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Nomenclaturas.

Cpaw  Interaccion de Van der Walls

r Separacion de las particulas
u Momento dipolar
£ Permitividad
D Distancia
kg Constante de Boltzmann
T Temperatura
kgT Energia térmica de la interaccion
a Polarizabilidad
hvy, Energias de ionizacion
V4, Vy,  Volumenes
D Densidad
na Particulas por unidad de volumen
C Constante de VAW
Ay Constante de Hamaker
G Gibbs
H Entalpia
S Entropia
Vin Volumen molar
y Tension superficial
T Radio critico
A Incremento
Ny, Numero de moléculas por unidad de masa

Nqym  Tasa de acumulacion
m Molécula individual
Cg Tasa de condensacion
f Frecuencia
A. Longitud de onda

C Velocidad del sonido

o Tension

F Fuerza

A Area

w Potencia

P Presion del sonido

P Potencia acustica

Z Impedancia

W Frecuencia angular

vy Potencia que se aplica en W/cm?
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Lista de Figuras.

CAPITULO |

Figura 1.1 (A) Arteriografia de coronaria derecha preoperatoria que muestra una oclusion del 90%. (B) Contraste inyeccion de injerto de
derivacion de aorta a arteria coronaria cuatro meses después de la insercion que demuestra un segmento corto de estrechamiento en la
porcion proximal y un segmento mas largo de estrechamiento en la porcién media.

Figura 1.2. Representacion del barrido del movimiento del transductor en la lesion.

Figura 1.3. Imagen ecografica transrectal de prostata obtenida durante un tratamiento con HIFU. La posicion de cada lesion de HIFU se
muestra para la rebanada que se esta tratando. La sonda combinada de diagnostico por imagenes y terapia esta ubicada en un globo de
enfriamiento dentro del recto. Dos imagenes ortogonales se muestran en tiempo real.

Figura 1.4. Ilustracion esquematica del principio de HIFU. Las ondas de ultrasonido de alta intensidad son generadas por un transductor
fuera del cuerpo y enfocado en una pequeia region profunda dentro del tejido. E1 US inducido por HIFU causa la muerte celular por necrosis
dentro del volumen focal, pero deja intacto el tejido en otras partes del camino de propagacion.

Figura 1.5. Arterias coronarias humanas con diferentes tipos de lesion aterosclerdtica. A: placa aterosclerdtica compleja vulnerable, con
centro necrético (nc) de gran tamafio y una delgada capa fibrosa (cf). B: placa erosionada con trombo (tr) superpuesto. Tincion de
hematoxilina-cosina. C) Representacion esquematica de la evolucion de la placa aterosclerdtica desde etapas iniciales de disfuncion
endotelial a etapas avanzadas con la presencia de placas complicadas.

Figura 1.6. Efecto mecanico del HIFU. Tejidos dentro de la region focal del ultrasonido las ondas son fuerzas submecénicas que provocan
un movimiento efectos.

Figura 1.7. Sistemas de cavitacion en las células de cancer.

Figura 1.8 Comportamiento de la velocidad en el caso de una placa aterosclerotica en la pared inferior de la arteria y una segunda en la
pared superior de la arteria.

Figura 1.9. Capa de fibrina en la formacion de trombos, Inmunofluorescente (ayb; rojo denota plaquetas y verde denota fibrina) ¢ Imagenes
de microscopia electronica (cyd) de trombos formados en la pared del vaso erosionada (ayc) y gravemente lesionada (byd) perfundidos a
alta velocidad de cizallamiento muestran una capa de fibrina que cubre los vasos gravemente lesionados.

Figura 1.10. A) Aplicacion focalizada de las Ondas bajo control ecografico permanente, B) Con control de focalizacion isocéntrico.

Figura 1.11. Estudios en el conejo in vivo. A) identificacion de la cardtida para la aplicacion del ultrasonido, B) aplicacion del ultrasonido
en el conejo, C)imagen del transductor del ultrasonido con la carétida.

Figura 1.12. Esquema de varios estimulados por ultrasonido comportamientos de microburbujas de relevancia para inducir bioefectos
vasculares. (A) Microburbujas adyacentes a la pared de un vaso (izquierda) sufre una expansion que deforma la pared hacia afuera y crea
patrones de flujo de fluidos que dar lugar a un esfuerzo cortante en la superficie del lumen células endoteliales (medio). Durante la
rarefaccion, los patrones de flujo de fluido cambian y no potencialmente puede ser una invaginacion de la pared. (B) Se han informado
chorros hidrodindmicos que se dirigen hacia la pared del recipiente. (C) Las burbujas pueden suftir un colapso inercial, un proceso violento
que puede resultar en altas temperaturas locales, ondas de choque y la liberacion de especies reactivas de oxigeno.

Figura 1.13 Transductor colocado sobre la piel del cerdo durante un experimento con animales utilizando el robot UR3 y el soporte. los
tubos de agua facilitar la circulacion de agua desgasificada a través del bolo de agua para el acoplamiento de EE. UU. a la region de interés
(ROI). El retorno de la inversion estaba marcado en la piel (lineas rojas debajo del transductor). Se ilustra la verificacion del objetivo
proximal y distal utilizando el transductor (flecha roja discontinua).

Figura 1.14. Division de las arterias coronarias en 0,5 mm y la combinacion de seis secciones transversales de 0,5 mm proporciona
subsegmentos de 3 mm de la arteria.

Figura 1.15. Variacion del nutriente adimensional y progresion de la inflamacion en el transcurso del tiempo con fibra de colageno. B)
Evolucion del estrés y deformacion de la pared arterial por la inflamacion.

CAPITULO I
Figura 2.1. Estructura de corazoén y trayecto del flujo sanguineo a través de las cavidades cardiacas y de las valvulas cardiacas.

Figura 2.2. Diagrama esquematico de las principales caracteristicas morfoldgicas de los vasos sanguineos. Donde se sefialan las capas o
unicas que componen la pared vascular.

Figura 2.3. Partes de las arterias que estan unidas al corazoén donde las arterias coronarias, circunfleja y la interventricular llevan la
oxigenacion al corazon y también nutrientes.
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Figura 2.4. Cambios producidos durante el ciclo cardiaco en la cavidad ventricular (panel superior) y en la superficie externa del corazon
(panel inferior). Las flechas indican los movimientos de giro de la superficie externa del corazon.

Figura 2.5. Placas ateroescleréticas vulnerables y estables. Las placas vulnerables presentan cubiertas fibrosas delgadas, nticleos lipidicos
grandes y mayor inflamacion. Las placas estables tienen cubiertas fibrosas gruesas y densamente colagenosas. con minima inflamacion y
nucleo ateromatoso subyacente.

Figura 2.6. Formacion de estrias grasas en la aterosclerosis, Las estrias grasas estan formadas inicialmente por monocitos y macréfagos
cargados de lipidos (células espumosas) junto con linfocitos T. Mas tarde se les unen varias cantidades de células de musculo liso. Los
pasos involucrados en este proceso incluyen la migracion del musculo liso, que es estimulada por el factor de crecimiento derivado de
plaquetas, el factor de crecimiento de fibroblastos 2 y el factor de crecimiento transformante b; la activacion de células T, que esta mediada
por el factor de necrosis tumoral a , la interleucina-2 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos; la formacion de
células espumosas, que estd mediada por lipoproteinas de baja densidad oxidadas, factor estimulante de colonias de macréfagos, factor de
necrosis tumoral a e interleucina-1; y la adherencia y agregacion plaquetaria, que son estimuladas por integrinas, P-selectina, fibrina,
tromboxano A 2, factor tisular y los factores descritos en la Figura 1 como responsables de la adherencia y migracion de leucocitos.

Figura 2.7. Imagen de una gran placa de ateroma extraida de la bifurcacion carotidea de un paciente a través de una endarterectomia, notese
los trombos (Imagen de color pardo) adheridos sobre la superficie de la placa.

Figura 2.8. Diferentes tipos de placa vulnerable como causa subyacente de eventos coronarios agudos (SCA) y muerte subita cardiaca
(MSC). A, Placa propensa a la ruptura con un gran nucleo lipidico y una fina capa fibrosa infiltrada por macréfagos. B, Placa rota con
trombo suboclusivo y organizacion temprana. C, Placa propensa a la erosion con matriz de proteoglicanos en una placa rica en células
musculares lisas. D, Placa erosionada con trombo suboclusivo. E, Hemorragia intraplaca secundaria a fuga de vasa vasorum. F, Nodulo
calcificado que sobresale hacia la luz del vaso. G, Placa cronicamente estendtica con calcificacion grave, trombo antiguo y luz excéntrica.

Figura 2.9. Simulacién de una nanounion adhesiva entre una punta AFM de niquel y una superficie de oro (mas suave) recién después de
que las superficies han entrado en contacto, mostrando un acuerdo sorprendentemente bueno con la teoria JKR tanto para las posiciones
medias de los atomos y la distribucion de tensiones, que se muestran en (c). La imagen es una instantdnea con un promedio de
aproximadamente 1 ps. La falta de claridad de algunos de los atomos en (b) refleja su mayor movilidad en regiones donde estdn menos
confinados.

Figura 2.10. Mecanismos de acoplamiento quimico de bioadhesivos de origen natural.

Figura 2.11. Topografias de superficie representativas de las muestras con diferente rugosidad superficial antes y después de la deposicion
del recubrimiento, mostradas para el recubrimiento.

Figura 2.12. (a) Fotografia de una rana arboérea blanca (Litoria caerulea). SEM de (b) almohadilla del dedo del pie, (c) epidermis con células
epiteliales hexagonales y (d) vista de alta potencia de la superficie de una sola célula hexagonal. (¢) TEM de la seccion transversal a través
de la superficie celular.

Figura 2.13. Una onda longitudinal se propaga en un tubo que contiene gas. La fuente de la onda es un piston oscilatorio en el extremo
izquierdo.

Figura 2.14. Intervalos aproximados de frecuencia y nivel sonoro de varias fuentes y la audicion humana normal, mostrada por el area
blanca.

Figura 2.15. El patron de ondas sonoras de un altavoz producido al escanear con un micr6fono y una lampara de neén.
Figura 2.16. Niveles tipicos de presion sonora.

Figura 2.17. Los batimientos se forman por la combinacion de dos ondas de frecuencias ligeramente diferentes. (a) Ondas individuales. (b)
Onda combinada. La onda envolvente (linea discontinua) representa el batimiento de los sonidos combinados.

Figura 2.18. Diversos fenomenos ondulatorios.

Figura 2.19. Patron de intensidad acustica de un transductor de 10 cm de diametro, 10 cm de longitud focal y 1,54 MHz medido con un
hidrofono de 0,5 mm de diametro a lo largo del eje y el plano focal.

Figura 2.20. Concepto basico del cambio tisular inducido por HIFU mediante hipertermia. A medida que las ondas de ultrasonido se enfocan
en un punto pequeio, la presion aclstica aumenta rapidamente cerca del foco, donde las temperaturas del tejido también se elevan a un
nivel suficiente para los efectos termoterapéuticos, lo que produce necrosis por coagulacion.

CAPITULO IlI
Figura 3.1. Potencial y fuerzas de interaccion entre cuerpos macroscopicos.

Figura 3.2. Interaccion de dos moléculas libres.
___________________________________________________________________________________________________________________|
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Figura 3.3. Representacion de la interaccion de dos materiales 1y 2 al estar separados por un material de interfaz 3.
Figura 3.4. Representacion de un sistema macroscopico compuesto por n nimero de componentes.

Figura 3.5. Energia libre de Gibbs en funcion del radio de la nanoparticula. Por debajo del radio critico, los embriones no son bastante
grandes para empezar el proceso de nucleacion. La variacion de energia libre de Gibbs es positiva y el proceso no se producira. Este radio
critico corresponde al tamafio minimo en el cual una particula puede sobrevivir dentro de una solucion sin ser disuelta. Por encima del radio
critico, las particulas formaran y creceran debido a que es favorable termodinamicamente.

CAPITULO IV

Figura 4.1. A) Célula Endotelial, B) Fibrindégeno, C) Glébulo Blanco, D) Glébulo Rojo E) Fibroblastos, F) Macrofago G) Plaqueta H)
Fibras de Colageno I) Fibras de Elastina, J) Célula Muscular Lisa, K) Calcio, L) Colesterol, M) Glucosa

Figura 4.2. Estructura aproximada del ateroma, dimensiones reales de sus elementos en A) estan unidas una Célula Muscular Lisa,
Macroéfago, Célula Endotelial, Glébulo Rojo, en B) Células Endoteliales, Globulos Blancos y Macrofago

Figura 4.3. En A) se observa una célula endotelial con un par de moléculas de colesterol, en B) las células de colesterol en comparacion
con la pared de la célula endotelial, en C) la union de las moléculas de colesterol con la célula endotelial y en D) la unién de dos moléculas
de colesterol, un gldbulo rojo y una elastina.

Figura 4.4. Uniones de los elementos el ateroma, en A) dos moléculas de colesterol (LDL) con una molécula de glucosa, en B) union de
dos moléculas de colesterol con un glébulo rojo, en ¢) unién de un globulo rojo célula endotelial y un macréfago, en D) union de un globulo
rojo, célula endotelial macréfago y una célula muscular lisa, E) se observa la union de un fibroblasto con la pared de una célula muscular
lisa, en F) la unién de un globulo rojo, una célula endotelial y una célula muscular lisa.

Figura 4.5. Estructura aproximada del ateroma, ensamble visual

Figura 4.6. A) Unioén entre molécula de Calcio-Colesterol (Cal-LDL), B) union de Célula Muscular Lisa-Célula Endotelial (CML-CE), al
fondo Colesterol-Calcio-Globulos Blancos (LCL-Cal-GB), C) Unidn entre molécula de Macrofago-Colesterol- Fibroblasto (Mac-LDL-FB).
D) union de Macréfago-Colesterol (Mac-LDL), ademas de la union de Colesterol-Célula Endotelial-Elastina (LCL-CE-Elas), mutiuniones
de elementos, en E) y F) encontramos union de Macrofago-Colageno-Calcio-Célula Muscular Lisa- calcio (Mac-Col-CML- Cal), unién de
Macroéfago-Colesterol- Fibroblasto (Mac-LDL-FB), unién de Elastina-Macrofago (Elas- Mac), union de Fibrinogeno- Fibroblasto (Fib-FB).

