa de la arteria coronaria Cor-2 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)



E.1 Arterias coronarias

Cor-3

Figura E.3: Histologia de la arteria coronaria Cor-3 (Izquierda: H&E - centro: MASSON -
derecha: OVG)
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Cor-4

IWE
250 micras.

Figura E.4: Histologia de la arteria coronaria Cor-4 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.1 Arterias coronarias

Cor-5

Figura E.5: Histologia de la arteria coronaria Cor-5 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Cor-6

100 micras.

Figura E.6: Histologia de la arteria coronaria Cor-6 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)



E.1 Arterias coronarias

Cor-7

100 micras RY o3, / 100 micras

e 2

Figura E.7: Histologia de la arteria coronaria Cor-7 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Cor-8

250 micras

100 micras

Figura E.8: Histologia de la arteria coronaria Cor-8 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.2 Arterias radiales

E.2. Arterias radiales

Rad-1

Figura E.9: Histologia de la arteria radial Rad-1 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Rad-2

Figura E.10: Histologia de la arteria radial Rad-2 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.2 Arterias radiales

Rad-3

Figura E.11: Histologia de la arteria radial Rad-3 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Rad-4

Figura E.12: Histologia de la arteria radial Rad-4 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.2 Arterias radiales

Rad-5

Figura E.13: Histologia de la arteria radial Rad-5 (Izquierda: H&E - centro: MASSON -
derecha: OVG)
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Rad-6

Figura E.14: Histologia de la arteria radial Rad-6 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.2 Arterias radiales

Rad-7

Figura E.15: Histologia de la arteria radial Rad-7 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Rad-8

Figura E.16: Histologia de la arteria radial Rad-8 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.2 Arterias radiales

Rad-9

F
— ——
250 micras 250 micras

100 micras

Figura E.17: Histologia de la arteria radial Rad-9 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Rad-10

Figura E.18: Histologia de la arteria radial Rad-10 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.2 Arterias radiales

Rad-11

Figura E.19: Histologia de la arteria radial Rad-11 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.3. Arterias mamarias

Mam-1

Figura E.20: Histologia de la arteria mamaria Mam-1 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.3 Arterias mamarias

Figura E.21: Histologia de la arteria mamaria Mam-1 (Izquierda: H&E - centro: MASSON
- derecha: OVG)
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Mam-2

Figura E.22: Histologia de la arteria mamaria Mam-2 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.3 Arterias mamarias

Mam-3

Figura E.23: Histologia de la arteria mamaria Mam-3 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Mam-4

Figura E.24: Histologia de la arteria mamaria Mam-4 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.4 Venas safenas

E.4. Venas safenas

Saf-1

100 micras.

Figura E.25: Histologia de la vena safena Saf-1 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Saf-2

Figura E.26: Histologia de la vena safena Saf-2 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.4 Venas safenas

Saf-4

Figura E.27: Histologia de la vena safena Saf-4 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Saf-5

Figura E.28: Histologia de la vena safena Saf-5 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.4 Venas safenas

Saf-6

Figura E.29: Histologia de la vena safena Saf-6 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Figura E.30: Histologia de la vena safena Saf-6 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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E.4 Venas safenas

Saf-7

Figura E.31: Histologia de la vena safena Saf-7 (Izquierda: H&E - centro: MASSON -
derecha: OVG)
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Saf-8

100 micras.

Figura E.32: Histologia de la vena safena Saf-8 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)

E-34



E.4 Venas safenas

Figura E.33: Histologia de la vena safena Saf-8 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Saf-9

Figura E.34: Histologia de la vena safena Saf-9 (Izquierda: H&E - derecha: EVG)
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Apéndice

Analisis de imagenes histoldgicas

El objetivo del estudio histolégico es el obtener informacién sobre la microestructura del
material. A través de tinciones especificas se puede confirmar la presencia de los diferen-
tes componentes. Para cuantificar el contenido de los distintos componentes es necesario
analizar las imégenes obtenidas de las muestras histolégicas a través del microscopio.

Los resultados pueden depender de variables como el pixelado de la imagen, el aumento
microscopico, el enfoque, etc. En este trabajo se ha hecho un estudio de sensibilidad para
determinar como conseguir los datos mas exactos sobre la cantidad de fibras elasticas.

A continuacion se presentaran los métodos seguidos, unos ejemplos y un estudio de sensibi-
lidad del analisis de contenido de elastina como complemento a los resultados de histologia
presentados en el capitulo [l

Método

El estudio de la cantidad de fibras elasticas se ha realizado con muestras histologicas
tenidas con Eléastica de van Gieson u Orceina de van Gieson que permiten resaltar las
fibras elasticas. Se tomaron fotos con una camara, tipo AxioCam MRc5 o ProgRes C5,
instalada sobre el microscopio éptico Nikon MetaPhot y conectada a un ordenador.

En las arterias se aprecian bien las laminas eldsticas interna y externa. Estas laminas se
usaron como referencia para seleccionar las fibras elasticas en el resto de la capa media.
Primero se convierte la imagen en color a una imagen con escala de grises y después,
basandose en las laminas eldsticas, se determina el umbral de intensidad de gris que produce
una imagen en blanco y negro donde el negro represente las fibras eléasticas.

En la figura [F.1] se muestran dos ejemplos de conversiéon de imagen, para una arteria
coronaria ((a) y (b)) y una arteria radial ((¢) y (d)). La foto original en color ((a) y (c))
se convierte a una imagen blanco y negro representando las fibras elasticas ((b) y (d)). Se
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observa como en ambos casos las laminas elasticas estan presentes y bien captadas en las
imédgenes blanco y negro.

(d)

Figura F.1: Ejemplo de la conversién de una foto original en color ((a) y (¢)) a una imagen
blanco y negro representando las fibras elasticas ((b) y (d)) en una arteria coronaria (Cor-2)
y en una arteria radial (Rad-7).

Una vez obtenida la imagen en blanco y negro, se trazaron (al menos) 5 lineas equidistantes
transversales en la capa media y se capto el perfil de blanco y negro a lo largo de estas
lineas. Para contar las fibras se consideré cada transiciéon de blanco a negro en el perfil
como correspondiente a una fibra. De este modo se puede calcular el valor medio de fibras
elasticas en la capa media de cada foto y a partir de todas las fotos disponibles, el valor
medio de cada vaso.

La cantidad de fibras elasticas depende de la resolucién de la foto, del aumento y enfoque
del microscopio, el valor de corte de blanco y negro, etc. Los resultados de un estudio de
sensibilidad a estos parametros se encuentra en el apartado siguiente.

Estudio de sensibilidad

Se han analizado la influencia del pixelado y del tipo de muestreo (equidistante versus
aleatorio) en el resultado de cuantificacion de elastina en dos casos: Cor-2, arteria coronaria
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y Rad-7, arteria radial.

Influencia de pixelado

El objetivo de este estudio es determinar si el pixelado influye en el resultado de cantidad
de elastina en la capa media y siendo asi, qué aumento éptico es necesario para obtener
los resultados mas exactos.

Se entiende que con més pixeles por um se tiene una imagen con mas detalle, con una
separacién mas clara de las fibras y por lo tanto un resultado mas exacto de la cantidad
de fibras elasticas observadas en la imagen. A cambio, manteniendo las dimensiones de la
imagen, mas detalle significa reduccién de campo de visiéon. El resultado de la cantidad
de fibras elasticas de la imagen tiene en cuenta menos perimetro y no cubre la posible
variacién a lo largo de todo el perimetro. Ademads, para sacar fotos con mas pixeles por
pm con la misma cdmara es necesario incrementar el aumento microscépico y para grandes
aumentos es mas dificil enfocar, lo que al final no siempre resulta en mas detalle.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos para los casos de la arteria coronaria
(Cor-2) y de la arteria radial (Rad-7).