Figura 4.7. Comparacion de tamaflos y dimensiones de los elementos del ateroma.

Figura 4.8. Ensamble de los elementos del ateroma, ensambles del ateroma, transparencia para observar el interior del ateroma, ateroma
cortado para visualizar las moléculas que estan en el interior

Figura 4.9. Sistema a 50Hz. Movimiento en la superficie de la piel.
Figura 4.10. Sistema a IMHz. Movimiento en la superficie de la piel.
Figura 4.11. Simulacion de la presion acustica en la placa de ateroma.
Figura 4.12. Simulacion de la presion sonora en la placa de ateroma.

Figura 4.13. Oscilacion en las moléculas a causa de la presion acustica. A) campo de presion actstica, B) y C) oscilaciones en las moléculas
a causa de la presion actstica.

Figura 4.14. Presion sonora inducida en las moléculas.

Figura 4.15. Punto de menor adhesion donde existe concentra el esfuerzo y separacion de la molécula por la energia del sonido.
Figura 4.16. Lineas de desplazamiento de las moléculas por la energia del sonido.

Figura 4.17. Simulacion del sonido de 1Mhz inducido al ateroma, donde se observa la vibracion interna.

Figura 4.18. Simulacion del sonido de 1Mhz inducido al ateroma y acumulacion de la energia para el desprendimiento.

Figura 4.19. Simulacion del sonido de 1Mhz inducido al ateroma con la relacion de sonido en una estructura.

Figura 4.20. Simulacioén del movimiento y energia mediante el sonido de 1Mhz inducido al ateroma.

Figura 4.21. Simulacion del movimiento y energia mediante sonido de 1Mhz inducido al ateroma.

Figura 4.22. Simulacion interna del sonido de 1Mhz inducido al ateroma.
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Figura 4.23. A) Arteria sana, B) arteria obstruida en el interior

Figura 4.24. Dibujo de una arteria sana.

Figura 4.25. velocidad constante de la sangre y lineas de flujo del campo de la velocidad de la sangre.

Figura 4.26. Curvas de nivel de la magnitud de la velocidad, campo de la velocidad.

Figura 4.27. Arteria obstruida con placa de grasa.

Figura 4.28. Flujo de la sangre en magnitud de la velocidad, lineas de flujo del campo de la velocidad de la sangre.
Figura 4.29. Curvas de nivel de la magnitud de la velocidad, campo de la velocidad.

CAPITULO V

Figura 5.1. Materiales usados en el banco experimental. A) Bomba sumergible, B) Valvula de paso, C) Coples, D) Gel balistico, E)
Microcémara, F) Gel para ultrasonido, G) Tejido animal, H) Recipiente de muestras, I) codos, J) Flujometro

Figura 5.2. Pegado de los tubos con coples y codos para hacer el circuito del fluido.
Figura 5.3. Colocacion de la malla en el tubo para la salida uniforme del fluido

Figura 5.4. Geles balisticos, en A) y B) moldes de los geles balisticos con propiedades similares a la piel, en C) gel balistico con la muestra
del tejido animal.

Figura 4.5. Conexion del Flujémetro.

Figura 5.6. Sistema de bombeo para el circuito del banco de experimentos
Figura 5.7. Representacion del ensamble del banco de experimentos.

Figura 5.8. Ensamble del banco de experimentos.

Figura 5.9. Ensamble del equipo de computo para el banco de experimentos.

Figura 5.10. Colocacion del gel balistico en el circuito del banco, A) gel balistico con el tejido ensamblado, B) placa de colesterol, C) tejido
ensamblado en el banco, D) y E) fotografia al interior del tejido con grasa adherida

Figura 5.11. Fluido similar a la sangre para que pase por el interior del banco de pruebas
Figura 5.12. Verificacion y funcionamiento del abomba para el fluido.
Figura 5.13. Aplicacion del US, en A) y en B) aplicacion del US sobre el tejido que estd en el interior del gel balistico.

Figura 5.14. A) microcamara para observar el interior del tejido, B) vista interna del tejido con grasa, C) Bascula para medir la variacion
del peso del tejido, D) contador de particulas, E) flujometro.

CAPITULO VI
Figura 6.1. A) Geometria tipica de la placa de colesterol al interior de la arteria, B) fotografia de la placa de grasa dentro de la arteria.

Figura 6.2. Muestra inicial y primera medicion. Peso del tejido donde se hacen las pruebas de US y se coloca en gel balistico, vista interna
del tejido obstruido por colesterol, grafica del flujometro.

Figura 6.3. Segunda medicion. Peso del tejido donde se hacen las pruebas de US y se coloca en gel balistico, grafica del flujometro, vista
interna del tejido obstruido por colesterol.

Figura 6.4. Tercera medicion Peso del tejido donde se hacen las pruebas de US y se coloca en gel balistico, grafica del flujometro, vista
interna del tejido obstruido por colesterol.

Figura 6.5. Cuarta medicion. Peso del tejido donde se hacen las pruebas de US y se coloca en gel balistico, grafica del flujometro, vista
interna del tejido obstruido por colesterol.

Figura 6.6. Quinta medicion. Peso del tejido donde se hacen las pruebas de US y se coloca en gel balistico, grafica del flujometro, vista
interna del tejido obstruido por colesterol.
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Figura 6.7. A) Muestra inicial del conteo de particulas del fluido de muestra. B) Primer conteo posterior al US del contero de particulas del
fluido. C) segundo conteo posterior al US del contero de particulas del fluido. D) Tercer conteo posterior al US del contero de particulas
del fluido.

Figura 6.8. Aplicacion del US, en A) aplicacion del US sobre la muestra de la placa, en B) cambio de las propiedades a causa de la
aplicacion del US en las muestras, en C) separacion de las particulas de la placa de colesterol en las muestras.

Figura 6.9. Muestra con la aplicacion del US, en A) disolucion de la grasa en la muestra, en B) filtrado de la imagen de la aplicacion del
US en la muestra.

Figura 6.10. Muestras con la aplicacion del US, en A) y C) muestra disuelta debido a alto tiempo con la aplicacion del US, en B) muestra
salificada donde se puede observar en blanco la grasa desprendida.

Figura 6.11. Muestra de la placa, en A) y en B) se observa en la parte roja el aumento de energia a causa de la aplicacion del US.

Figura 6.12. Muestra microscopica del desprendimiento de la placa, en A) fotografia con 10 veces el tamaifio original donde se ve la placa,
en B) fotografia a 20 veces donde se observan unas pequefias particulas, en C) fotografia a 50 veces donde se observa el enfoque de una
particula, la flecha sefiala la misma particula, en D) particulas de grasa granuladas unidas.

Figura 6.13. Muestra con la aplicacion del US, la escala es de un mm para observar la métrica de las dimensiones de las particulas, fotografias
aumentadas a 20 y 50 veces.

Figura 6.14. Fotografias del material biologico de la placa de grasa. En A) conjunto de la grasa formada por las moléculas de colesterol, en
B) tejido celular en donde se adhiere la grasa, en C) fotografia de la pelicula delgada donde empieza la adherencia de la grasa.

Figura 6.15. Representacion del proceso de formacion del ateroma en las arterias en funcion de las energias de adhesion. A) Simulacion del
ateroma mostrando la disposicion estructural de sus componentes. B) Representacion esquematica en la que los lipidos (colesteroles) se
localizan en la parte interna, mientras que las células se situan en la superficie.
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Resumen.

La arteriosclerosis es una enfermedad caracterizada por la acumulacion de placas de ateroma en las arterias, lo que
reduce el flujo sanguineo y puede provocar problemas cardiovasculares graves. Un sistema ultrasdnico para la
eliminacion del ateroma se basa en el uso de ondas ultrasonicas de alta frecuencia para fragmentar, eliminar o
reducir el volumen de estas placas sin dafiar el tejido sano de la arteria. El sistema utiliza un transductor ultrasénico
que genera vibraciones mecanicas focalizadas a frecuencias superiores a 20 kHz. Al aplicar las ondas ultrasonicas
llegan a la placa de grasa donde se logra la fragmentacion en particulas pequenas, que posteriormente pueden ser
eliminadas mediante el sistema circulatorio o sistema linfatico. Esta investigacion se enfoca en la aplicacion de
ultrasonido no invasivo como método terapéutico para la disminucion de placas de ateroma. Previo a su
implementacion experimental, se llevaran a cabo diversos andlisis fundamentales, incluyendo el calculo de
energias de adhesion, determinacion de constantes de Hamaker, estimacion de la probabilidad de formacion, y la
generacion de modelos digitales mediante dibujo y simulacion. Ademas, se ejecutard una prueba experimental
utilizando tejido graso animal para evaluar el ultrasonido en condiciones controladas. Uno del objetivo es
establecer una dosificacion de ultrasonido capaz de fragmentar las estructuras de placa que conforman el ateroma,
logrando asi una reduccion de su volumen sin recurrir a intervenciones invasivas. Se espera que este enfoque
minimice el riesgo de complicaciones cardiovasculares graves, como infartos, gracias a su accion localizada sobre
las moléculas de colesterol sin afectar los tejidos sanos circundantes. La aplicacion temprana del ultrasonido, en
combinacion con otras terapias, podria frenar la progresion de la arteriosclerosis y mejorar significativamente la
salud cardiovascular y metabodlica. Este enfoque terapéutico se perfila como una alternativa eficiente, segura y
minimamente invasiva frente a los métodos tradicionales, al permitir la restauracion del flujo sanguineo mediante
la reduccion de obstrucciones arteriales sin dafio. Los resultados preliminares y comparativos indican que la
tecnologia ultrasonica tiene un alto potencial en el tratamiento y en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares asociadas. Este sistema es menos invasivo que las técnicas tradicionales, como la angioplastia
con stent o la cirugia de bypass. Ademas, tienen una mayor precision en la eliminacion del ateroma sin dafiar el
endotelio arterial. Asimismo, tienen un menor riesgo de reestenosis, ya que el proceso no genera trauma mecanico
significativo. También , tienen una reduccion del tiempo de recuperacion para el paciente, esta terapia ultrasonica
es una alternativa prometedora en el tratamiento de enfermedades arteriales obstructivas, especialmente en
pacientes con alto riesgo quirurgico. En conclusion, el uso de ultrasonido en la reduccion del volumen del ateroma
representa un avance en la cardiologia intervencionista, con potencial para mejorar el tratamiento de la
arterioesclerosis de manera efectiva y menos invasiva.

Abstract.

Atherosclerosis is a pathological condition characterized by the accumulation of atheromatous plaques within
arterial walls, leading to reduced blood flow and potentially severe cardiovascular complications. An ultrasonic
system for atheroma removal is based on the use of high-frequency ultrasonic waves to fragment, disintegrate, or
reduce the volume of these plaques without causing damage to the surrounding healthy arterial tissue. This system
employs an ultrasonic transducer that generates focused mechanical vibrations at frequencies exceeding 20 kHz.
When these ultrasonic waves are directed at the lipid plaque, they induce fragmentation into smaller particles,
which can subsequently be eliminated via the circulatory or lymphatic system. This research focuses on the
application of non-invasive ultrasound as a therapeutic approach for reducing atheromatous plaque. Prior to
experimental implementation, several fundamental analyses will be conducted, including the calculation of
adhesion energies, determination of Hamaker constants, estimation of plaque formation probability, and the
creation of digital models through drawing and simulation techniques. An experimental test will also be performed
using animal fatty tissue to evaluate the ultrasonic treatment under controlled conditions. One of the main
objectives is to establish an effective ultrasound dosage capable of breaking down the structural components of
the atheroma, thereby achieving volume reduction without the need for invasive procedures. This localized action
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targets cholesterol molecules specifically, minimizing the risk of adverse cardiovascular events, such as
myocardial infarction, without compromising adjacent healthy tissues. Early application of ultrasound, in
combination with other therapeutic strategies, may inhibit the progression of atherosclerosis and significantly
enhance cardiovascular and metabolic health. This therapeutic approach emerges as an efficient, safe, and
minimally invasive alternative to conventional methods, enabling the restoration of arterial blood flow through the
reduction of vascular obstructions without tissue damage. Preliminary and comparative results indicate that
ultrasonic technology holds high potential in both the treatment and prevention of cardiovascular diseases
associated with plaque formation. This system is less invasive than traditional techniques such as stent angioplasty
or coronary artery bypass surgery. Furthermore, it offers greater precision in plaque removal without damaging
the arterial endothelium. It is also associated with a lower risk of restenosis, as the process does not involve
significant mechanical trauma. Additionally, it may lead to reduced patient recovery time. In conclusion, the use
of ultrasound in the reduction of atheroma volume represents a significant advancement in interventional
cardiology, with strong potential to enhance the treatment of atherosclerosis in an effective and less invasive
manner.

Aportaciones al Conocimiento Cientifico.

» Ampliacion de la literatura sobre las energias de adhesion en las moléculas de colesterol LDL y de las
contantes de Hamaker en sus interacciones de moléculas y células del ateroma.

» Determinacion del orden de formacion del ateroma con su fuerza de adhesion.

» Estudio de la aplicacion del US en tejidos de animales ex-vivos, una cantidad que supera lo habitualmente
reportado en la bibliografia.

» Ecuacion de las energias para la separacion de sus componentes del ateroma.

» Realizacion del experimento con tejidos ex-vivos y con esto se queda como antecedente para experimentos
en tejidos in-vivos ya que las pruebas en personas estan aun restringidas.

» Se reporta la viabilidad de la aplicacion de US para la reduccion de volumen de placa de colesterol en 22
horas.

» Procedimiento para determinar la frecuencia e intensidad de US.

» Analisis de una nueva metodologia numérica para evaluar la relacion entre la energia de adhesion de las
principales moléculas y células que componen el ateroma, asi como el estudio numérico de la acumulacion
de dichas moléculas y células en la formacion del ateroma.

» Simulacion sonido de las principales moléculas y células del ateroma a 1Mhz, ademas de aplicacion del

sistema Sonido-Estructura por medio de andlisis de elemento finito.

» Se realizaron experimentos y mediciones con placas de colesterol adheridas al tejido de animales ex-vivos,
a diferencia de algunos trabajos en la literatura que se enfocan solo en simulaciones. De esta manera, se
busco replicar el comportamiento de la placa en las arterias en una persona viva, lo que afiade relevancia
y similitud a las condiciones naturales.

Introduccion.

La arteriosclerosis es una patologia cronica caracterizada por el engrosamiento y endurecimiento de las arterias a
causa de la acumulacion de placas de ateroma, compuestas por lipidos, calcio y material fibroso. Esta enfermedad
representa una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, ya que puede provocar padecimientos
cardiovasculares como infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares [1],[2]. Diversos tratamientos han
sido desarrollados para abordar la arterioesclerosis, incluyendo intervenciones farmacoldgicas o angioplastia. Sin
embargo, estos procedimientos presentan limitaciones y riesgos, como una nueva obstruccion y las complicaciones
quirtrgicas [3].

En este contexto, el uso de sistemas ultrasonicos ha emergido como una alternativa prometedora para la
eliminacion del ateroma de manera minimamente invasiva. El sistema ultrasonico para eliminar el ateroma se basa
en la aplicacion de ondas ultrasonicas de alta frecuencia focalizadas para fragmentar y reducir los depositos
. __________________________________________________________- ]
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lipidicos y calcificados en el interior de la arteria sin dafar el tejido circundante [4]. Esta tecnologia ha mostrado
resultados prometedores en estudios preclinicos, con la ventaja de reducir el trauma vascular y mejorar la eficiencia
del procedimiento en comparacién con métodos convencionales [5].

En los ultimos afios en CENDIET en el area de biomecanica, se han realizado trabajos significativos como lo es
los trabajos con microondas y ultrasonidos Por lo que en esta propuesta de proyecto se centra en ofrecer en el
analisis del ateroma a través de ultrasonido como alternativa para combatir una de las enfermedades
cardiovasculares, especificamente a enfermedad conocida como arterioesclerosis, para esto serd usando
vibraciones mecanicas con ultrasonido. El presente trabajo aborda el desarrollo y la implementacion de un sistema
ultrasénico para la reducir el volumen del ateroma en arterias afectadas por arterioesclerosis. Se analizaran los
principios fisicos del ultrasonido aplicados a la medicina, los mecanismos de accion sobre el ateroma, las ventajas
de esta tecnologia, asi como su viabilidad en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

En el capitulo I se analiza el estado del arte sobre temas de arteriosclerosis, enfocandose la aplicacion de
tecnologias y métodos de este tema, ademas de la adhesion del colesterol. Se revisaron diversas publicaciones para
identificar caracteristicas, limitaciones y aplicaciones de esta tecnologia en el tratamiento de enfermedades.
Aunque existen avances en el diagndstico y tratamiento, la deteccion temprana sigue siendo un reto, ya que la
enfermedad suele manifestarse en etapas avanzadas. Por lo que se sigue investigando para desarrollar terapias que
reduzcan la mortalidad asociada a la arteriosclerosis.

En el capitulo II se explican conceptos importantes relacionados a la investigaciéon como lo son la formacion del
ateroma, la adhesion de elementos y la aplicacion del US, el sistema cardiovascular es importante para el transporte
de oxigeno y nutrientes y las arterias desempefian una funcidon importante en la circulacion. Sin embargo, la
formacion de ateromas, compuestos por grasa, células de anticuerpos y tejido fibroso, puede obstruir el flujo
sanguineo y aumentar el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Ademas, en este mismo capitulo se explica
como la adhesion de estas placas es un proceso complejo influenciado por factores bioquimicos y mecanicos, en
este contexto, la tecnologia del ultrasonido se ha destacado como una herramienta innovadora.

En el capitulo III se explica sobre que la adhesion superficial es un fenomeno en el que las particulas se adhieren
a una superficie a causa de las interacciones quimicas y mecanicas, gobernadas por principios termodinamicos y
mecanicos. La acumulacion representa el inicio de la formacion de nuevas fases en un medio. Para analizar estos
procesos, se utilizan metodologias numéricas basadas en ecuaciones algebraicas y sistemas de computo numérico.
Este trabajo propone un enfoque tedrico y computacional para estudiar la adhesion, acumulacion y separacion de
particulas mediante ultrasonido, proporcionando una base matematica para optimizar estos procesos.

En el capitulo IV se realiza el estudio de la arterioesclerosis y el impacto de los ateromas en el flujo sanguineo
requiere herramientas de disefio y simulacion computacional para modelar su formacion, evolucion y efectos en
las arterias. El uso de software CAD permite construir modelos geométricos detallados basados en datos clinicos,
mientras que la simulacion por elementos finitos analiza la interaccion del ateroma con el flujo sanguineo y su
respuesta al ultrasonido. Estas simulaciones ayudan a evaluar el riesgo de obstruccion arterial y mejorar la
comprension de la enfermedad. Esta investigacion propone una metodologia basada en CAD y simulacion
numérica para estudiar los efectos de los ateromas en las arterias.

En el capitulo V se explica sobre la implementacion de un banco de pruebas es esencial para evaluar el desempefio,
seguridad y eficiencia de experimentos en tejidos ex-vivos y sistemas antes de su aplicacion real. Permite realizar
pruebas controladas, replicables y ajustables, proporcionando datos precisos para optimizar disefios y detectar
fallos tempranamente. Sus beneficios incluyen la reduccion de costos y tiempos de desarrollo, mejorando la
confiabilidad y calidad de los procesos. Este capitulo analiza su aplicacion y destaca su impacto en la innovacion,
la mejora del proceso y la reduccion de riesgos por el operador.

En el capitulo VI se explican resultados sobre el desarrollo de un sistema ultrasoénico para reducir el ateroma en
arterias afectadas por arterioesclerosis donde se han mostrado avances significativos. Mediante la aplicacion de
ondas ultrasdnicas, este sistema busca fragmentar las placas sin dafar el tejido sano, ofreciendo una alternativa
menos invasiva. Se evalud su eficacia analizando la intensidad de las ondas y la seguridad del procedimiento en
|
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tejidos bioldgicos ex-vivos. A través de pruebas experimentales y simulaciones numéricas, se estudio el
comportamiento del ateroma bajo ultrasonido. Los hallazgos destacan su impacto en la reduccion del ateroma, la
mejora del flujo sanguineo y su viabilidad en tratamientos médicos, sentando bases para futuras investigaciones.

En el capitulo VII se enfoca en las conclusion y proyectos futuros, donde se explica que el sistema ultrasonico
ofrece un enfoque innovador y viable para el tratamiento de la arterioesclerosis, con el potencial de mejorar la
calidad de vida de los pacientes y reducir la mortalidad asociada a esta enfermedad. Su desarrollo y aplicacion
futura dependerdn de la investigacion continua y del avance tecnoldgico en el campo de la medicina
cardiovascular.

Objetivo.

Aplicacion de un sistema ultrasénico no invasivo para la reduccion del volumen del ateroma al interior de una
arteria afectada por arterioesclerosis.

Especificos:

Realizar simulaciéon por medio de métodos de elemento finito del sistema de ateroma

Aplicar un analisis de sistema de computo numérico para obtener fuerzas de adhesion, Van Der Waals y
constante de Hameker.

Determinar energias de adhesion de las moléculas de coldgeno, musculares, grasa y los demas elementos
que componen el ateroma.

Calculo de potencias e intensidades de ultrasonidos para aplicarlos a los tejidos.

Conocer el rango de energias de adhesion de las uniones de las moléculas del ateroma.

Aplicar el ultrasonido para reducir el volumen del ateroma y mejorar el flujo de sangre.

YVVV VYV VYV
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CAPITULOI.
Estado del Arte.
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1.1 Introduccién.

En este capitulo se presenta el estado de arte referente a arteriosclerosis, adhesion de elementos que estan presentes
en este padecimiento tal como el colesterol, ademas de la aplicacion de ultrasonido en tejidos, se realizé una
blisqueda y comparacion entre varios escritos destacando sus caracteristicas y limitaciones, ya que el ultrasonido
es una tecnologia con amplias aplicaciones en el ambito médico y biomédico, con efectos significativos a nivel
molecular y celular. Su uso en diagnostico no invasivo es importante, ya que permite la visualizacion en tiempo
real de 6rganos, tejidos y fluidos corporales sin necesidad de procedimientos quirtrgicos, facilitando la evaluacion
de estructuras internas con precision. Ademas, el ultrasonido contribuye a la mejora de la circulacion sanguinea y
estimula el metabolismo celular, causando la regeneracion tisular y la estimulacion bioldgica. Su capacidad para
inducir la difusion celular y la sintesis de colageno favorece la cicatrizacion y la reparacion de tejidos dafiados. En
el ambito terapéutico, el ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) ha demostrado ser eficaz en la
destruccion selectiva de células tumorales sin necesidad de cirugia. Asimismo, se ha empleado en la disrupcion de
moléculas lipidicas, como el colesterol, que pueden representar riesgos para la salud. Su aplicacion en el
tratamiento de la aterosclerosis es importante, ya que permite la eliminacion de placas arteriales, contribuyendo a
la restauracion del flujo sanguineo. De manera similar, el ultrasonido ha sido utilizado en procedimientos para la
reduccion de grasa localizada mediante ultrasonido. Por lo tanto, el ultrasonido no solo desempefia un papel
concluyente en el diagnostico y tratamiento de diversas patologias, sino que también impulsa el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas en la medicina regenerativa y la biotecnologia. Su aplicacion en la investigacion
biomédica representa un avance importante en la optimizaciéon de diagnosticos y tratamientos, ofreciendo
alternativas menos invasivas y altamente eficaces para mejorar la calidad de vida de los pacientes. Igualmente se
presenta la informacion relevante sobre teorias, investigaciones, antecedentes, publicaciones, analisis y
aplicaciones existentes para una aplicacion de ultrasonido en tejidos para escribir un analisis detallado sobre el
conocimiento existente en esta area especifica. La identificacion temprana de la arterosclerosis subclinica sigue
siendo una prioridad ya que la enfermedad suele estar avanzada antes de que se manifiesten los sintomas.

1.2 Estado del Arte.

La constante de Hamaker es una magnitud fundamental en la descripcion de las fuerzas de Van der Waals entre
cuerpos microscopicos. Introducida por el fisico holandés H.C. Hamaker, esta constante cuantifica la intensidad
de las interacciones atractivas o repulsivas entre atomos o moléculas, y es esencial para comprender fenomenos
en fisica de superficies, ciencia de materiales y nanotecnologia. Esta constante refleja la fuerza de la interaccion
de Van der Waals entre dos particulas o entre una particula y un sustrato. La constante de Hamaker permite
determinar el parametro de interaccion a partir de interaccion entre superficies. En 1937, Hamaker H. C. [1] llevo
a cabo un estudio sobre la atraccion de London-Van der Waals entre particulas esféricas, en el cual determind que
las fuerzas adhesivas entre particulas pequefias pueden atribuirse en gran medida a estas interacciones, para
cuantificar dicha atraccion, realizo calculos en funcion de los didmetros y la distancia entre particulas, generando
una tabla con valores numéricos y aproximaciones aplicables en condiciones de proximidad extrema. Ademas,
analizo el impacto de la inmersion en liquidos, concluyendo que las fuerzas de London-Van der Waals siguen
generando atraccion en estos medios. Las fuerzas de van der Waals son interacciones intermoleculares débiles que
juegan un papel crucial en la quimica, la biologia y la fisica de materiales. Estas fuerzas, nombradas en honor al
fisico neerlandés Johannes Diderik van der Waals, incluyen atracciones entre atomos, moléculas y superficies, y
se diferencian de los enlaces covalentes e i6nicos en que estan causadas por correlaciones en las polarizaciones
fluctuantes de particulas cercanas, una consecuencia de la dinamica cuantica.
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En 1967, Packham M. A. et al. [2], desde la Universidad de Toronto, investigaron la acumulacion localizada de
proteinas en la pared de la aorta. Mediante el uso de azul de Evans y albumina marcada radiactivamente.
Identificaron una correlacion entre la intensidad de la coloracion y la acumulacion de proteinas plasmaticas, los
estudios en modelos porcinos evidenciaron una mayor acumulacion en la aorta toracica en comparacion con la
aorta abdominal, ademés de una distribucion heterogénea dentro de la misma region. Posteriormente, en 1971,
Hamaker W. R. et al. [3] analizaron las fallas tempranas en injertos de vena safena utilizados en derivaciones
coronarias. En un caso clinico, se observo la oclusion progresiva de un injerto venoso en un paciente sometido a
cirugia de bypass coronario, atribuida a una proliferaciéon subintimal severa. En la Figura 1.1 se observa que se
destacd que la rapida aceptacion de los injertos de vena safena en cirugia cardiovascular ha sido favorecida por el
incremento inmediato del flujo sanguineo coronario y las bajas tasas de mortalidad. No obstante, estudios previos
ya habian reportado cambios obliterantes en estos injertos, lo que sugiere la necesidad de un monitoreo a largo
plazo para optimizar su eficacia [3].

Figura 1.1 (A) Arteriografia de coronaria derecha preoperatoria que muestra una oclusioén del 90%. (B) Contraste inyeccion de
injerto de derivacion de aorta a arteria coronaria cuatro meses después de la insercion que demuestra un segmento corto de
estrechamiento en la porcion proximal y un segmento mas largo de estrechamiento en la porcién media [3].

La energia de adhesion es una medida fundamental que cuantifica la fuerza con la que dos superficies diferentes
se mantienen unidas en contacto. En 1991, Nievelstein P. et al. [4] investigaron la acumulacion de lipidos en la
intima adrtica de conejos, evidenciando un incremento focal en la concentracion de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en sitios propensos a lesiones arteriales tras la administracion de colesterol. Utilizando técnicas de
inmunolocalizacion y grabado profundo de tejido frio, identificaron la deposicion de apolipoproteina B, colesterol
no esterificado y liposomas extracelulares en el espacio subendotelial. A través de congelacion ultrarrapida,
demostraron la retencion in vivo de particulas de LDL en la matriz fibrilar de la intima arterial solo dos horas
después de la inyeccion de una alta concentracion de LDL.