El método seguido ha sido reducir una imagen blanco y negro de aumentos 20x (6.1
pixeles/um) hasta 50 % y 25 % y hacer un mismo anélisis de recuento de fibras para ver
cémo afecta el pixelado al resultado de niimero de fibras en la capa media con respecto al
de la imagen sin reducir. Ademés se compara con los resultados obtenidos de las imagenes
originales con aumentos 10x (3.1 pixeles/um) y 5x (1.5 pixeles/pum) respectivamente.

En las figuras [F.2 y [F.3] se muestra el resultado del recuento de fibras eldsticas en la capa
media, de una arteria coronaria (Cor-2) y de una arteria radial (Rad-7) respectivamente,
en funcién del aumento microscépico. Se observa que el resultado no es muy diferente del
original. Parece que el pixelado no influye mucho en el resultado de la cantidad de fibras
elasticas. En cambio, se nota que los valores de las imagenes reducidas son mas altos que
los conseguidos con las imédgenes con aumentos correspondientes. Este hecho sugiere que
mas que el pixelado es el aumento microscépico lo que influye en el resultado final.

En las figuras [F.4] y [F.5] se muestra el resultado de la medicién de porcentaje de drea de
fibras elasticas en la capa media, de una arteria coronaria (Cor-2) y de una arteria radial
(Rad-7) respectivamente, en funcién del aumento microscopico. Se observa que tampoco
influye mucho el pixelado en este parametro.

En la figura [E.6] se muestran los resultados de ntimero de fibras eldsticas en la capa media
de mediciones a lo largo de todo el perimetro en tres cortes diferentes del mismo vaso. De
esta manera se puede observar que hay una dispersién grande a lo largo del perimetro y
que se cuenta mas fibras eldsticas con un aumento mayor.
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Apéndice F. Analisis de imagenes histologicas
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Figura F.2: Numero de fibras eldsticas en la capa media de una arteria coronaria (Cor-2)
en funcién del aumento microscépico
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Figura F.3: Numero de fibras eldsticas en la capa media de una arteria radial (Rad-7) en

funcién del aumento microscopico
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Figura F.4: Porcentaje de area de fibras elasticas en la capa media de una arteria coronaria
(Cor-2) en funcién del aumento microscépico
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Figura F.5: Porcentaje de area de fibras elasticas en la capa media de una arteria radial
(Rad-7) en funcién del aumento microscépico
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Figura F.6: Comparacién de mediciones a lo largo de todo el perimetro con diferentes
aumentos microscopicos

Muestreo equidistante versus muestreo aleatorio

En este apartado se comparan los resultados de cantidad de fibras elasticas en la capa
media obtenidos por muestreo equidistante con los obtenidos por muestreo aleatorio.

El objetivo de esta comparacién es ver si el dato de cantidad de fibras que usamos para
comparar los diferentes vasos no es sensible al método de muestreo. Por eso se ha dividido
la imagen en varias zonas indicadas en las cuales se hace el recuento de fibras elasticas
con muestreo equidistante y muestreo aleatorio para comparar entre si y con el resultado
obtenido por muestreo equidistante a lo largo de toda la imagen.

En la figura se indican las diferentes zonas consideradas en la imagen blanco y negro
de la arteria coronaria (Cor-2) con aumento 20x (6.1 pixeles/um) para la comparacion del
muestreo equidistante y aleatorio.

En la figura se muestra la comparacién del nimero de fibras elasticas obtenido por
muestreo equidistante y aleatorio en las zonas anteriormente indicadas. Se observa que el
muestreo equidistante da resultados més bajos en todas las zonas, pero que el niimero de
fibras elasticas obtenido por muestreo equidistante a lo largo de toda la foto se ajusta muy
bien con los resultados de muestreo aleatorio en las diferentes zonas.

Cuando se considera el porcentaje de area de fibras elasticas se observa en la figura
que varia mucho en funcién de la zona donde se mide, pero que el valor utilizado para
comparar los diferentes vasos es valido para representar el segmento de vaso en la imagen.
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Figura F.7: Indicaciéon de las diferentes zonas consideradas en la imagen blanco y negro de
la arteria coronaria Cor-2 con aumento 20x (6.1 pixeles/um).
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Figura F.8: La comparaciéon del nimero de fibras elasticas obtenido por muestreo equidis-
tante y aleatorio en una arteria coronaria (Cor-2)
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Apéndice F. Analisis de imagenes histologicas
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Figura F.9: La comparacién del porcentaje de area de fibras elasticas obtenido en las
diferentes zonas y aleatorio en una arteria coronaria (Cor-2)

En la figura [F. 10 se indican las diferentes zonas consideradas en la imagen blanco y negro
de la arteria radial (Rad-7) con aumento 20x (6.1 pixeles/um) para la comparacién del
muestreo equidistante y aleatorio.

La comparacion del nimero de fibras elasticas obtenido por muestreo equidistante y aleato-
rio en las zonas anteriormente indicadas se encuentra en la figura [F.11l Al contrario de la
arteria coronaria, se ve que no hay diferencia significativa entre los dos métodos de muestreo
y que el resultado de ntmero de fibras elasticas medido a lo largo de toda la imagen se
ajusta bien con los valores obtenidos en las diferentes zonas.

En cuanto a la comparacion del porcentaje de area de fibras elasticas en las zonas anterior-
mente indicadas (ver figura [F.12]) se ve que también depende de la zona estudiada y que
el valor utilizado es el valor promedio a lo largo de la imagen.

Resumen

El aumento microscopico tiene mas influencia en el resultado de recuento de fibras elasticas
que el pixelado. Existe una dispersion grande a lo largo del perimetro y se cuentan mas
fibras con un aumento mayor.

Con respecto al muestreo equidistante o aleatorio se observa que, en el caso de la arteria
Cor-2, dentro de una zona limitada de la foto, el valor del muestreo equidistante es mas
bajo que el obtenido con muestreo aleatorio, aunque esa diferencia desaparece si se tiene
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Figura F.10: Indicacién de las diferentes zonas consideradas en la imagen blanco y negro
de la arteria radial Rad-7 con aumento 20x (6.1 pixeles/pum).
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Figura F.11: La comparacién del niimero de fibras eldsticas obtenido por muestreo equidis-
tante y aleatorio en una arteria radial (Rad-7)
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Apéndice F. Analisis de imagenes histologicas

15.2%: Area porcentual de fibras elasticas a lo largo de toda la foto
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Figura F.12: La comparacién del porcentaje de drea de fibras elasticas obtenido en las
diferentes zonas en una arteria coronaria (Rad-7)

en cuenta toda la foto. En el caso Rad-7 no habia diferencia significativa entre ambos
métodos.

Los datos utilizados para el analisis histoldogico en el capitulo Ml se han obtenido a partir
de valores promedios de muestreo equidistante a lo largo de toda la imagen de fotos con
aumento microscépico 20x (6.1 pixeles/ pum).
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Apéndice

Resultados de los ajustes al modelo
de Yeoh

Tabla G.1: Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

’ Caso ‘ Cm(MPa) ‘ Cgo(MPa) ‘ Cgo(MPa) ‘ R ‘
ARTERIAS CORONARIAS
Cor-2 cirl 0.003264 | 0.001561 | 0.003635 | 0.995
Cor-2 cir2 0.002980 | 0.007813 | 0.003700 | 0.998
Cor-2 lonl 0.004963 | 0.002200 | 0.020500 | 0.991
Cor-2 lon2 0.004170 | 0.008500 | 0.025000 | 0.972
Cor-3 cirl 0.003880 | 0.023140 | 0.012070 | 0.995
Cor-3 cir2 0.004466 | 0.025600 | 0.166500 | 0.981
Cor-3 cir3 0.004358 | 0.031420 | 0.005568 | 0.988

Cor-3 lonl 0.004184 | 1.510000 | 4.110000 | 0.981
Cor-3 lon2 0.001490 | 0.052000 | 0.265000 | 0.973