En 1993, Russell R. [5] analiz6 la aterosclerosis desde una perspectiva inmunoldgica, describiéndola como una
respuesta inflamatoria cronica iniciada por la adhesion de monocitos y linfocitos al endotelio en sitios especificos
del arbol arterial. Durante este proceso, los monocitos se diferencian en macrofagos activados, expresando genes
para citocinas y factores de crecimiento, lo que conduce a la progresion de lesiones fibroproliferativas con
acumulacion de lipidos y lipoproteinas. Sus hallazgos resaltaron la complejidad de las interacciones celulares y
moleculares implicadas en la aterogénesis en modelos animales y humanos. En 2004, Koch M. O. et al. [6] llevaron
a cabo ensayos clinicos de fase I/Il sobre el uso de ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU) para el
tratamiento del cancer de prostata localizado. Con la aprobacion de la FDA, se trataron 20 pacientes con estadios
T1-T2 de la enfermedad, puntuaciones de Gleason <7 y niveles de PSA <10 ng/ml. EI tratamiento se realizo bajo
anestesia general mediante el dispositivo SB-500, el cual emplea un transductor de 4 MHz con tecnologia de haz
dividido para permitir el barrido preciso de la prostata sin necesidad de cambiar la sonda. El estudio evidencio la
viabilidad del HIFU como una alternativa terapéutica para el cancer de prostata en estadios iniciales tal como se
observa en la Figura 1.2.
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Figura 1.2. Representacion del barrido del movimiento del transductor en la lesion [6].

Las placas de grasa presentan diversas caracteristicas histologicas que influyen en su estabilidad y en el riesgo de
complicaciones clinicas. Un estudio que analiz6 arterias coronarias de pacientes sometidos a revascularizacion
miocardica encontrd que las caracteristicas de las placas de ateroma condicionan la evolucion de los pacientes. En
2005, Boyd J. et al. [7] aplicaron el modelo de Boltzmann para simular el crecimiento de una estenosis en dos
dimensiones, especificamente en la arteria carotida. El estudio analizo los cambios en la velocidad del flujo y el
esfuerzo cortante a lo largo del desarrollo de la estenosis, confirmando que los valores de esfuerzo cortante en
arterias no estenosadas coincidian con la literatura previa. Ademas, el modelo identificé regiones de baja
velocidad, flujo rotacional y baja tension cortante en zonas propensas a la aterosclerosis, las cuales persistieron
durante el crecimiento de la estenosis simulada. Estos hallazgos sugieren que la acumulacion de placa
aterosclerdtica genera patrones de flujo que favorecen la progresion de la enfermedad. En 2006, Haar G. T. [8]
investigo las aplicaciones terapéuticas del ultrasonido, destacando que su uso con fines terapéuticos antecede a su
aplicacion en imagenes médicas, donde se identificd que la absorcion de energia ultrasonica induce calentamiento,
un efecto que ha sido empleado en diversos tratamientos. En la Figura 1.3 se observa que el ultrasonido puede
focalizarse con alta precision, permitiendo generar elevadas temperaturas en zonas especificas sin afectar
significativamente los tejidos circundantes. En estudios ex-vivo con tejido hepatico, se evidencié que intensidades
focales de 1500 W/cm? a 1,7 MHz durante 1-2 segundos provocan necrosis coagulativa con un margen de
transicion de 6-10 células entre 4reas viables y necroticas. Este principio fundamenta el uso del ultrasonido
enfocado de alta intensidad (HIFU) para la destruccion localizada de tejidos, consolidindose como una estrategia
terapéutica efectiva en diversas patologias.

Figura 1.3. Imagen ecografica transrectal de prostata obtenida durante un tratamiento con HIFU. La posicion de cada lesion de HIFU
se muestra para la rebanada que se esta tratando. La sonda combinada de diagndstico por imagenes y terapia estd ubicada en un globo
de enfriamiento dentro del recto. Dos imagenes ortogonales se muestran en tiempo real [8].

En el &mbito médico, el ultrasonido se utiliza principalmente para producir imagenes internas del cuerpo de manera
no invasiva. Las sondas de ultrasonido, conocidas como transductores, emiten ondas sonoras de alta frecuencia
que se reflejan en las estructuras internas, permitiendo la visualizacion de organos, tejidos y flujo sanguineo en
tiempo real. En 2009, Haar G. T. y Coussios C. [9] colaboraron en la publicacion de un articulo sobre los principios
fisicos y dispositivos del ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU). En su estudio, destacaron que el objetivo
de las terapias ablativas, tanto en patologias oncoldgicas como en condiciones benignas, es la destruccion selectiva
de un volumen de tejido diana sin afectar los tejidos circundantes. En este contexto, el HIFU permite generar
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necrosis coagulativa y muerte celular inmediata mediante la focalizacion precisa de ondas ultrasonicas en
frecuencias de megahercios. En la Figura 1.4 se observa que la absorcion de energia ultrasonica en el volumen
focal eleva la temperatura local sin alcanzar niveles citotoxicos fuera de la zona tratada. En sus conclusiones, los
autores enfatizaron la tendencia de la medicina moderna hacia el desarrollo de tratamientos minimamente
invasivos que reduzcan la intervencion en el paciente y el tiempo de hospitalizacion. En este sentido, las terapias
ablativas focalizadas estan adquiriendo rapida aceptacion en la practica clinica, siendo el HIFU la técnica menos
invasiva dentro de las opciones disponibles, lo que lo posiciona como un método altamente atractivo para la terapia
oncologica y otras aplicaciones médicas.
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Figura 1.4. Ilustracion esquematica del principio de HIFU. Las ondas de ultrasonido de alta intensidad son generadas por un
transductor fuera del cuerpo y enfocado en una pequefia region profunda dentro del tejido. El US inducido por HIFU causa la
muerte celular por necrosis dentro del volumen focal, pero deja intacto el tejido en otras partes del camino de propagacion [9].

En 2009, Badimon L. et al. [10] estudiaron el endotelio vascular como un érgano multifuncional capaz de percibir
estimulos sistémicos y locales, modulando su estado funcional para mantener la homeostasis de la pared vascular.
En condiciones fisiologicas, el endotelio exhibe propiedades antitromboticas, facilitando el intercambio de
sustancias entre la sangre y los tejidos, regulando el tono vascular y controlando el transito de células inflamatorias
hacia la pared arterial. El remodelado vascular, asociado al desarrollo y progresion de las placas ateroscleroticas,
esta determinado en gran medida por la composicion y estructura de la matriz extracelular (MEC). En la Figura
1.5 describe que las células musculares lisas (CML) sintetizan componentes clave de la MEC, como
proteoglucanos, coldgeno y elastina, ademas de regular el equilibrio entre sintesis y degradacion mediante enzimas
como lisis oxidasa, metaloproteinasas y activadores del plasmindgeno. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
experimentan modificaciones estructurales y quimicas al interactuar con la MEC y bajo la accion de agentes
oxidantes (lipooxigenasas, mieloperoxidasa, radicales libres) o enzimas proteoliticas, lipoliticas e hidroliticas
(triptasa, metaloproteinasas, fosfolipasas, esterasas, entre otras). Estos procesos generan diversas formas de LDL
modificadas, contribuyendo a la progresion aterogénica desde lesiones tempranas hasta trombosis con desenlace
fatal, tal como se observa en la Figura 1.5.

Figura 1.5. Arterias coronarias humanas con diferentes tipos de lesion aterosclerdtica. A: placa aterosclerdtica compleja vulnerable,
con centro necroético (nc) de gran tamaiio y una delgada capa fibrosa (cf). B: placa erosionada con trombo (tr) superpuesto. Tincion
de hematoxilina-eosina. C) Representacion esquematica de la evolucion de la placa aterosclerotica desde etapas iniciales de
disfuncion endotelial a etapas avanzadas con la presencia de placas complicadas [10].
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El ultrasonido es una tecnologia con aplicaciones significativas en medicina, su capacidad para diagnosticar y
tratar enfermedades de manera no invasiva, asi como para evaluar y procesar materiales sin dafiarlos, lo convierte
en una herramienta esencial en multiples disciplinas. En 2010, Owens A. P. y Mackman N. [11] estudiaron la
relacion entre el factor tisular (FT) y la trombosis, identificando la trombosis arterial como la principal causa de
muerte en paises desarrollados. Determinaron que la rotura de una placa aterosclerdtica desencadena la formacion
de un codgulo rico en plaquetas, conocido como "codgulo blanco", lo que puede resultar en infarto de miocardio
o accidente cerebrovascular. En contraste, la trombosis venosa ocurre en una capa endotelial intacta y esta asociada
con el FT circulante, generando un "coagulo rojo" compuesto principalmente de fibrina, plaquetas y globulos rojos.
Su estudio concluy6 que la trombosis arterial, venosa y microvascular, asi como la coagulacion intravascular
diseminada (CID), dependen del FT para su inicio. En el mismo afio, Jang H. J. et al. [12] analizaron las
aplicaciones clinicas del ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU) en el tratamiento del cancer de pancreas,
destacando su caracter no invasivo. Indicaron que el HIFU permite la ablacion selectiva de tejido solido sin
necesidad de cirugia, con estudios clinicos en tumores de higado, prostata, vejiga, rifion, Gtero, mama y pancreas.
Por su parte, Calvez V. et al. [13] desarrollaron un modelo matematico para simular la formacion de placas
aterosclerdticas, permitiendo la prediccion del crecimiento de lesiones en funcion de la hemodindmica del flujo
sanguineo. Su modelo represent6 un primer avance hacia simulaciones mas precisas de la aterogénesis. En 2011,
Henri H. et al. [14] estudiaron los fundamentos de la hemostasia, identificando tres fases clave en la coagulacion:
iniciacion, amplificacion y propagacion. Mediante modelos in-vivo y estudios de perfusion sanguinea, describieron
los mecanismos bioquimicos que regulan la activacion plaquetaria y la interaccion entre la pared vascular y el
sistema de coagulacion, particularmente en areas vulnerables o dafiadas. Finalmente, Shehata I. A. [15] publicé un
articulo sobre HIFU, destacando su capacidad para la ablacion tumoral sin necesidad de agujas ni sondas. En la
Figura 1.6 se observa como Shehata explicd que la tecnologia se basa en la focalizacion precisa de energia
ultrasonica para inducir necrosis coagulativa en tumores s6lidos, con aplicaciones en miomas, cancer de prostata,
rifion, mama y tejido 6seo. Y concluyo que el HIFU es una alternativa no invasiva eficaz en el tratamiento de
diversas neoplasias, ofreciendo una opcidn terapéutica con minimos efectos secundarios.
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Figura 1.6. Efecto mecéanico del HIFU. Tejidos dentro de la region focal del ultrasonido las ondas son fuerzas submecénicas que
provocan un movimiento efectos [15].

El HIFU es una técnica médica no invasiva que utiliza ondas ultrasonicas de alta frecuencia para generar calor
focalizado, permitiendo la destruccion selectiva de tejidos patologicos sin afectar las estructuras circundantes. En
2012, Jenne J.W. et al. [ 16] analizaron los principios, la orientacion terapéutica, las simulaciones y las aplicaciones
del ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU). Destacaron la interaccion fisica favorable entre las ondas
ultrasonicas y el tejido bioldgico, permitiendo su aplicacion en procedimientos terapéuticos no invasivos. Las
ondas ultrasonicas pueden focalizarse con precision para alcanzar objetivos especificos sin causar dafio a las capas
intermedias de tejido. Los efectos principales del ultrasonido sobre el tejido incluyen mecanismos mecéanicos y
cavitacionales, lo que ha impulsado su uso en la fragmentacion de calculos renales y en la destruccion localizada
de tejidos blandos mediante HIFU. Concluyeron que el desarrollo de esta tecnologia incluye orientacion
terapéutica asistida por ecografia y resonancia magnética, simulaciones avanzadas y planificacion de terapias con
HIFU, ademas de nuevas aplicaciones clinicas en evolucion. Ese mismo afio, Bazan-Peregrino M. et al. [17]
|
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investigaron la cavitacion inducida por ultrasonido a 0,5 MHz como un mecanismo para mejorar la administracion
y eficacia de un adenovirus oncolitico (AdEHE2F-Luc) en un modelo in vitro de cdncer de mama. Para ello,
desarrollaron un sistema de simulacion tumoral basado en una matriz de gel con células cancerosas y un canal de
fluido que imitaba un vaso sanguineo tumoral. En la Figura 1.7 se observa que la cavitacion inercial incremento
hasta 200 veces la expresion del transgén en células tumorales, sin afectar la viabilidad celular en ausencia del
adenovirus. Ademas, la distribucion del virus mejord significativamente en la matriz tumoral expuesta a cavitacion
ultrasénica, alcanzando una tasa de destruccion celular del 80% en el volumen focal tras 24 horas, en comparacion
con el 0% sin cavitacion. Los resultados demostraron que la cavitacion inercial optimiza la penetracion del
adenovirus oncolitico en el microambiente tumoral, aumentando su efectividad terapéutica.

Figura 1.7. Sistemas de cavitacion en las células de cancer [17].

En 2013, Parton A. et al. [18] desarrollaron un modelo computacional de aterosclerosis con el objetivo de
contribuir a la reduccién de la carga global del ateroma. Este enfoque permitio la creacion de un sistema
experimental capaz de sustituir parcialmente la experimentacion in vivo e in vitro, proporcionando una herramienta
para el analisis de detalles que no pueden medirse directamente en estos modelos bioldgicos. No obstante, el
modelado computacional requiere una parametrizacion fisioldgicamente precisa, lo que representa una limitacion
debido a la falta de datos integrales disponibles. Ese mismo afio, Myriam Cilla et al. [19] propusieron un modelo
matematico y computacional para el estudio de la formacién y desarrollo de la placa aterosclerotica en arterias
coronarias. Su modelo permitié analizar la emergencia y crecimiento de la lesion en funcion de la hemodinamica
del flujo sanguineo, destacando el papel clave de la dindmica vascular en la iniciacion y progresion de la
aterosclerosis. El diagnodstico de la aterosclerosis puede involucrar diversas pruebas y procedimientos como
analisis de sangre que sirve para medir los niveles de glucosa y colesterol en sangre, ya que niveles elevados
aumentan el riesgo de aterosclerosis. Silva T. et al. [20] complementaron estos estudios con un modelo matematico
que integré la formacion de placas aterosclerdticas con un enfoque no newtoniano del flujo sanguineo.
Concluyeron que la aterosclerosis es un proceso multifactorial complejo y que la ruptura de la placa representa un
evento critico en la patologia cardiovascular. En la Figura 1.8 se observa que, a través de simulaciones numéricas,
se lograron caracterizar la alteracion del flujo sanguineo en diferentes etapas de la enfermedad y detectar regiones
con mayor predisposicion a la formacion de placas. Ademas, su modelo fue optimizado mediante la utilizacion de
datos realistas obtenidos de la literatura y experimentacion previa, lo que permitié una mejor comprension de los
mecanismos involucrados en la progresion aterosclerotica.
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Figura 1.8 Comportamiento de la velocidad en el caso de una placa aterosclerdtica en la pared inferior de la arteria y una segunda
en la pared superior de la arteria [20].

La continua investigacion y desarrollo en esta tecnologia auguran una expansion de sus aplicaciones clinicas y una
mejora en los resultados terapéuticos. En 2013, Shehata [.A. et al. [21] realizaron un estudio in-vivo sobre la
viabilidad del ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) para el tratamiento de placas aterosclerdticas. El
estudio incluyo cuatro cerdos, tres de ellos con hipercolesterolemia familiar, en los cuales se identificaron placas
ateroscleréticas en las arterias femorales mediante ecografia. Se aplicaron diferentes protocolos de ablacion con
un sistema de matriz de ultrasonido de modo dual integrado. Posteriormente, los segmentos arteriales tratados
fueron analizados histolégicamente mediante tincién con hematoxilina y eosina. Los resultados indicaron que
todos los animales toleraron el procedimiento sin complicaciones, como diseccion arterial, perforacion o ruptura.
En los dos primeros cerdos, se detectaron lesiones focales de pequefio tamafio (=0,5 mm), mientras que en los dos
ultimos se observaron zonas de ablacion confluentes de hasta 6,92 mm. Estos hallazgos sugieren que el HIFU
puede ser una estrategia prometedora para la ablacion de placas ateroscleroticas. En 2014, Badimon L. y Vilahur
G. [22] analizaron los mecanismos de trombosis en la aterosclerosis, destacando que la exposicion del factor tisular
tras la rotura de la placa es el evento desencadenante de la formacion del trombo. La activacion de la trombina y
la deposicion de fibrina sobre la superficie del dafio vascular inducen una rapida activacion y reclutamiento
plaquetario, formando el complejo protrombinasa que cataliza la conversion de protrombina en trombina. En la
Figura 1.9 se observa que, mediante técnicas de inmunofluorescencia y microscopia electronica, evidenciaron la
estructura de los trombos formados en vasos erosionados y gravemente lesionados, identificando capas de fibrina
que recubren la superficie vascular expuesta y participan en la progresion del proceso trombético.

Figura 1.9. Capa de fibrina en la formacion de trombos, Inmunofluorescente (ayb; rojo denota plaquetas y verde denota fibrina) e
Imagenes de microscopia electronica (cyd) de trombos formados en la pared del vaso erosionada (ayc) y gravemente lesionada
(byd) perfundidos a alta velocidad de cizallamiento muestran una capa de fibrina que cubre los vasos gravemente lesionados [22].

La integracion del HIFU ha permitido una guia mas precisa durante los procedimientos, especialmente en 6érganos
moviles. En 2014, Valentim da Silva R.M. et al. [23] evaluaron los efectos de la ultracavitacion de alta frecuencia
(UCV-AF) en la adiposidad localizada abdominal. El estudio incluyé 40 pacientes sometidos a ocho sesiones de
tratamiento durante dos meses, aplicando ultrasonido a 3 MHz con una potencia de 30 W y un ciclo de trabajo del
100% sobre un area de 10 cm?. Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas en la reduccion
-
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de la circunferencia abdominal (86,24 cm a 81,93 cm), el grosor del pliegue cutanco (34,825 mm a 26,825 mm) y
la ecogenicidad del tejido adiposo (1,925 mm a 1,692 mm). Sin embargo, no se observaron cambios significativos
en el peso corporal. Estos hallazgos sugieren que la UCV-AF es eficaz en la reduccion de adiposidad localizada
sin afectar el peso total del paciente. Ese mismo afio, Yu H. y Xu L. [24] realizaron estudios experimentales
celulares sobre sonoporacion, una técnica basada en la formacion de poros transitorios en la membrana celular
mediante exposicion a ultrasonido. La sonoporacién ha sido investigada como un método para mejorar la
liberacion de farmacos y genes en células, aunque sus mecanismos son complejos debido a la interaccion de
multiples pardmetros experimentales. En su estudio, los autores organizaron y analizaron los métodos
experimentales empleados, los mecanismos involucrados y las correlaciones entre pardmetros de exposicion y
bioefectos, concluyendo que la sonoporacion es una tecnologia auxiliar prometedora en terapias génicas y
farmacologicas. Por otro lado, Aranzabal J.R. [25] aportd evidencia sobre el uso de ondas de choque en el
tratamiento de la epicondilopatia humeral cronica. En la Figura 1.10 se observa que estas ondas, cuando se aplican
correctamente y a dosis adecuadas, inducen la regeneracion de tejidos dafiados a través de efectos mecanicos y
bioldgicos. Sumecanismo de accion se basa en la transmision de gradientes de energia actistica y presion, actuando
en las interfases de estructuras anatomicas y en zonas focales. Ademas, los efectos de cavitacion desempefian un
papel relevante en su impacto terapéutico. La comprension de los mecanismos bioldgicos subyacentes ha sido
fortalecida por investigaciones recientes, consolidando el uso de ondas de choque en diversas aplicaciones
médicas.

Figura 1.10. A) Aplicaciéon focalizada de las ondas bajo control ecografico permanente, B) Con control de focalizacion
isocéntrico [25]
Donde concluy6 que desde enero de 2011 hasta enero de 2013 se reclutaron 78 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion de la investigacion, de los cuales completaron el estudio 60 pacientes. En area
H. Donostia 32 pacientes y en area de H. Bidasoa 28 pacientes, esos pacientes fueron aleatorizados por el servicio
de epidemiologia clinica del hospital Donostia para ser enviados a uno u otro tratamiento.

El ultrasonido emplea ondas sonoras que, al concentrarse en un punto especifico, elevan la temperatura del tejido
objetivo por encima de 60-100 °C, provocando necrosis coagulativa. En 2014, Damianou C. et al. [26] investigaron
el uso de la sonotrombolisis para disolver codgulos en la arteria carétida de conejos mediante la combinacion de
ecografia focalizada guiada por resonancia magnética (MRgFUS) y el activador del plasmindgeno tisular
recombinante (rt-PA), un trombolitico. El estudio se realiz6 en conejos de Nueva Zelanda in vivo, utilizando un
transductor esférico de 5 cm de diametro, enfocado a 10 cm y operando a 1 MHz, con un protocolo de ultrasonido
pulsado disefiado para mantener un aumento de temperatura del tejido de menos de 1°C, considerado como
temperatura segura. Los resultados demostraron que la combinacion de MRgFUS y rt-PA acelero la disolucion de
los coagulos en la arteria carétida, reduciendo significativamente el tiempo necesario para abrir la arteria en
comparacion con el uso exclusivo de rt-PA. Ademas, en la Figura 1.11 se observa que al aumentar la intensidad
acustica (20 W/cm?), el tiempo requerido para la apertura completa de la arteria se redujo a 70 minutos, sin causar
un calentamiento excesivo de la arteria, el proceso fue monitoreado de manera continua mediante angiografia por
resonancia magnética cada minuto.
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Figura 1.11. Estudios en el conejo in vivo. A) identificacion de la carétida para la aplicacion del ultrasonido, B) aplicacion del
ultrasonido en el conejo, C)imagen del transductor del ultrasonido con la cardtida [26].

El HIFU ha emergido como una opcion terapéutica para trastornos neurologicos. En el complejo asistencial de
salamanca Espafia, se ha utilizado para tratar el temblor esencial y la enfermedad de Parkinson, logrando mejoras
significativas en los sintomas motores de los pacientes. En 2014, Akyildiz A.C. et al. [27] publicaron un estudio
sobre las propiedades mecanicas del tejido de la intima aterosclerotica humana. Revisaron catorce estudios que
evaluaron especificamente el comportamiento mecanico del tejido intimo de placas ateroscleroticas avanzadas,
utilizando diversas medidas de tension y deformacion. Las medidas de deformacion mas comunes fueron la
deformacion nominal (ingenieria o Cauchy), asi como el estiramiento verde-Lagrangiano. Los datos de estrés se
informaron como tension de ingenieria o como tension de Cauchy, que se convirtieron a valores de estiramiento y
tension de Cauchy mediante un ajuste polinémico cubico y el uso de MATLAB R2010a. Los resultados mostraron
valores de tension de estiramiento entre 1 y 1,4 para ensayos de traccion, y entre 1 y 0,75 para pruebas de
compresion. Ademas, se calculd la rigidez tangencial del tejido de la intima, lo que permitié comparar las
propiedades no lineales del tejido en varios niveles de estiramiento. En 2015, Goertz D.E. [28] realiz6 una
publicacion sobre los efectos de las exposiciones terapéuticas de ultrasonido en la vasculatura, especificamente
sobre los efectos biofisicos mediados por microburbujas. El estudio destaco que el ultrasonido tiene el potencial
de inducir una amplia gama de efectos vasculares, dependiendo de las condiciones de exposicion (frecuencia,
intensidad, duracién). Estos efectos pueden ser terapéuticos, como la mejora de la permeabilidad microvascular,
o indeseados, como hemorragias y oclusiones vasculares. Los efectos mecanicos, como la transmision acustica y
el desplazamiento de tejido inducido por la fuerza de radiacion, aumentan progresivamente con la intensidad del
ultrasonido. El fenémeno de cavitacion, dependiente del umbral, puede generar bioefectos mecanicos, quimicos o
térmicos. En la Figura 1.12 se observa como Goertz concluy6 que, en condiciones adecuadas, el ultrasonido puede
inducir una variedad de bioefectos vasculares, los cuales son esenciales en contextos terapéuticos, como la ablacion
de tejidos, y se controlan cuidadosamente en contextos de diagnéstico para evitar efectos no deseados.

Figura 1.12. Esquema de varios estimulados por ultrasonido comportamientos de microburbujas de relevancia para inducir bioefectos
vasculares. (A) Microburbujas adyacentes a la pared de un vaso (izquierda) sufre una expansion que deforma la pared hacia afuera y
crea patrones de flujo de fluidos que dar lugar a un esfuerzo cortante en la superficie del lumen células endoteliales (medio). Durante la
rarefaccion, los patrones de flujo de fluido cambian y no potencialmente puede ser una invaginacion de la pared. (B) Se han informado
chorros hidrodinamicos que se dirigen hacia la pared del recipiente. (C) Las burbujas pueden sufrir un colapso inercial, un proceso
violento que puede resultar en altas temperaturas locales, ondas de choque y la liberacion de especies reactivas de oxigeno [28].
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Ademas, se estan investigando nuevas metodologias para la monitorizacion no invasiva de la temperatura durante
la terapia HIFU, utilizando técnicas avanzadas de imagen por ultrasonido, lo que podria optimizar el control
térmico durante el tratamiento. En 2018, Morsink N.C. [29] desarroll6 una tesis sobre el control robotico del
transductor utilizando ultrasonido focalizado para el tratamiento de la aterosclerosis. En la Figura 1.13 se observa
como Morsink implementé un disefio personalizado de control robdtico que permitié la utilizacion de
transductores 3D, permitiendo traslaciones y orientaciones en las tres direcciones ortogonales (X, y, z), asi como
el seguimiento y la visualizacion de las posiciones de ablacion. Para evaluar la precision y repetibilidad del sistema,
se utilizo un indicador digital, un calibrador y un laser de distancia. La fuerza ejercida por el extremo distal del
robot fue cuantificada con un dinamdémetro. En nueve experimentos con animales, se demostré que el control
robotico del transductor era efectivo y que el ultrasonido era una técnica no invasiva viable para atacar la placa
aterosclerotica. Ademas, realizé un estudio retrospectivo sobre pacientes previamente tratados con stent o
revascularizacion quirurgica, para identificar qué pacientes y trayectorias arteriales eran adecuadas para el
procedimiento de ultrasonido. En 25 pacientes con placas en las arterias, se cuantificaron las profundidades de la
arteria femoral comun, la arteria femoral superficial y la arteria poplitea mediante datos de angiografia por
resonancia magnética (ARM), y la presencia de lesiones se cuantifico utilizando los informes radioldgicos
correspondientes.

Figura 1.13 Transductor colocado sobre la piel del cerdo durante un experimento con animales utilizando el robot UR3 y el soporte. los
tubos de agua facilitar la circulacion de agua desgasificada a través del bolo de agua para el acoplamiento de EE. UU. a la region de
interés (ROI). El retorno de la inversion estaba marcado en la piel (lineas rojas debajo del transductor). Se ilustra la verificacion del

objetivo proximal y distal utilizando el transductor (flecha roja discontinua) [29].