Cor-3 lon3 0.002433 | 0.110800 | 0.078000 | 0.991
Cor-4 cirl 0.016893 | 0.060199 | 0.000001 | 0.992
Cor-4 cir2 0.027692 | 0.035504 | 0.000001 | 9.974
Cor-4 cir3 0.034544 | 0.024499 | 0.000001 | 0.991

Cor-4 lonl 0.001000 | 0.846477 | 0.000001 | 9.989
Cor-4 lon2 0.001000 | 0.462383 | 0.739730 | 0.998

Cor-5 cirl 0.001000 | 0.013150 | 0.005374 | 0.998
Cor-5 cir2 0.001000 | 0.014041 | 0.002622 | 0.999
Cor-5 cir3 0.001962 | 0.031569 | 0.000001 | 0.999
Cor-5 cir4 0.005180 | 0.065019 | 0.000001 | 0.998
Cor-5 cird 0.001000 | 0.018200 | 0.008131 | 0.998

Continta en la pagina siguiente
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Apéndice G. Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

Tabla G.1: Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

Continuacion
Caso Olo(MPa) CQ()(MPa) CgD(MPa) R
Cor-5 lonl 0.012318 | 0.242037 | 0.074534 | 0.999
Cor-5 lon2 0.001000 | 0.158212 | 0.288042 | 0.995
Cor-6 cirl 0.006520 | 0.031000 | 0.006000 | 0.998
Cor-6 cir2 0.005463 | 0.013080 | 0.009889 | 0.984
Cor-6 lonl 0.005940 | 0.031500 | 0.000600 | 0.988
Cor-6 lon2 0.005840 | 0.026500 | 0.000200 | 0.999
Cor-6 lon3 0.003500 | 0.005000 | 0.085000 | 0.996
Cor-7 cirl 0.030085 | 0.033991 | 0.000001 | 0.994
Cor-7 lonl 0.001000 | 0.000001 | 0.086233 | 0.995
Cor-7 lon2 0.010847 | 0.000001 | 0.072462 | 0.995
Cor-8 cirl 0.012901 | 0.024204 | 0.045728 | 1.000
Cor-8 cir3 0.001000 | 0.002599 | 0.003483 | 0.996
Cor-8 cir4 0.009257 | 0.096406 | 0.000001 | 0.998
Cor-8 lonl 0.001000 | 0.008436 | 0.280144 | 0.999
ARTERIAS RADIALES
Rad-1 lonl 0.006250 | 0.006248 | 0.037960 | 0.983
Rad-1 lon2 0.001000 | 0.000800 | 0.026000 | 0.925
| Rad-2lonl [ 0.003768 | 0.016440 | 0.110000 | 0.991
Rad-3 lonl 0.002000 | 0.001200 | 1.290000 | 0.989
Rad-3 lon2 0.003400 | 0.002000 | 0.950000 | 0.973
Rad-4 lonl 0.004000 | 0.520000 | 0.900000 | 0.980
Rad-4 lon2 0.001000 | 0.001000 | 0.220000 | 0.890
Rad-5 cirl 0.017530 | 0.228000 | 0.001000 | 0.970
Rad-5 cir2 0.005793 | 0.140000 | 0.080000 | 0.981
Rad-5 cir3 0.001863 | 0.015390 | 0.130900 | 0.972
Rad-5 cird 0.001383 | 0.002000 | 0.046000 | 0.980
Rad-5 lonl 0.001468 | 0.000100 | 0.012000 | 0.844
Rad-6 cirl 0.010410 | 0.541000 | 0.456000 | 0.982
Rad-6 cir2 0.007161 | 0.449200 | 0.011350 | 0.912
Rad-6 cir3 0.004929 | 0.325200 | 0.427800 | 0.974
Rad-6 lonl 0.014390 | 0.009400 | 0.122000 | 0.989
Rad-6 lon2 0.005147 | 0.000900 | 0.003150 | 0.962
Rad-7 cirl 0.006162 | 0.163000 | 0.005200 | 0.980
Rad-7 cir2 0.006373 | 0.210000 | 0.095000 | 0.985
Rad-7 cir3 0.004448 | 0.213600 | 0.069000 | 0.971

Continta en la pagina siguiente
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Tabla G.1: Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

Continuacion

Caso Olo(MPa) CQ()(MPEL) CgD(MPa) R

Rad-7 lonl 0.010490 | 0.028720 | 0.100700 | 0.993
Rad-7 lon2 0.003026 | 0.000920 | 0.082000 | 0.954
Rad-8 cirl 0.005969 | 0.055300 | 0.185000 | 0.976
Rad-8 cir2 0.003170 | 0.002069 | 0.353000 | 0.990
Rad-8 cir3 0.006227 | 0.202000 | 0.305000 | 0.990
Rad-8 cir4 0.004616 | 0.125000 | 0.041000 | 0.990
Rad-8 cirb 0.001648 | 0.080300 | 0.057000 | 0.988
Rad-8 lonl 0.016150 | 3.938000 | 9.960000 | 0.992
Rad-8 lon2 0.010000 | 0.181900 | 4.499000 | 0.995
Rad-8 lon3 0.001890 | 1.004000 | 0.341460 | 0.994
Rad-9 cirl 0.003809 | 0.033430 | 0.013060 | 0.989
Rad-9 cir2 0.003282 | 0.019500 | 0.344000 | 0.989
Rad-9 cir3 0.000981 | 0.004300 | 0.032400 | 0.989
Rad-9 cird 0.002054 | 0.043730 | 0.000488 | 0.992
Rad-9 lonl 0.001047 | 0.001520 | 0.031600 | 0.984
Rad-9 lon2 0.002568 | 0.031500 | 1.080000 | 0.998
Rad-9 lon3 0.000624 | 0.081000 | 0.045600 | 0.984
Rad-9 lond 0.001111 | 0.001800 | 0.320000 | 0.994
Rad-9 lons 0.006830 | 0.047500 | 2.142000 | 0.997
Rad-10 cirl 0.002008 | 0.072480 | 0.255000 | 0.997
Rad-10 cir2 0.013550 | 0.261300 | 0.001300 | 0.997
Rad-10 cir3 0.000196 | 0.020200 | 0.177000 | 0.996
Rad-10 cir4 0.003093 | 0.041830 | 0.004821 | 0.983
Rad-10 lonl 0.012950 | 4.841000 | 4.950000 | 0.993
Rad-10 lon2 0.005487 | 0.190600 | 1.082000 | 0.989
Rad-10 lon3 0.002240 | 0.219600 | 6.352000 | 0.995
Rad-10 lon4 0.003680 | 0.329400 | 1.205500 | 0.993
Rad-10 lonb 0.003746 | 0.375500 | 2.337000 | 0.992
Rad-10 lon6 0.004266 | 0.519500 | 1.581000 | 0.982
Rad-10 lon7 0.003717 | 0.563000 | 1.286000 | 0.959
Rad-11 cirl | 0.004479 | 0.162300 | 0.020000 | 0.992
Rad-11 cir2 | 0.014970 | 0.116200 | 0.010520 | 0.920
Rad-11 cir3 | 0.009870 | 0.316800 | 0.059170 | 0.999
Rad-11 cir4 | 0.005455 | 0.108000 | 0.000900 | 0.965
Rad-11 cirt6 | 0.010690 | 0.205400 | 0.138000 | 0.996
Rad-11 cir7 | 0.007214 | 0.241900 | 0.019510 | 0.996

Continta en la pagina siguiente
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Apéndice G. Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