El ateroma es una lesion caracteristica de la aterosclerosis, una enfermedad que afecta las arterias de mediano y
gran calibre. Estas lesiones se componen de acumulaciones de lipidos, células inflamatorias y tejido conectivo en
la intima arterial, lo que puede conducir a una disminucion del flujo sanguineo y, potencialmente, a eventos
cardiovasculares adversos. En 2019, Flores Salazar B.N. [30] realiz6 un estudio teodrico para el desarrollo de un
catéter ultrasonico destinado a remover el taponamiento de vasos y arterias debido a la aterosclerosis. En su
analisis, investigd la resistencia de los principales componentes de las placas de ateroma, evaluando sus
propiedades mecanicas y las fuerzas de adhesion entre estos componentes. Comparo estas fuerzas con la fuerza de
desgaste calculada a partir de un modelo de cavitacion, utilizando los pardmetros de un transductor ultrasénico
comercial. Calcul6 la fuerza de adhesion y la constante de Hamaker, asi como las propiedades mecanicas de los
elementos propuestos para soportar las excitaciones de ondas ultrasonicas. Los resultados mostraron dos rangos
de rigidez (0,9 N/m a 75 nN/m y 45 nN/m a 15 fN/m) y de frecuencia natural (1,7 MHz a 16 Hzy 3,77 kHz a 3,5
mHz). Las fuerzas de adhesion calculadas fueron de 1,66 uN a 25,3 nN, coincidiendo con el rango encontrado en
la literatura, mientras que la maxima fuerza de repulsion fue de 0,191 uN. Los valores de energia de adhesion y
repulsion también fueron calculados, mostrando un rango de 282 aJ a 43 zJ y una maxima energia de repulsion de
3,25 al, respectivamente. En 2019, Mirzaei M. y Wing P. [31] implementaron una simulacion tridimensional de
elementos finitos para modelar la aterosclerosis a través de la morfoelasticidad. Consideraron la pared del vaso
como un material hiperelastico compuesto por tres capas (intima, media y adventicia), cada una con propiedades
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mecanicas distintas. Utilizaron el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF) como base para el tensor
de crecimiento, y una funcion de energia de deformacién anisotropica para modelar la rigidez de las fibras de
colageno. Ademas, construyeron un funcional que incorporaba tanto la energia volumétrica como superficial, dada
la presion arterial como carga viva sobre la pared endotelial. Minimizando esta energia total funcional, calcularon
el campo de desplazamiento y el campo de estrés durante el proceso de crecimiento de la arteria. En 2020, Pleouras
D.S. et al. [32] desarrollaron un modelo de simulacion del crecimiento de placas ateroscleroticas utilizando
biomecanica computacional y datos especificos de pacientes. Usaron imagenes de angiografia coronaria (CTCA)
en serie de 94 pacientes para validar el modelo, el cual simul6 los mecanismos principales de la progresion de la
enfermedad. En la Figura 1.14 se observa como los resultados mostraron una buena correlacion entre las
geometrias arteriales simuladas y las reales, ademas, el modelo predijo con un 80% de precision la reduccion del
area del lumen y el aumento del area de la placa, proporcionando una herramienta valiosa para predecir la
progresion de la aterosclerosis.

Figura 1.14. Division de las arterias coronarias en 0,5 mm y la combinacion de seis secciones transversales de 0,5 mm proporciona
subsegmentos de 3 mm de la arteria [32].

En el mismo articulo, se realizé una simulacion computacional del crecimiento de la placa aterosclerdtica
utilizando biomecanica. Las simulaciones fueron realizadas en arterias reconstruidas de referencia, y los resultados
obtenidos fueron comparados con examenes de seguimiento realistas. El enfoque de validacion se baso en la
capacidad del modelo de crecimiento de la placa para deformar la pared arterial de manera que se ajustara a la
geometria observada en el seguimiento, tal como se evalué mediante la angiografia por tomografia computarizada
(CTCA). Para garantizar la precision de la comparacion, se extrajeron secciones transversales de 0,5 mm de las
arterias coronarias de referencia y de seguimiento. Dado que el grosor medio de corte de la CTCA es también de
0,5 mm, se implementé un enfoque propuesto por Stone et al. que permite la comparacién de los resultados
computacionales con los hallazgos morfologicos de los datos de imagenes. Este enfoque consistid en generar
segmentos de 3 mm mediante la combinacion de seis secciones transversales secuenciales de 0,5 mm para todas
las geometrias (linea de base, simulada y de seguimiento), eliminando asi posibles errores de registro.

La aterosclerosis se desarrolla cuando una placa de colesterol se acumula en las arterias, lo que puede reducir el
suministro de sangre oxigenada a los tejidos y drganos del cuerpo. En 2021, Soleimani et al. [33] propusieron un
nuevo modelo matematico para la simulacion de la aterosclerosis, implementado en un marco de elementos finitos
(FEM). Este modelo se basa en afios de observaciones clinicas realizadas por el cirujano cardiaco Haverich, quien
present6 una nueva teoria sobre la causa de la aterosclerosis, diferenciandose de la antigua doctrina que atribuia la
enfermedad al depodsito de grasa (calcificacion). El modelo sigue un enfoque multicampo que utiliza tres
ecuaciones gobernantes para describir la deformacion mecénica, el transporte de nutrientes y la respuesta
inflamatoria biologica. Ademas, clarifica los supuestos simplificadores y las hipotesis subyacentes. En la Figura
1.15 se observa que el modelo fue capaz de capturar el desarrollo de la aterosclerosis como un resultado de la
interrupcion del flujo de nutrientes a través de los vasos capilares y la red de microvasos que nutren la arteria. La
investigacion también propone el estudio de terapias basadas en la aplicacion de ultrasonido para modular la
respuesta inflamatoria y estabilizar las placas ateroscleroticas. Este tratamiento no invasivo se plantea como una
alternativa a los tratamientos farmacoldgicos y quirtrgicos, con el objetivo de evitar efectos negativos en los
pacientes, especialmente en situaciones de isquemia y prevencion de infartos.
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Figura 1.15. Variacion del nutriente adimensional y progresion de la inflamacion en el transcurso del tiempo con fibra de
colageno. B) Evolucion del estrés y deformacion de la pared arterial por la inflamacion [33]

1.3 Conclusion del Estado del Arte.

De acuerdo a la revision del estado del arte sobre investigaciones relacionas a ateroma o arterias afectadas por
ateroesclerosis evidencia que existen tecnologias o métodos que constituyen una alternativa prometedora y
minimamente invasiva en comparacion con los métodos convencionales. Sin embargo, en dichas investigaciones
se observa que no se aprovechan el potencial de la tecnologia de US, como la aplicacion en la angioplastia (abertura
de vasos sanguineos estrechos) o la endarterectomia (remocion del revestimiento de una arteria con placa de grasa).
Esta tecnologia del US que ha demostrado ser una tecnologia terapéutica eficaz en la modificacion de células y
moléculas, proporcionando beneficios importantes en el manejo de enfermedades y padecimientos. Ademas, el
US promueve la estimulacion de células, favoreciendo la regulacion de las determinadas células o moléculas sin
la necesidad de tratamientos farmacologicos agresivos, una ventaja adicional del ultrasonido es su aplicacion como
terapia no invasiva y altamente selectiva. Por lo que en esta investigacion se realizara la aplicacion de US no
invasivo, sin embargo, para la aplicacion primero se realizara el calculo de energias de adhesion, contantes de
Hamaker, probabilidad de formacioén del ateroma, el dibujo y simulacién de un ateroma y el experimento para la
aplicacion de US a una placa de grasa animal, esto con la finalidad de obtener resultados concisos y aplicables.
Entre los principales resultados que se espera de la investigacion, esta la dosificacion del ultrasonido en células y
moléculas de colesterol por lo cual serd la reduccion de placas ateroesclerdticas, ya que se fragmentaran las placas
de ateroma en las arterias, favoreciendo su disminucién de volumen sin requerir procedimientos invasivos. Con
estos hallazgos se espera que se disminuya el riesgo de eventos cardiovasculares graves, como infartos de
miocardio y accidentes cerebrovasculares. Ya que actiia con focalizacion sobre las moléculas de colesterol sin
comprometer la integridad de los tejidos adyacentes. Por lo que la aplicacion temprana del ultrasonido puede
inhibir la formacion de placas ateromatosas, su combinacién con otras estrategias terapéuticas optimiza la salud
cardiovascular y metabolica, consolidandolo como una opcion relevante en la prevencion y tratamiento de
dislipidemias y aterosclerosis. Asimismo, contribuye a la mejora de la circulacion sanguinea al reducir la
obstruccion vascular causada por el colesterol. No obstante, es fundamental continuar con investigaciones
adicionales que permitan la aplicacion de esta tecnologia como una opcion terapéutica en el sector humano, los
resultados que se obtengan en esta investigacion serviran para ampliar el estado del arte en la investigacion
cientifica.
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2.1. Introduccioén.

El sistema cardiovascular es fundamental para el transporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos del cuerpo, y las
arterias juegan un papel clave en este proceso al conducir la sangre desde el corazén hacia los organos y
extremidades. Sin embargo, diversas condiciones pueden afectar su funcionamiento, entre ellas la formacion de
ateromas, estructuras compuestas por lipidos, células inflamatorias y tejido fibroso que se adhieren a las paredes
arteriales, reduciendo el flujo sanguineo y aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares. La adhesion
de estas placas de ateroma a la pared arterial es un proceso complejo influenciado por factores bioquimicos y
mecanicos, lo que ha llevado a la busqueda de métodos efectivos para su prevencion y eliminacion. En este
contexto, el ultrasonido ha surgido como una herramienta innovadora en el &mbito médico, ya que sus ondas de
alta frecuencia pueden ser utilizadas para fragmentar y remover el ateroma sin causar dafio significativo al tejido
sano circundante. Por lo que se abordan los conceptos fundamentales relacionados con las arterias, la formacion y
adhesion del ateroma, asi como los principios del ultrasonido aplicado en la medicina.

2.2. Arteria.

Las arterias son vasos sanguineos cuya principal funcion es transportar la sangre oxigenada desde el corazon hacia
los tejidos del cuerpo. De acuerdo a Guyton y Hall [ 1] son un componente fundamental del sistema cardiovascular,
actuando como conductos que permiten la distribucion eficiente de oxigeno y nutrientes para el funcionamiento
de los 6rganos. La arteria principal del cuerpo humano es la aorta, que se ramifica en arterias mas pequefias que
llegan a diversas partes del organismo tal como se observa en la Figura 2.1.

Figura 2.1. Estructura de corazon y trayecto del flujo sanguineo a través de las cavidades cardiacas y de las valvulas cardiacas [1].

Las arterias presentan una estructura adaptada para soportar altas presiones generadas por el bombeo del corazon.
Estan formadas por tres capas: la tunica intima, la tinica media y la tinica adventicia. Kumar et al. [2] mencionan
la capa mas interna, la tdnica intima esta compuesta por un endotelio que regula el paso de sustancias entre la
sangre y los tejidos. La tdnica media que es la capa mas gruesa, contiene musculo liso y fibras elasticas, lo que
permite que las arterias se expandan y contraigan en respuesta al flujo sanguineo. Y la tlnica adventicia ofrece
soporte estructural y esta formada principalmente por tejido conectivo. Seglin su tamafio y funcidn, las arterias se
clasifican en tres tipos: arterias elasticas, arterias musculares y arteriolas. Las arterias elasticas, como la aorta,
contienen una gran cantidad de fibras elasticas en su tinica media, lo que les permite estirarse durante la sistole y
regresar a su forma original durante la diastole. Ross y Pawlina [3] describen este fendmeno es clave para mantener
-
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la presion sanguinea y la continuidad del flujo sanguineo. Las arterias musculares tienen una mayor proporcion de
musculo liso, lo que les permite regular el flujo sanguineo hacia érganos especificos mediante la vasoconstriccion
y vasodilatacion tal como se observa en la Figura 2.2. Por su parte Moore et al., [4] las arteriolas son las arterias
mas pequefias y juegan un papel esencial en la regulacion de la presion arterial y la distribucion del flujo sanguineo.

Figura 2.2. Diagrama esquematico de las principales caracteristicas morfologicas de los vasos sanguineos. Donde se sefialan las
capas o Unicas que componen la pared vascular [3].

Unas de las arterias principales son las arterias aortas y coronarias ya que son las encargadas de suministrar oxigeno
y nutrientes al miocardio, el tejido muscular del corazon estas arterias son importantes en el mantenimiento de la
funcion cardiaca, ya que el corazon requiere un suministro constante de oxigeno para mantener su actividad
contractil continua [2]. Las arterias coronarias se originan en la base de la aorta y se ramifican para irrigar las
diferentes areas del corazon.

2.2.1. Anatomia de las Arterias.

Las arterias coronarias principales se dividen en la arteria coronaria derecha y la arteria coronaria izquierda. La
arteria coronaria izquierda se ramifica en dos vasos importantes: La Arteria Descendente Anterior (ADA) y La
Arteria Circunfleja (AC). La ADA irriga principalmente la parte anterior del corazon, mientras que la arteria
circunfleja se encarga de la irrigacion de la cara lateral y posterior del ventriculo izquierdo [4] como se observa en
la Figura 2.3. Por otro lado, Guyton y Hall [1] mencionan que la arteria coronaria derecha irriga el ventriculo
derecho y una parte del sistema de conduccion eléctrica del corazon, incluyendo el nodo sinoauricular.

Figura 2.3. Partes de las arterias que estan unidas al corazon donde las arterias coronarias, circunfleja y la interventricular llevan la
oxigenacion al corazon y también nutrientes [4].
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2.2.2. Funcion de las Arterias.

La funcién es transportar sangre con oxigeno desde el corazén hasta los diferentes 6rganos y tejidos. Las
propiedades elasticas de las arterias, junto con la contraccion ritmica del corazon, garantizan que la sangre fluya
de manera continua. Ademas, Tresguerras [5] menciona que las arterias participan en la regulacion de la presion
arterial, ya que pueden ajustar su didmetro en respuesta a diferentes estimulos fisiologicos, lo que influye
directamente en el volumen de sangre que llega a cada tejido. Y el objetivo de las arterias coronarias es mantener
un flujo continuo de sangre oxigenada hacia el miocardio, incluso durante los periodos de contraccion cardiaca
(sistole) cuando el corazon estéd trabajando al méaximo. Esto es importante, ya que el miocardio tiene una alta
demanda metabdlica y depende completamente del flujo coronario para obtener oxigeno y nutrientes [5], como se
observa en la Figura 2.4. La capacidad de las arterias coronarias para dilatarse en respuesta a un aumento en la
demanda de oxigeno es clave para evitar la isquemia miocardica, que ocurre cuando el aporte sanguineo es
insuficiente para satisfacer las necesidades del tejido cardiaco.