Tabla G.1: Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

Continuacién

Caso Olo(MPa) CQ()(MPEL) CgD(MPa) R

Rad-11 cir8 0.011230 | 0.180800 | 0.270000 | 0.993

Rad-11 lonl 0.007294 | 0.071240 | 3.938000 | 0.981

Rad-11 lon2 0.003747 | 0.312500 | 1.023000 | 0.995

Rad-11 lon3 0.002063 | 0.042580 | 0.210900 | 0.997

Rad-11 lon4 0.002541 | 1.255000 | 4.890000 | 0.968

Rad-11 lond 0.012280 | 1.159200 | 3.878000 | 0.981

Rad-11 lon6 0.005270 | 0.841900 | 0.750000 | 0.982

ARTERIAS MAMARIAS

Mam-1 lonl 0.003228 | 0.096000 | 0.075000 | 0.993

Mam-1 lon2 0.003767 | 0.089500 | 0.120000 | 0.991

Mam-2 lonl 0.002100 | 0.000100 | 0.460000 | 0.997

Mam-2 lon2 0.003000 | 0.140000 | 0.400000 | 0.980

Mam-3 cirl 0.001000 | 0.007776 | 0.004022 | 0.997

Mam-3 cir2 0.037354 | 0.039910 | 0.000001 | 0.991

Mam-3 cir3 0.014674 | 0.032819 | 0.000001 | 0.996

Mam-3 cir4 0.040125 | 0.021448 | 0.000001 | 0.994

Mam-3 cird 0.001000 | 0.008044 | 0.001695 | 0.998

Mam-3 cir6 0.027786 | 0.031994 | 0.000001 | 0.999

Mam-3 lonl 0.001000 | 0.011739 | 0.022721 | 0.997

Mam-3 lon2 0.001000 | 0.020387 | 0.095367 | 0.997

Mam-3 lon3 0.001000 | 0.057310 | 0.008237 | 0.989

Mam-3 lon4 0.001000 | 0.178605 | 0.090635 | 0.996

Mam-4 cirl 0.001000 | 0.000001 | 0.447473 | 0.997

Mam-4 cir2 0.001000 | 0.076269 | 0.000001 | 0.996

Mam-4 lonl 0.001000 | 0.386682 | 0.538848 | 0.999

Mam-4 lon2 0.001000 | 0.000001 | 0.186377 | 0.998

Mam-4 lon3 0.001000 | 0.307027 | 0.161217 | 0.996

Mam-5 cirl 0.021303 | 0.007932 | 0.000001 | 0.994

Mam-5 cir2 0.001000 | 0.051038 | 0.036748 | 0.995

Mam-5 cir3 0.051500 | 0.015468 | 0.000001 | 0.993

Mam-5 cir4 0.083771 | 0.000001 | 0.001723 | 0.998

Mam-5 cird 0.018456 | 0.024757 | 0.000001 | 0.999

Mam-5 cir6 0.058956 | 0.031879 | 0.000001 | 0.985

Mam-5 lonl 0.057240 | 0.165935 | 0.000001 | 0.991

Mam-5 lon3 0.001000 | 0.159458 | 0.027277 | 0.997

Mam-5 lon4 0.011958 | 0.060871 | 0.000001 | 0.988

Continta en la pagina siguiente
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Tabla G.1: Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

Continuacién
‘ Caso ‘ Olo(MPa) ‘ CQ()(MPEL) ‘ CgD(MPa) ‘ R
VENAS SAFENAS
Saf-1 lonl 0.008700 | 0.218000 | 0.079000 | 0.996
Saf-1 lon2 0.003253 | 0.520000 | 0.130000 | 0.974
Saf-2 cirl 0.003651 | 0.233000 | 0.424000 | 0.941
Saf-2 cir2 0.001780 | 0.275000 | 0.002000 | 0.945
Saf-2 lonl 0.003175 | 0.260000 | 0.055000 | 0.985
Saf-2 lon2 0.003114 | 0.013840 | 0.270000 | 0.992
Saf-3 lonl 0.009125 | 2.620000 | 10.930000 | 0.970
Saf-3 lon2 0.006537 | 1.125000 | 4.450000 | 0.994
Saf-3 lon3 0.002669 | 0.330000 | 2.230000 | 0.955
Saf-4 lonl 0.019940 | 3.277000 | 0.391000 | 0.975
Saf-4 lon2 0.001869 | 1.050000 | 10.640000 | 0.992
Saf-4 lon3 0.001793 | 2.177000 | 0.034000 | 0.975
Saf-5 cirl 0.003631 | 0.035090 | 0.185000 | 0.993
Saf-5 cir2 0.009346 | 0.085000 | 0.065000 | 0.980
Saf-5 cir3 0.002908 | 0.091800 | 0.068000 | 0.971
Saf-5 cir4 0.002350 | 0.038100 | 0.083600 | 0.979
Saf-5 cirb 0.000754 | 0.001010 | 0.178000 | 0.992
Saf-5 lonl 0.005268 | 0.127800 | 0.440300 | 0.991
Saf-5 lon2 0.014550 | 0.123400 | 0.236300 | 0.990
Saf-5 lon3 0.007328 | 0.019360 | 0.677000 | 0.990
Saf-5 lonb 0.000954 | 0.008910 | 0.045900 | 0.992
Saf-5 lon6 0.014690 | 0.787000 | 0.318000 | 0.994
Saf-6 cirl 0.006094 | 0.053790 | 0.148400 | 0.995
Saf-6 cir2 0.005060 | 0.049380 | 0.180100 | 0.980
Saf-6 cir3 0.007438 | 0.063820 | 0.180100 | 0.993
Saf-6 lonl 0.005180 | 0.000800 | 0.233000 | 0.992
Saf-6 lon2 0.000776 | 0.005604 | 0.029670 | 0.996
Saf-6 lon3 0.010430 | 0.059460 | 0.252600 | 0.998
Saf-6 lon4 0.007103 | 0.015170 | 0.100400 | 0.981
Saf-7 cirl 0.007486 | 0.141000 | 0.118000 | 0.978
Saf-7 cir3 0.004609 | 0.135000 | 0.407000 | 0.974
Saf-7 cir4 0.002135 | 0.305000 | 0.168000 | 0.970
Saf-7 cirb 0.004617 | 0.053130 | 0.240000 | 0.992
Saf-7 lonl 0.012090 | 0.062700 | 0.061520 | 0.998
Saf-7 lon2 0.007062 | 0.031510 | 0.078370 | 0.996

Continta en la pagina siguiente
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Apéndice G. Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

Tabla G.1: Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh

Continuacion

Caso Olo(MPa) CQ()(MPa) CgD(MPa) R

Saf-7 lon3 0.008301 | 0.022530 | 0.093240 | 0.998
Saf-7 lon4 0.011810 | 0.005357 | 0.451000 | 0.993
Saf-7 lonb 0.010330 | 0.041920 | 0.340000 | 0.990
Saf-7 lon6 0.004118 | 0.014240 | 0.047400 | 0.995
Saf-8 cirl 0.471808 | 0.326505 | 0.000001 | 0.991
Saf-8 cir2 0.001000 | 0.079706 | 0.145789 | 0.996
Saf-8 cir3 0.001000 | 0.083707 | 0.211344 | 0.999
Saf-8 cir4 0.024273 | 0.558120 | 0.000001 | 0.999
Saf-8 cirb 0.001000 | 0.362103 | 0.442510 | 0.998
Saf-8 cir6 0.168325 | 0.750118 | 0.000001 | 0.998
Saf-8 cir7 0.001000 | 0.678243 | 1.141820 | 0.991
Saf-8 lonl 0.001000 | 0.962220 | 0.127562 | 0.995
Saf-8 lon2 0.001000 | 0.139055 | 1.524380 | 0.994
Saf-8 lon3 0.001000 | 0.000001 | 2.977859 | 0.999
Saf-8 lon4 0.118645 | 1.519393 | 3.960815 | 0.999
Saf-9 cirl 0.001000 | 0.549474 | 0.000001 | 0.992
Saf-9 cir2 0.001000 | 0.341319 | 0.976559 | 0.995
Saf-9 cir3 0.001000 | 0.133052 | 0.180748 | 0.993
Saf-9 cirb 0.001000 | 0.097165 | 0.338099 | 0.998
Saf-9 lonl 0.001000 | 0.729502 | 0.305393 | 0.989
Saf-9 lon2 0.001000 | 1.481582 | 2.648319 | 0.997
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Apéndice

Resultados de los ajustes del modelo
anisotropo mixto de

Holzapfel /Demiray a los ensayos de
traccion uniaxial

En la tabla [H.1] se resumen los pardmetros del material de Holzapfel/Demiray obtenidos
para los vasos indicados, siguiendo las limitaciones ¢ > 0,001 MPa y 40° < ¢ > 70°. Los
coeficientes de correlacion r;,. y 7., indican la bondad del ajuste al ensayo circunferencial
y longitudinal respectivamente. Los coeficientes de correlacion se definen de la siguiente
manera:

cov(X,Y)

rXY) = e

con ¢ la desviacién estandar y cov la covarianza.