Figura 2.4. Cambios producidos durante el ciclo cardiaco en la cavidad ventricular (panel superior) y en la superficie externa del
corazoén (panel inferior). Las flechas indican los movimientos de giro de la superficie externa del corazon [5].

De acuerdo a Libby et al., [6] Una de las enfermedades mas comunes que afecta a las arterias es la arteriosclerosis,
que se refiere al endurecimiento y pérdida de elasticidad de las paredes arteriales. Esta afeccion suele ser causada
por la acumulacion de placas de ateroma en el endotelio, lo que disminuye el diametro del vaso y reduce el flujo
sanguineo. La arteriosclerosis es un factor de riesgo importante para enfermedades cardiovasculares como el
infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular. La aterosclerosis coronaria, en particular, es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, y su desarrollo esta relacionado con factores de riesgo como
el tabaquismo, la hipertension arterial, la diabetes y la dislipidemia como se observa en la Figura 2.5 [2,3].
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Figura 2.5. Placas ateroescler6ticas vulnerables y estables. Las placas vulnerables presentan cubiertas fibrosas delgadas, nucleos
lipidicos grandes y mayor inflamacion. Las placas estables tienen cubiertas fibrosas gruesas y densamente colagenosas. con
minima inflamacién y niicleo ateromatoso subyacente. [2].

2.3. Ateroma.

El ateroma es una lesion caracteristica de la aterosclerosis, una enfermedad crénica que afecta las arterias,
caracterizada por la acumulacion de lipidos, células inflamatorias y tejido fibroso en la capa interna de los vasos
sanguineos. Este proceso conduce a la formacion de placas que estrechan el lumen arterial, lo que dificulta el flujo
sanguineo y aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares graves, como infartos de miocardio y accidentes
cerebrovasculares. El desarrollo de un ateroma comienza con una disfuncion en el endotelio vascular, la capa mas
interna de las arterias. De acuerdo con Tuttolomondo et al. [7] mencionan que los factores de riesgo como el
colesterol alto, la hipertension, el tabaquismo y la diabetes dafian el endotelio, permitiendo la acumulacion de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la intima arterial como se describe en la Figura 2.6. Estas particulas de
LDL se oxidan y desencadenan una respuesta inflamatoria, en la cual los macréfagos ingresan al tejido y fagocitan
el LDL oxidado, formando células espumosas que son una de las primeras manifestaciones visibles del ateroma.
Con el tiempo, el proceso inflamatorio progresa y atrae a otras células, como linfocitos T y células musculares
lisas, que migran desde la media arterial hacia la intima. Libby [8] describe que estas células musculares lisas
proliferan y secretan matriz extracelular, contribuyendo a la formacién de una capsula fibrosa que rodea el niicleo
lipidico de la placa aterosclerotica. Esta estructura, compuesta por lipidos, células inflamatorias y tejido conectivo,
se conoce como placa aterosclerdtica o placa de ateroma.
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Figura 2.6. Formacion de estrias grasas en la aterosclerosis, Las estrias grasas estdn formadas inicialmente por monocitos y
macrofagos cargados de lipidos (células espumosas) junto con linfocitos T. Mas tarde se les unen varias cantidades de células de
musculo liso. Los pasos involucrados en este proceso incluyen la migracion del musculo liso, que es estimulada por el factor de

crecimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento de fibroblastos 2 y el factor de crecimiento transformante b; la activacion
de células T, que esta mediada por el factor de necrosis tumoral a , la interleucina-2 y el factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos; la formacion de células espumosas, que estda mediada por lipoproteinas de baja densidad oxidadas, factor estimulante
de colonias de macréfagos, factor de necrosis tumoral a e interleucina-1; y la adherencia y agregacion plaquetaria, que son
estimuladas por integrinas, P-selectina, fibrina, tromboxano A 2 , factor tisular y los factores descritos en la Figura 1 como
responsables de la adherencia y migracion de leucocitos [7].

2.3.1. Estructura de la Placa de Ateroma.
Una placa de ateroma tipica tiene tres componentes principales [9] :

Nucleo Lipidico: Formado principalmente por colesterol libre y ésteres de colesterol derivados de las células
espumosas que han muerto y liberado su contenido lipidico. Cdpsula Fibrosa: Es una capa de coldgeno y otras
proteinas de la matriz extracelular producidas por las células musculares lisas. Esta capsula puede ser mas o menos
gruesa dependiendo de la estabilidad de la placa. Zona de Inflamacion: Se encuentra debajo de la capsula fibrosa,
donde los macréfagos y otras células inmunitarias perpetiian la respuesta inflamatoria. La inflamacion cronica
debilita la capsula fibrosa, lo que puede llevar a la ruptura de la placa y a la formacién de trombos.

2.3.2. Evolucién del Ateroma.

El ateroma progresa a lo largo de varios afios o décadas, y su evolucion puede ser lenta y asintomatica. Sin
embargo, en algunos casos, las placas pueden llegar a complicar el flujo sanguineo de manera critica, produciendo
estenosis o incluso eventos agudos cuando una placa se rompe y genera un coagulo que ocluye totalmente el vaso
afectado. La ruptura de la placa es uno de los eventos mas peligrosos en la aterosclerosis, ya que expone el
contenido lipidico y protrombdético del nicleo de la placa al flujo sanguineo. Falk et al. [10] menciona que esto
provoca la activacion de las plaquetas y la formacion de un trombo que puede ocluir la arteria afectada, generando
un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

2.3.3. Factores de Riesgo.

Los factores de riesgo para el desarrollo de ateromas incluyen tanto factores modificables como no modificables.
Grundy et al. [11] describen que entre los factores modificables se encuentran el hipercolesterolemia, la
hipertension, el tabaquismo, la diabetes y el sedentarismo. Estos factores contribuyen directamente al dafio
endotelial y a la acumulacion de lipidos en la pared arterial [11,12], en la Figura 2.7 se observa una placa de grasa
en la arteria.
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Figura 2.7. imagen de una gran placa de ateroma extraida de la bifurcacion carotidea de un paciente a través de una
endarterectomia, notese los trombos (Imagen de color pardo) adheridos sobre la superficie de la placa [12].

Los factores de riesgo no modificables incluyen la edad avanzada, el sexo masculino (los hombres tienen un mayor
riesgo de desarrollar aterosclerosis a edades mas tempranas que las mujeres) y la predisposicion genética. El
diagnostico de la aterosclerosis y la presencia de ateromas se puede realizar mediante diversas técnicas de imagen
y pruebas de laboratorio. Entre las principales técnicas de imagen se encuentran la angiografia coronaria, la
ecografia intravascular (IVUS) y la tomografia computarizada de las arterias coronarias. Naghavi et al. [13]
mencionan que estas herramientas permiten visualizar la localizacion y el tamafio de las placas de ateroma, asi
como evaluar la severidad del estrechamiento arterial, tal como se observa en la Figura 2.8.

Figura 2.8. Diferentes tipos de placa vulnerable como causa subyacente de eventos coronarios agudos (SCA) y muerte subita cardiaca
(MSC). A, Placa propensa a la ruptura con un gran nucleo lipidico y una fina capa fibrosa infiltrada por macrofagos. B, Placa rota con
trombo suboclusivo y organizacion temprana. C, Placa propensa a la erosion con matriz de proteoglicanos en una placa rica en células
musculares lisas. D, Placa erosionada con trombo suboclusivo. E, Hemorragia intraplaca secundaria a fuga de vasa vasorum. F,
Nodulo calcificado que sobresale hacia la luz del vaso. G, Placa cronicamente estenotica con calcificacion grave, trombo antiguo y
luz excéntrica [13]

Ademas, el analisis de los niveles de lipidos en sangre, como el colesterol total, el colesterol LDL y el colesterol
HDL, es esencial para evaluar el riesgo de desarrollo de ateromas y otras complicaciones cardiovasculares.

2.4. Adhesion.

Israelachvili [14] describe que la energia de adhesion se refiere a la energia requerida para separar dos superficies
que estan unidas entre si por fuerzas intermoleculares, sin deformaciones irreversibles en las superficies. Esta
energia es una medida de la fuerza con la que dos materiales se atraen cuando se encuentran en contacto, las fuerzas
responsables de la adhesion incluyen las fuerzas de Van der Waals, interacciones electrostaticas y enlaces de
hidrogeno, dependiendo de la naturaleza de los materiales involucrados. En la Figura 2.9 describe que, a nivel
microscopico, las moléculas de las superficies interaccionan, lo que puede llevar a la formacion de enlaces débiles
o fuertes entre las superficies.
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Figura 2.9. Simulacion de una nanounion adhesiva entre una punta AFM de niquel y una superficie de oro (mas suave) recién después de
que las superficies han entrado en contacto, mostrando un acuerdo sorprendentemente bueno con la teoria JKR tanto para las posiciones
medias de los atomos y la distribucion de tensiones, que se muestran en (c). La imagen es una instantanea con un promedio de
aproximadamente 1 ps. La falta de claridad de algunos de los atomos en (b) refleja su mayor movilidad en regiones donde estdn menos
confinados [14].

2.4.1. Teoria de la Adhesion.

Kharaziha et al. [15] mencionan que la adhesion entre dos superficies puede explicarse mediante varias teorias,
una de las teorias mas ampliamente aceptadas es la teoria de adhesion mecanica, que sugiere que los materiales se
adhieren debido a la penetracion de las superficies rugosas en los microespacios del otro material, generando una
union fisica tal como se observa en la Figura 2.10. Otra teoria de Mittal [16] relevante, es la teoria de adhesion
quimica, que plantea que la adhesion es el resultado de la formacion de enlaces quimicos entre las moléculas de
las superficies en contacto. Ademas, la teoria termodinamica de la adhesion establece que la adhesion puede
entenderse como una consecuencia del balance de las energias superficiales de los materiales involucrados. Shull
[17] dice que la energia libre de superficie de los materiales es muy importante, ya que una baja energia superficial
resulta en una pobre adhesion, mientras que una alta energia superficial tiende a favorecer una buena adhesion
entre las superficies.

Figura 2.10. Mecanismos de acoplamiento quimico de bioadhesivos de origen natural [15]

Centro Nacional de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico 38



2.4.2. Factores que Afectan la Energia de Adhesion.

Diversos factores pueden influir en la energia de adhesion entre dos superficies. De acuerdo a Terek et al. [18], la
rugosidad superficial es uno de los factores mas importantes, ya que afecta la cantidad de area real de contacto
entre las superficies, una mayor rugosidad puede incrementar la energia de adhesion debido a que proporciona
mas areas de anclaje mecanico tal como se observa en la Figura 2.11. Otro factor es la humedad y la presencia de
contaminantes, que pueden disminuir la adhesion al actuar como lubricantes o al interferir con las interacciones
intermoleculares.

Figura 2.11. Topografias de superficie representativas de las muestras con diferente rugosidad superficial antes y después de la
deposicion del recubrimiento, mostradas para el recubrimiento [18].

2.4.3. Fuerzas Intermoleculares y Adhesion.

La adhesion molecular esta gobernada por varios tipos de fuerzas intermoleculares. Las fuerzas de Van der Waals
son una de las mas comunes en la adhesion molecular. Xiao et al. [19] mencionan que estas fuerzas incluyen las
interacciones de dispersion de London, que se deben a las fluctuaciones temporales en la distribucion de electrones
en las moléculas. Aunque estas fuerzas son débiles en comparacion con los enlaces covalentes o i6nicos, pueden
actuar en grandes areas y son responsables de una porcion significativa de la adhesion molecular en materiales no
polares. Por otro lado, los enlaces de hidrogeno son mas fuertes que las fuerzas de Van der Waals y ocurren cuando
un atomo de hidroégeno, que esta unido covalentemente a un atomo electronegativo como el oxigeno o el nitrégeno,
interactiia con otro atomo electronegativo de una molécula cercana. Duan et al. [20] describen que los enlaces de
hidrégeno juegan un papel importante en sistemas biolodgicos y en materiales polares, como polimeros y ciertos
adhesivos tal como se observa en la Figura 2.12. Las fuerzas electrostaticas, que resultan de la atraccion entre
cargas opuestas, también pueden influir en la adhesion molecular, especialmente cuando una o ambas superficies
tienen cargas superficiales netas [16].
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Figura 2.12. (a) Fotografia de una rana arbdrea blanca (Litoria caerulea). SEM de (b) almohadilla del dedo del pie, (c¢) epidermis con
células epiteliales hexagonales y (d) vista de alta potencia de la superficie de una sola célula hexagonal. (¢) TEM de la seccion
transversal a través de la superficie celular [19]

2.5. Sonido.

El sonido es un fendmeno fisico que resulta de la propagacion de ondas mecanicas a través de un medio material,
ya sea solido, liquido o gaseoso. La fisica del sonido estudia como se generan, propagan y perciben estas ondas, y
los fendmenos asociados a su comportamiento. Las propiedades fundamentales del sonido, como la frecuencia, la
amplitud, la velocidad y la longitud de onda, determinan cémo el sonido interactia con el entorno y cémo es
percibido por los seres humanos y otros organismos. De acuerdo a Hall [21] el sonido es una onda mecénica
longitudinal, lo que significa que las particulas del medio vibran en la misma direccion en la que se propaga la
onda. Las variaciones en la presion y densidad del medio generan regiones alternas de compresion (donde las
particulas estan mas juntas) y rarefaccion (donde estan mas separadas), como se observa en la Figura 2.13. Estas
ondas requieren un medio material para propagarse, ya que dependen del movimiento de las particulas en el medio,
por este motivo, el sonido no puede propagarse en el vacio, donde no hay particulas para transmitir la vibracion.

Figura 2.13. Una onda longitudinal se propaga en un tubo que contiene gas, la fuente de la onda es un piston oscilatorio
en el extremo izquierdo [22].
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2.5.1. Propiedades del Sonido.

Las propiedades fisicas del sonido determinan cdmo lo percibimos y como se comporta en diferentes condiciones.