En las figuras [H.I] a [H.3] se muestran los ensayos experimentales y los ajustes del modelo
Holzapfel /Demiray de los vasos estudiados.
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Apéndice H. Resultados de los ajustes del modelo anisétropo mixto de
Holzapfel /Demiray a los ensayos de traccién uniaxial

Vaso | c¢(MPa)| s [ki(MPa)| ke [oC)] rer | Tion |
ARTERIAS CORONARIAS

Cor-2 0.050 | 0.000 0.134 0.164 | 40.0 | 0.999 | 0.991
Cor-3 0.001 | 0.193 0.582 2.620 | 40.0 | 0.989 | 0.985
Cor-4 0.001 | 0.054 0.880 0.001 | 40.0 | 0.920 | 0.997
Cor-5 0.065 | 0.000 0.045 0.001 | 40.0 | 0.981 | 0.940
Cor-6 0.001 | 0.234 0.205 1.771 | 40.0 | 0.993 | 0.996
Cor-7 0.045 | 0.117 0.085 5.265 | 43.6 | 0.976 | 0.998
Cor-8 0.001 | 0.333 0.947 26.903 | 70.0 | 0.987 | 0.997
ARTERIAS MAMARIAS
Mam-1 0.001 0.333 1.400 5.125 | 41.3 | 0.994 -

Mam-3 | 0.001 | 0.012 0.218 0.001 | 40.0 | 0.000 | 0.980
Mam-4 | 0.001 | 0.049 0.801 2.751 | 43.2 1 0.989 | 0.997
ARTERIAS RADIALES
Rad-6 0.001 | 0.268 1.753 3.116 | 70.0 | 0.988 | 0.994
Rad-8 0.001 | 0.125 2.031 0.001 | 40.0 | 0.997 | 0.998

VENAS SAFENAS

Saf-7 [ 0.001 [0320] 1.662 | 9.644 | 70.0 [ 0.982 [ 0.996 |

Tabla H.1: Parametros de ajuste al modelo de material anisétropo mixto de
Holzapfel/Demiray
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Apéndice H. Resultados de los ajustes del modelo anisétropo mixto de
Holzapfel /Demiray a los ensayos de traccién uniaxial
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----- longitudinal modelo H/D

(d) Mam-4

—circunferencial experimento
----- circunferencial modelo H/D
—longitudinal experimento

----- longitudinal modelo H/D

(f) Rad-8

Figura H.2: Ajuste de los ensayos uniaxiales de la arteria coronaria Cor-8, las arterias
mamarias Mam-1, Mam-3, Mam-4 y de las arterias radiales Rad-6 y Rad-8 al modelo
anisétropo mixto Holzapfel /Demiray
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Figura H.3: Ajuste de los ensayos uniaxiales de la vena safena Saf-7 modelo anisétropo
mixto Holzapfel /Demiray
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Apéndice

Programa de ajuste del modelo de
material Holzapfel/Demiray a los
ensayos experimentales para Matlab

A continuacion se adjuntan los cédigos del programa de ajuste para obtener los parametros
del modelo de material anisétropo mixto Holzapfel/Demiray para el programa Matlab.

clear
analisis=dir(’../parametros’); hLista de carpetas en la carpeta "../parametros"

for i=3:size(analisis,1)

Ydatos iniciales

c=0.06; %>0.001

kappa= 0.15; hentre 0 y 1/3
k_1=0.10; %>0

k_2=0.125; %>0
phi=50/180%*pi; H408<phi<702

dp=[c kappa k_1 k_2 phi]’;

fich_cir=dir([’../parametros/’ analisis(i).name ’/*cir.txt’]);
fich_lon=dir([’../parametros/’ analisis(i).name ’/*lon.txt’]);
vaso_cir=fich_cir(1);

vaso_lon=fich_lon(1);

fichload_cir=[’../parametros/’, analisis(i).name, ’/’, vaso_cir.name];
fichload_lon=[’../parametros/’, analisis(i).name, ’/’, vaso_lon.name];
dat_cir=load(fichload_cir);

dat_lon=load(fichload_lon);
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Apéndice I. Programa de ajuste del modelo de material Holzapfel /Demiray a los ensayos
experimentales para Matlab

critdat=[1e-6 500];
[param_c,lambda2_f_lon,lambda2_f_cir]=ajusteHD(dp,dat_lon,dat_cir,critdat);

sigma_HD=[dat_lon(:,2) ; dat_cir(:,2)]-holz_delf(param_c,...

[dat_lon lambda2_f_lon], [dat_cir lambda2_f_cir]);
sigmaHD_lon=sigma_HD(1:size(dat_lon,1));
sigmaHD_cir=sigma_HD((l+size(dat_lon,1)):(size(dat_lon,1)+size(dat_cir,1)));

rcir=corrcoef (dat_cir(:,2),sigmaHD_cir)
rlon=corrcoef (dat_lon(:,2),sigmaHD_lon)

figure

newplot

plot(dat_lon(:,1),dat_lon(:,2),’r’,dat_lon(:,1),sigmaHD_lon,’r:’,...

dat_cir(:,1),dat_cir(:,2),’b’,dat_cir(:,1),sigmaHD_cir,’b:’);

title(analisis(i) .name)

xlabel (’\lambda’) ;

ylabel (’\sigma (MPa)’);

legend(’Longitudinal experimental’,’Longitudinal Holzapfel/Demiray’,...
’Circunferencial experimental’,’Circunferencial Holzapfel/Demiray’,...
’Location’,’NorthWest’ );

file_1=fopen([analisis(i) .name ’_param.txt’],’a’);
fprintf(file_1,’\n’);
fprintf(file_1,’-- valores iniciales\n’);
fprintf(file_1,’c(MPa) kappa k_1(MPa) k_2 phi(2)\n’);
fprintf(file_1,’%8.6E %8.6E %8.6E %8.6E %8.6E \n’,c,kappa,k_1,k_2,...
phi/pi*180) ;
fprintf(file_1,’-- valores calculados\n’);
fprintf(file_1,’c(MPa) kappa k_1(MPa) k_2 phi(®) r_cir r_lon\n’);
fprintf(file_1,’%8.6E %8.6E %8.6E %8.6E %8.6E %8.6E %8.6E\n’,param_c(1),...
param_c(2) ,param_c(3) ,param_c(4) ,param_c(5)/pi*180, ...
rcir(1,2), rlon(1,2));
fclose(file_1);

file_2=fopen(’analisis_param.txt’,’a’);
fprintf(file_2,’\n’);
fprintf(file_2,’%s \n’,analisis(i) .name);
fprintf(file_2,’-- valores iniciales\n’);
fprintf(file_2,’c(MPa) kappa k_1(MPa) k_2 phi(2)\n’);
fprintf(file_2,’%8.6E %8.6E %8.6E %8.6E %8.6E\n’,c,kappa,k_1,k_2,phi/pi*180);
fprintf(file_2,’-- valores calculados\n’);
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fprintf(file_2,’c(MPa) kappa k_1(MPa) k_2 phi(®) r_cir r_lon\n’);
fprintf(file_2,’%8.6E %8.6E %8.6E %8.6E %8.6E %8.6E %8.6E\n’,param_c(1),...
param_c(2) ,param_c(3) ,param_c(4) ,param_c(5) /pix*180, ...
rcir(1,2), rlon(1,2));
fclose(file_2);

file_3=fopen([analisis(i) .name °’_lambda2_f.txt’],’w’);
fprintf(file_3,’lambda_2_lon lambda_2_cir\n’);
for i=1:(min(size(lambda2_f_lon,1),size(lambda2_f_cir,1)))
fprintf(file_S,’%8.6E %8.6E\n’ ,lambda2_f_lon(i),lambda2_f_cir(i));
end
if size(lambda2_f_lon,1)<size(lambda2_f_cir,1)
for i=(size(lambda2_f_lon,1)+1):size(lambda2_f_cir,1)
fprintf(file_3,’  %8.6E\n’,lambda2_f_cir(i));
end
elseif size(lambda2_f_lon,1)>size(lambda2_f_cir,1)
for i=(size(lambda2_f_cir,1)+1):size(lambda2_f_lon,1)
fprintf(file_3,°%8.6E\n ’,lambda2_f_lon(i));
end
end
fclose(file_3);

end

function [param,lambda2_f_lon,lambda2_f_cir]=
ajusteHD(param_i,datos_lon,datos_cir,stopcrit)

%Calcula los pardmetros del modelo de Holzapfel/Demiray (H/D) que mejor se
hajustan a los datos experimentales con el métdodo de minimos cuadrados

hinput
param_O = param_i % Parametros iniciales, en el caso de H/D:
% (c_0,kappa_0,k1_0,k2_0,phi_0)
datos_e_lon = datos_lon; % Datos experimentales en la probeta

% longitudinal - primera columna: lambda_exp_lon;
% segunda columna: sigma_exp_lon,
datos_e_cir = datos_cir; % Datos experimentales en la direccién
% circunferencial - primera columna: lambda_exp_cir;
’» segunda columna: sigma_exp_cir,
critstop = stopcrit(1); % Criterio de parada: diferencia entre nuevos
% parametros y anteriores (norm(param))
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Apéndice I. Programa de ajuste del modelo de material Holzapfel /Demiray a los ensayos
experimentales para Matlab

maxit = stopcrit(2); % madximo nimero de iteraciones

houtput

Jparam: vector con los pardmetros calculados: c, kappa, k1, k2, phi
%lambda2_f_lon: vector con lambda2 calculado - direccion longitudinal
%lambda2_f_cir: vector con lambda2 calculado - direccion circunferencial

lambda_lon=datos_e_lon(:,1);
lambda_cir=datos_e_cir(:,1);

hopciones par el cdlculo de lambda_2
opts=optimset (’fsolve’);
opts=optimset (opts, ’MaxFunEvals’,500,’TolX’,1e-8,’TolFun’,1e-8);

hopciones para el cdlculo de los pardmetros
options=optimset (’Display’,’iter’,’TolX’,1le-6,’MaxFunEvals’,1000,’TolFun’,1le-6);
hoptions=optimset (options, ’NonlEgnAlgorithm’,’1lm’,’LevenbergMarquardt’,’on’);

%limites - condiciones para los parametros
1b=[0.001 0 0 0.001 40/180*pi] %hlower bounds c, kappa, k1, k2, phi
ub=[inf 1/3 inf inf 70/180%pi] Jupper bounds c, kappa, ki1, k2, phi

%Iniciar lambda_2 calculdndolo como si el material fuera isdétropo
lambda2_0_lon=1./sqrt(lambda_lon) ;
lambda2_0_cir=1./sqrt(lambda_cir);

for i=1:maxit

[lambda2_p_lon]=fsolve(@(lambda2)sigma_2b(lambda2,param_0,lambda_lon),...
lambda2_0_lon,opts);

[lambda2_p_cir]=fsolve(@(lambda2)sigma_2b_cir(lambda2,param_0,lambda_cir),...
lambda2_0_cir,opts);

lambda2_0_lon=lambda2_p_lon;
lambda2_0O_cir=lambda2_p_cir;

datos_e2_lon=[datos_e_lon lambda2_p_lon];’%primera columna: lambda_exp_lon,
% segunda columna: sigma_exp_lon,
% tercera columna: lambda2 correspondiente a lon
datos_e2_cir=[datos_e_cir lambda2_p_cir];’primera columna: lambda_exp_cir,
% segunda columna: sigma_exp_cir,
% tercera columna: lambda2 correspondiente a cir



Jobtener parametros
fun=0(x)holz_delf (x,datos_e2_lon,datos_e2_cir);
[X,resnorm,residual,exitflag,output]=1sqnonlin(fun,param_0,1lb,ub,options);

param_1 = param_O; %En param_1 se guardan los pardmetros obtenidos en
%el bucle anterior
param_0=X; Jhcontiene nuevos pardmetros

dif = param_l-param_O;

%h(criterio de parada)
if norm(dif) < critstop
param=param_0;
lambda2_f_lon=lambda2_p_lon;
lambda2_f_cir=lambda2_p_cir;
return;
end
end
param=param_0O;
lambda2_f_lon=lambda2_p_lon;
lambda2_f_cir=lambda2_p_cir;

function [f] = holz_delf(x,fpar_lon,fpar_cir)
% Calcula el error entre las tensiones experimentales y las tensiones
% calculadas segin el modelo H/D con los pardmetros x

% Esta funcién se usa en ajusteHD minimizando la suma de los cuadrados de
% de f, manteniendo x como variable

hinput
c=x(1);
kappa=x(2);
k_1=x(3);
k_2=x(4);
phi=x(5);

lambda=fpar_lon(:,1);
sigma_exp=fpar_lon(:,2);
lambda2=fpar_lon(:,3);

lambda_cir=fpar_cir(:,1);

I-5



Apéndice I. Programa de ajuste del modelo de material Holzapfel /Demiray a los ensayos
experimentales para Matlab

sigma_exp_cir=fpar_cir(:,2);
lambda2_cir=fpar_cir(:,3);

houtput
%f(i)=sigma_exp - sigma_predict

m=size(fpar_lon,1)+size(fpar_cir,1); Jnimero de datos
f=zeros(m,1);

hensayo uniaxial longitudinal
for i=1:size(fpar_lon,1)
I1=lambda(i) “2+lambda2(i) “2+1/(lambda (i) "2*lambda2(i) "2);
I4=1lambda (i) "2*cos(phi) "2+lambda2(i) "2*sin(phi) "2;
g=kappax*I1+(1-3*xkappa)*I4-1;
h=(lambda(i) "2-1/(lambda(i) "2*lambda2(i)~2));
f(i)=sigma_exp(i)-(cxh+4xk_1*(kappa*h+(1-3*kappa)*lambda(i) "2x*. ..
cos(phi) "2) *exp(k_2*g~2) *g) ;
end

hensayo uniaxial circunferencial (phi_cir=pi/2-phi)
for k=(size(fpar_lon,1)+1):m
i=k-size(fpar_lon,1);
I1=lambda_cir(i) "2+lambda2_cir(i) ~2+1/(lambda_cir (i) "2*lambda2_cir(i)"2);
I4=lambda_cir (i) "2*cos(pi/2-phi) "2+lambda2_cir(i) “2*sin(pi/2-phi) "2;
g=kappax*I1+(1-3*xkappa)*I4-1;
h=(lambda_cir(i) "2-1/(lambda_cir (i) "2*lambda2_cir(i)~2));
f(k)=sigma_exp_cir(i)-(cxh+4*k_1*(kappa*h+(1-3*kappa)*lambda_cir(i) ~2*...
cos(pi/2-phi) "2)*exp(k_2*g~2) *g) ;
end

function y=sigma_2b(lambda2,d,lambda)

%lambda = lambda;

c = d(1);
kappa = d(2);
k_1 = d(3);
k_2 = d(4);
phi = d(5);

I1=lambda. 2+lambda2."2+1./(lambda."2.*lambda2."2);
I4=1ambda. "2*cos(phi) "2+lambda2. " 2*sin(phi) "2;
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g=kappax*I1+(1-3xkappa)*I14-1;
h=(lambda2."2-1./(lambda2."2.*lambda."2));
y=c*h+4xk_1*(kappaxh+(1-3*kappa)*lambda2. 2*sin(phi) "2) .*exp(k_2*g. 2) .*g;

function y=sigma_2b_cir(lambda2,d,lambda)

%lambda = lambda;

o = d(1);
kappa = d(2);

k_1 = d(3);

k_2 = d(4);

phi = pi/2-d(5);

I1=lambda.~2+lambda2."2+1./(lambda."2.*lambda2."2);

I4=1ambda. "2*cos(phi) "2+lambda2. " 2*sin(phi) "2;
g=kappa*I1+(1-3xkappa)*I4-1;

h=(lambda2."2-1./(lambda2."2.*lambda."2));
y=c*h+4xk_1*(kappaxh+(1-3*kappa)*lambda2. 2*sin(phi) "2) .*exp(k_2*g. 2) .*g;
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Apéndice

Analisis numérico del ensayo
presion-diametro

En este apéndice se explica en detalle el procedimiento de calculo usado en el capitulo
donde, a partir de datos obtenidos en los ensayos de angulo de apertura y de traccion
uniaxial, se simula el ensayo de presién-didmetro y se obtienen los perfiles de tensiones en
el espesor de la pared.

Como referencia del problema se toma la configuracién libre de tensiones obtenidas con
el ensayo de angulo de apertura. En la figura [J.1] se muestra la pared arterial en la con-
figuracién de referencia (izquierda) y en la configuracién deformada (derecha). Los datos
conocidos son el radio medio Ry, el angulo 20 y el espesor 2B en la configuracion libre de
tensiones. Para un alargamiento longitudinal determinado, las incognitas del problema son
el radio medio ¢, la presion interior P; y el espesor 2b de la configuraciéon deformada. En
el ensayo de presién-didmetro la presion interior P; es la variable de control, pero, como se
vera mas adelante, es numéricamente mas adecuado calcular la presiéon P; controlando el
espesor 2b.

Las funciones de deformacién se escriben como:

r=r(R) (J.1)
S
2=\ (J.3)

Un vector dX en la configuracién de referencia y dx en la configuracion deformada se
expresan en coordenadas cilindricas de la siguiente manera:

dX = dRe, + RdOey + dZe, (J.4)

dx = dre, + rdbeg + dze, (J.5)
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Apéndice J. Anélisis numérico del ensayo presién-didmetro

+ 2B 2b

20,
R0

R, 0O, Z, r, 0,z

Figura J.1: Esquema

El tensor de deformacién F' = dx/dX se escribe como:

F:%er®er+%@loeo®ee+)\ez®ez (J.6)

Para un material incompresible se verifica que det F = 1:

dr rm
detF = —
¢ dR RO,

A=1 (J.7)

Integrando la ecuacién (L7) para un estiramiento longitudinal A fijo, como sucede en los
ensayos de presion - didmetro, se obtiene r en funcién de R:

r? = %RQ + cte (J.8)
Evaluando r en la cara exterior:
(ro+b)* = %(RO+B)2+Ct6 (J.9)
y en la cara interior:
(ro—b)* = % (Ro — B)® + cte. (J.10)

De la ecuacién se obtiene directamente el valor de la constante cte:

cte = (1o +b)* — % (Ry + B)? (J.11)
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Restando la ecuacién (LI0) de la ecuacién ([1.9) se obtiene la relacién entre el radio medio
de la configuracién de referencia Ry y de la configuraciéon deformada ry. Esta relacion
permite obtener el radio medio ry para un valor de b dado.

O

bT’O = —BRO (J12)
A
To @0 B
—_ = 1
Ry mAb (J.13)
Se introduce el valor de la constante en la ecuacién (L8]):
r? — (1o +b)° = ®_§ (R* — (Ry + B)?) (J.14)
7r

Si se divide la ecuacién (L14]) por R3 y si se usa la ecuacién ([I.I3)), se obtiene la relacién
r/Ry en funcién de ©y/7\, b/B, B/Ry y R/ Ry:
R\’ B\’
=) 1+ =
(%) (%)

r\? ©B b B\® 6,
R() A b BRO A

Para un material isétropo se verifica que la respuesta de una probeta es independiente
de su orientacion dentro del cuerpo, y por lo tanto no se ve afectada por una rotacion
cualquiera. Descomponiendo el tensor de deformacion F = VR con R una rotacién cualquiera,
los autovectores v* y autovalores \; de V son autovectores y autovalores de F.

(J.15)

De lo cual sigue que las tensiones principales o; se pueden escribir en forma espectral de
la siguiente manera:

o= @Y + 030® @ v® + 550® @ B (J.16)

Los alargamientos principales ); son (ecuacién (L.0))):

dr_%R_A

A = - = _ — -1
"TAR T ma " (J.17)
rom

Aoy = —— = \ J.18
*~ Ro, (4.18)
A3= A=\, (J.19)
De la definicién de un material hiperelastico incompresible sigue que:
ow
ai:/\im—pparai € {1,2,3} (J.20)

siendo W la funcién de densidad de energia de deformacién (W (A1, Ao, A3) = W (r)) y p un
multiplicador de Lagrange para la restriccién de incompresibilidad que puede ser interpre-
tado como una presién hidrostatica. Si se introduce \; de las ecuaciones [I17 [IT.18 y [I.19

J-3



Apéndice J. Anélisis numérico del ensayo presién-didmetro

en la ecuacion [1.20] se obtienen las tensiones en funcién de las deformaciones principales.
Se observa que 0; = 0; (1).

Oy ROW

01—578—/\1—]?:0} <J21)
r m OW
= _p= 22
02 R 040X b =0y (J )
ow
22 p=o, 2
03 O p=o0 (J.23)

La ecuacién de equilibrio dive = 0 lleva a:

do, o, — 0y

=0 J.24
dr r ( )
80’9
79 _ 2
50 0 (J.25)
Oo,
=0 J.26
P (J.26)
y
p=p(r) (J.27)
Las condiciones de contorno o, =0enr=ro+by o, =—F,enr =1ry,—0>0, con P, la

presién interior, permiten escribir la presion interior en funcién de \,, ©¢ /7, b/B v B/ Ry.

roth roth dr [T/ 0w OW dr
do, =0+ P; = —0,) — = Mo — Ao | — J.28
/r b 7 * /rob (0 = 0r) r /7" b ( 60)\9 8/\7“) r ( )

0— 0—

La funcién de densidad de energia W es funcién de los invariantes de C: Iy, Iy y I3 (con
I3 = 1 para materiales incompresibles). Con W, = ngf y W, = gTVZ la ecuacién anterior [J.28
queda:
ro+h ’ N dr
P = / 2 (A2 - \2) (W1 + AﬁWQ) & (J.29)
ro—>b r
En algunos casos la funcion W de materiales incompresibles solamente depende del primer
invariante I; (Yeoh, neohookiano, Delfino), por lo que WZI = 0 y la ecuacién [J.29 se escribe
como:

ro+b
P g ()T (3.30)

0o—b r

Usando las ecuaciones y [I15 la presion interior P; finalmente se escribe en funcién de
A, ©o/7, b/B y B/Ry, todos datos excepto la variable b.
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P =

/ o g V12 (N = A7) d (5) (J.31)
2 R '

1-B/R &9 B b B B 0

(st ad) -3 [(8) -0 8)]

Con esta formula se constata que es mas directo calcular la presion interior P; en funcién

del espesor 2b, que al contrario. La integral se ha aproximado numéricamente con el método
de Gauss de n = 8 puntos.

/abf(x)dx:/llf(z)b;ad,z:/zg(z)dz:
—a,

Z Wif (wi) = Z Wig(z)= Z VVi*b

i=1—n 1=1—n 1=1—n

(J.32)

(1)

Para calcular la tensién o, en funcién de R/ Ry se sigue el mismo procedimiento que para
el calculo de P,

ro+b
/ do, = o, (ro +b) — o, (r) = —0, (1) (J.33)

©o R

_ B/ 7\ Ro W2 (A =A%) J R
T /R/Ro (@0 o, {(ﬁ)Q _ (1 + R%ﬂ (§0> (J.34)

2
B b B
H?+§R_O) T |\ R

La tension circunferencial oy y la tension longitudinal o, en funcién de R/ Ry para modelos
. . !
constitutivos con W, = 0 son:

og = 2X2W, —p (J.35)

0. =222W, —p (J.36)
con p = p(r) de la ecuacién [1.21]

p=2\2W, — o, (J.37)

La tension media gy se obtiene calculando la integral a partir del equilibrio de la mitad del
segmento:

(1.38)

ro—b

La fuerza axial necesaria para mantener constante el estiramiento longitudinal se calcula
de la siguiente manera:

ro+b Ro+B Ro+B @0
F, :/ 2nro,dr = 27r/ ro,\dR = 27T/ ro, 3 dR (J.39)

0—b Ro—B Ro—B T
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Apéndice

Modelo de material is6tropo Yeoh
para el inflado de un globo

A continuacién se deduce la expresién de la presion, p, en funcion del alargamiento cir-
cunferencial, \y para el modelo de material hiperelastico incompresible tipo Yeoh con la
funcion de energia de deformacién W:

W:Cu) ([1—3)+020 (11—3)2+030 ([1—3)3 (Kl)
donde Cjg son las constantes del modelo y I es el primer invariante.

Por la condicion de incompresibilidad se puede escribir el alargamiento radial, A, en funcion

del alargamiento circunferencial, Ay, y longitudinal, A,: A\, = Aglxz'

La tension circunferencial, gy, y la tension longitudinal, o,, se puede escribir entonces de
la siguiente forma:

W oI 1
D IO
)\GAZ

2
O oI, 0N ) (Cro+2Co0 (I; = 3) +3Cs (1 —3)7) (K.2)

0, = A\,

ow oW oI, 1 9

— =\, =2\ — Ci+2C, (11 —3)+3C5(—3 K.3
oN. 0L oA ( )\3)\§>(1+ (=3 +3G (h=3)) (K3
Durante el inflado, el globo se puede deformar en la direccion longitudinal. No existen
datos experimentales sobre este alargamiento, pero se puede relacionar con el alargamiento
circunferencial a través de la presion. Considerando el globo como un tubo cerrado de
pared delgada, la presion se escribe en funcién de las tensiones oy y 0,:

0_975 20,1

p= . . (K.4)
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Apéndice K. Modelo de material isétropo Yeoh para el inflado de un globo

donde t y r son el espesor y el radio respectivamente.

La ecuacién (K4) lleva a 0 = 20, y introduciendo las ecuaciones (K2)) y (K.3)) se obtiene
una relacion entre A, y Ag:

1 )
A2 — =2)\? — K.5
VIV N2 (K.5)
2AI08 — A2\ —1=0 (K.6)

Resolviendo la ecuacién (K.6), se obtiene la relacién entre A, y Ag:

aol (Ag + —VASH;> (K.7)

=4 Ao

. - _ 1 _

Introdpmendo .la ecuacién (]H) en ([K.4) y t="Tx5 yr= R\, con Ty Rel espesor y
el radio a presion cero, se obtiene la ecuaciéon de la presién p en funcion del alargamiento
circunferencial Ag.

AT | N2 — 4
T 0 A%(A% v i2+8>
o 0
- R)é)\ - N (Cro+2Co0(I1 — 3) + 3C30(I1 — 3)*)  (K.8)
07z A6+8
RA\[ A3+ Y5

K-2



	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	Planteamiento
	Incidencia de las enfermedades cardiovasculares
	Importancia de las enfermedades coronarias
	Principales enfermedades coronarias
	Procedimientos quirúrgicos principales para afecciones coronarias: Angioplastia y Revascularización arterial
	Relevancia de las propiedades mecánicas en los procedimientos quirúrgicos

	Objetivos
	Estructura del trabajo

	COMPORTAMIENTO MECÁNICO DE LA PARED VASCULAR
	Introducción
	Estructura y composición de los vasos sanguíneos
	Composición
	Estructura
	Crecimiento y remodelización

	Comportamiento mecánico
	Solicitación mecánica
	Comportamiento estático de la pared vascular
	Comportamiento dependiente del tiempo de la pared vascular

	Modelos constitutivos
	Deformaciones finitas
	Modelos hiperelásticos

	Estudios previos sobre el comportamiento mecánico de las arterias coronarias y los vasos utilizados como sustitutos vasculares
	Arterias coronarias
	Vasos utilizados como sustitutos vasculares


	TRABAJO EXPERIMENTAL
	Introducción
	Materiales
	Ensayos mecánicos estáticos
	Ensayo de presión - diámetro
	Ensayo de tracción uniaxial
	Ensayo de medida de tensiones residuales

	Análisis histológico
	Procedimiento
	Interpretación
	Resultados


	ANÁLISIS DE RESULTADOS
	Parámetros de análisis
	Ensayos presión - diámetro
	Ensayos de tracción uniaxial
	Deformaciones residuales
	Análisis histológico

	Comportamiento mecánico de las arterias coronarias
	Geometría del vaso y espesores de las capas
	Rigidez del vaso
	Comportamiento en rotura
	Deformaciones residuales
	Correlación con el análisis histológico

	Elección del injerto vascular: comparación de las propiedades mecánicas de los distintos vasos utilizados para la revascularización coronaria
	Geometría de los vasos y espesores de capas
	Rigidez de los vasos
	Comportamiento en rotura
	Deformaciones residuales
	Microestructura de la pared vascular
	Estudios previos sobre la microestructura de los vasos utilizados como injerto coronario

	Resumen

	MODELIZACIÓN Y APLICACIONES NUMÉRICAS
	Introducción
	Implementación numérica
	Modelo de material isótropo (Yeoh)
	Modelo de material anisótropo (mixto Holzapfel/Demiray)

	Simulación del comportamiento fisiológico
	Simulación de un ensayo de presurización: validación experimental
	Cálculo de tensiones circunferenciales fisiológicas con incorporación de tensiones residuales

	Aplicaciones clínicas
	Modelización de la angioplastia coronaria
	Modelización de la revascularización coronaria término-terminal

	Resumen

	CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO
	Conclusiones
	Principales aportaciones
	Trabajo futuro de investigación

	Bibliografía
	Ensayos de presión - diámetro
	Arterias coronarias
	Arterias radiales
	Arterias mamarias
	Venas safenas

	Ensayos de tracción uniaxial
	Arterias coronarias
	Arterias radiales
	Arterias mamarias
	Venas safenas

	Ensayos de tensiones residuales
	Procedimiento histológico
	Histología
	Arterias coronarias
	Arterias radiales
	Arterias mamarias
	Venas safenas

	Análisis de imágenes histológicas
	Resultados de los ajustes al modelo de Yeoh
	Resultados de los ajustes del modelo anisótropo mixto de Holzapfel/Demiray a los ensayos de tracción uniaxial
	Programa de ajuste del modelo de material Holzapfel/Demiray a los ensayos experimentales para Matlab
	Análisis numérico del ensayo presión-diámetro
	Modelo de material isótropo Yeoh para el inflado de un globo