Frecuencia: Es el nimero de vibraciones que una onda sonora realiza en un segundo y se mide en hertzios (Hz),la
frecuencia estd directamente relacionada con el tono del sonido: una frecuencia mas alta produce un sonido mas
agudo, mientras que una frecuencia mas baja produce un sonido mas grave. El oido humano es capaz de percibir
frecuencias que van desde aproximadamente 20 Hz hasta 20,000 Hz, Rossing et al. [23]. Longitud de onda: Es la
distancia entre dos puntos consecutivos en la misma fase de la onda, como de una compresion a la siguiente. Se
relaciona inversamente con la frecuencia: a mayor frecuencia, menor longitud de onda, Serway-Jewett [22]. La
longitud de onda determina cémo el sonido interactua con objetos y estructuras, afectando fendmenos como la
difraccion y la interferencia. Velocidad del sonido: La velocidad a la que se propaga el sonido depende del medio
en el que viaja, en el aire a temperatura ambiente (20 °C), la velocidad del sonido es aproximadamente 343 m/s,
esta velocidad varia segun las propiedades del medio, como su densidad y elasticidad, el sonido viaja mas rapido
en solidos y liquidos que en gases debido a la mayor densidad y cohesion entre las particulas en esos medios,
Kinsler et al., [24]. La Ec. 2.1 describe la velocidad del sonido en un medio:
B
v = . 2.1

Donde v es la velocidad del sonido, B es el modulo de elasticidad del medio (mddulo de compresibilidad para los
liquidos o s6lidos), y p es la densidad del medio.

Amplitud: La amplitud de una onda sonora esta relacionada con la intensidad o volumen del sonido. Cuanto mayor
es la amplitud, mayor es la presion que ejercen las ondas en el medio y, por lo tanto, més fuerte se percibe el
sonido, Pierce [25]. La intensidad del sonido se mide en decibelios (dB), una escala logaritmica que refleja la
energia de la onda sonora y un grafico de nivel sonoro de recepcion de sonido tal como se observa en la Figura
2.14.

Figura 2.14. Intervalos aproximados de frecuencia y nivel sonoro de varias fuentes y la audicion humana normal, mostrada por el
area blanca [22]

De acuerdo a Rossing et al. [23] el sonido se genera cuando una fuente vibrante (como una cuerda de guitarra o
las cuerdas vocales) perturba el medio circundante. Estas vibraciones se transmiten en forma de ondas a través del

Centro Nacional de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico 41



medio. La propagacion del sonido se ve influenciada por el tipo de medio, la temperatura y la presencia de
obstaculos o barreras tal como se observa en la Figura 2.15.

Figura 2.15. El patroén de ondas sonoras de un altavoz producido al escanear con un micréfono y una lampara de neén [23]

Las ondas sonoras también pueden ser reflejadas, refractadas o difractadas dependiendo del entorno. La reflexion
ocurre cuando una onda sonora golpea una superficie y se refleja hacia su origen, como en el caso del eco. La
refraccion es el cambio en la direccion de las ondas cuando estas pasan de un medio a otro, y la difraccion se
refiere a la capacidad de las ondas de rodear obstaculos o pasar a través de aberturas, lo que explica como podemos
escuchar sonidos detras de objetos [22].

Existen varios fendmenos acusticos asociados con el comportamiento del sonido como Interferencia: Cuando dos
o mas ondas sonoras se encuentran, pueden sumarse constructivamente (reforzando su amplitud) o
destructivamente (disminuyendo su amplitud), dependiendo de si sus fases estan alineadas o desfasadas. Este
fenomeno es clave en la formacion de patrones de ondas estacionarias en instrumentos musicales [24].
Resonancia: La resonancia ocurre cuando una onda sonora coincide con la frecuencia natural de vibracion de un
objeto o sistema, provocando una amplificacion significativa del sonido. Este principio es fundamental en la
construccion de instrumentos musicales y en la arquitectura acustica de salas de conciertos [25]. Efecto Doppler:
Este efecto describe el cambio en la frecuencia percibida de una fuente sonora que se mueve con respecto al oyente.
Cuando una fuente se acerca, la frecuencia parece aumentar (el sonido es mas agudo), y cuando se aleja, la
frecuencia disminuye (el sonido es mas grave). Este fenomeno tiene aplicaciones importantes en la astronomia, la
medicina (ultrasonido Doppler), y la seguridad vial (radares de velocidad) [22]. La actistica es la rama de la fisica
que estudia el comportamiento del sonido en diferentes entornos y como se percibe. La percepcion del sonido esta
relacionada con tres caracteristicas principales: el tono (frecuencia), el volumen (amplitud) y el timbre como se ve
en la Figura 2.16. El timbre es lo que permite diferenciar dos sonidos que tienen la misma frecuencia y amplitud,
pero provienen de fuentes diferentes, como un violin y una flauta. Esto se debe a la composiciéon armoénica del
sonido, que varia entre diferentes instrumentos y fuentes sonoras [23].
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Figura 2.16. Niveles tipicos de presion sonora [24].

El uso de ondas sonoras de alta frecuencia (ultrasonido) permite obtener imagenes detalladas del interior del cuerpo
sin necesidad de cirugia invasiva. En la tecnologia, la acustica es esencial para el desarrollo de diversos
dispositivos [21].

2.5.2. Ultrasonido.

Kinsler et al., [24] mencionan que el ultrasonido, como cualquier onda mecanica, es una onda longitudinal que se
propaga a través de un medio elastico, como sélidos o liquidos, mediante compresiones y rarefacciones de las
particulas del medio. La diferencia fundamental con las ondas sonoras audibles es su frecuencia, que se encuentra
por encima del umbral de audicion humana 20 kHz y puede alcanzar frecuencias de hasta varios gigahercios GHz,
dependiendo de la aplicacion especifica. La absorcion y la dispersion son los mecanismos principales de
atenuacion. La absorcion ocurre cuando la energia de la onda ultrasonora se transforma en calor, mientras que la
dispersion ocurre cuando las ondas cambian de direccion tras encontrarse con pequeilas particulas o
inhomogeneidades en el medio [25]. Esta atenuacion aumenta con la frecuencia, lo que limita el uso del ultrasonido
de muy alta frecuencia a distancias cortas o en medios homogéneos como se observa en la Figura 2.17.
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Figura 2.17. Los batimientos se forman por la combinacion de dos ondas de frecuencias ligeramente diferentes. (a) Ondas
individuales. (b) Onda combinada. La onda envolvente (linea discontinua) representa el batimiento de los sonidos combinados [22]

Las ondas ultrasénicas interacttian de manera compleja con los materiales, las propiedades actsticas de los medios,
como la impedancia acustica, juegan un papel crucial en la transmision y reflexion de las ondas ultrasonicas. La
Ec 2.2 menciona que la impedancia actlstica de un material es una medida de cuanta resistencia ofrece a la
transmision de las ondas sonoras y se define como el producto de la densidad del material y la velocidad del sonido
en dicho material:

Z = pv 2.2)

Donde Z es la impedancia acustica, p es la densidad del medio y v es la velocidad del sonido, las diferencias en la
impedancia acustica entre dos materiales determinan el grado de reflexion en su interfaz, lo cual es esencial para
la generacion de imagenes en ecografia o la deteccion de fallos en materiales solidos [24], en la Figura 2.18
menciona los diversos fendmenos ondulatorios que se manifiestan a partir de una fuente de sonido.

Figura 2.18. Diversos fenomenos ondulatorios. [26]

El ultrasonido presenta varios fendmenos ondulatorios importantes, como la difraccion, interferencia, reflexion y
refraccion. Hecht [27], describe que estos fendmenos son mas complejos a medida que aumenta la frecuencia de
la onda debido a la menor longitud de onda. Ademas, la alta frecuencia del ultrasonido permite una mayor precision
en la deteccion de detalles finos en las aplicaciones de diagndstico y en la inspeccion de materiales.
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2.5.3. Focalizado.

El ultrasonido focalizado es una tecnologia que utiliza ondas ultrasonicas de alta intensidad para concentrar la
energia en un punto especifico dentro de un medio, generando efectos terapéuticos o destructivos en el area
objetivo sin afectar el tejido circundante. A diferencia del ultrasonido convencional, que se dispersa en todas
direcciones, el ultrasonido focalizado permite dirigir y concentrar la energia con una gran precision. Esta técnica
tiene aplicaciones importantes en areas como la medicina y la industria, especialmente en procedimientos como la
destruccion de tumores, el tratamiento de calculos renales y en procesos de soldadura o limpieza de precision. Un
parametro clave para entender el ultrasonido focalizado es la intensidad de las ondas, que se define como la
cantidad de energia que pasa por unidad de 4rea en una direccion especifica. De acuerdo a Wood y Loomis [28]
la intensidad del ultrasonido focalizado es mucho mayor en el punto focal que en las areas circundantes, lo que
permite que los efectos mecanicos o térmicos se limiten a una pequea region sin dafar los tejidos cercanos. La
longitud de onda y la frecuencia son inversamente proporcionales, lo que implica que cuanto mayor es la frecuencia
del ultrasonido, menor es la longitud de onda. Cline et al. [29] menciona que esta relacion permite un mayor nivel
de precision al usar ultrasonido focalizado, ya que las ondas de alta frecuencia permiten concentrar la energia en
volumenes muy pequeiios, aumentando la resolucion espacial tal como se observa en la Figura 2.19.

v Ll Scale: 1 Div = 0.5mm
Scale: 1 Div = 1mm

Figura 2.19. Patron de intensidad acustica de un transductor de 10 cm de diametro, 10 cm de longitud focal y 1,54 MHz medido con
un hidrofono de 0,5 mm de didmetro a lo largo del eje y el plano focal [29].

El ultrasonido focalizado interactia con los tejidos mediante mecanismos principales como el efecto térmico que
cuando el ultrasonido se concentra en un punto especifico, la energia acustica se convierte en calor debido a la
friccion entre las moléculas del tejido como se observo en la Figura 1.6. Kennedy et al. [30] mencionan que, si la
intensidad es lo suficientemente alta, esta acumulacion de calor puede provocar cambios en moléculas lo que se
utiliza en procedimientos como el tratamiento mediante la técnica de ultrasonido focalizado de alta intensidad
(HIFU), en la Figura 2.20 describe el fenomeno fisico de la focalizacion del sonido el cual aumenta su energia y
su presion a partir de la concentracion en un area reducida. El aumento de energia y presion pueden ser controlados
dependiendo de la intensidad o frecuencia del US, lo que permite su uso en amplias aplicaciones.
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Figura 2.20. Concepto basico del cambio tisular inducido por HIFU mediante hipertermia. A medida que las ondas de ultrasonido
se enfocan en un punto pequeflo, la presion acustica aumenta rapidamente cerca del foco, donde las temperaturas del tejido también
se elevan a un nivel suficiente para los efectos termoterapéuticos, lo que produce necrosis por coagulacion [31].

La aplicacion del ultrasonido como herramienta terapéutica en el tratamiento de la arteriosclerosis,
especificamente para la eliminacion del ateroma adherido al endotelio arterial, representa un enfoque innovador y
no invasivo que aprovecha las propiedades fisico-acusticas de las ondas ultrasonicas. Este método, conocido como
terapia ultrasonica focalizada, permite la dislocacién y fractura mecéanica y/o térmica del material ateromatoso,
facilitando su fragmentacion y reabsorcién o extraccion sin comprometer la integridad de la pared arterial.
Diversos estudios han demostrado que el ultrasonido de alta intensidad, cuando se administra con parametros
controlados como la energia o potencia, puede inducir aumento de vibracion y temperatura estable para diversas

aplicaciones.

________________________________________________________________________________________________|
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CAPITULO 111

Metodologia Numérica.

3.1. Introduccién.

La adhesion superficial es un fenémeno en el que particulas se adhieren a una superficie a causa de las interacciones
quimicas y mecanicas, la adhesion de particulas a una superficie estd gobernada por principios termodindmicos y
mecanicos, donde la energia juega un papel clave en la estabilidad y transformacion de los sistemas. Por otro lado,
la acumulacion describe el proceso inicial de formacion de nuevas fases, como particulas en un medio.

Para analizar estos fenomenos se emplean metodologias numéricas basadas en ecuaciones algebraicas y sistema
de computo numérico, se presenta un enfoque numérico para el estudio de la adhesion superficial, acumulacion de
particulas y la separacion de estas bajo la accion del ultrasonido, proporcionando una base tedrica y computacional
para optimizar procesos matematicos aplicables. Este trabajo presenta una metodologia numérica basada en
principios termodindmicos y mecanicos para el estudio de la adhesion superficial y la energia en sistemas
sometidos a ultrasonido.

3.2. Adhesion Superficial.

Las propiedades a granel de los materiales son el resultado de las interacciones intermoleculares de sus
componentes corpusculares, tal como el modulo de Young el cual depende de las fuerzas que mantienen unidos a
los atomos (los enlaces interatdmicos) que actiian como pequefios resortes o muelles y las diversas formas en que
los atomos se agrupan (forma de activacion del atomo).

3.2.1 Van der Waals.

Siempre hay una adhesion de VDW entre dos superficies, para las diferentes interacciones intermoleculares que
tiene una dependencia de la ley de potencia en la separacion r (separacion centro a centro) [1] que se suele escribir
como:

Figura 3.1. Potencial y fuerzas de interaccion entre cuerpos macroscopicos [1]
Entre las particulas, cada una de estas contribuciones tiene una energia libre de interaccion que varia con la sexta

potencia inversa de la distancia, a distancias de separacion pequeias e intermedias (de 1-2A a varios nm) [1].

U(r) = = (3.1)

ré

Donde U es la energia potencial de interaccion de las particulas, r es la separacion de las particulas y Cpgy, €5 la
interaccion de Van der Waals, por conveccion +F representa una repulsion y -F una atraccion intermolecular. La
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fuerza resultante siempre es atractiva entre materiales similares [22]. Esta ecuacion es un parametro relevante de
las interacciones de particulas que incluyen flotacion, dispersion, orientacion y ordenacion.

Yy
lhf; \‘%

Figura 3.2. Interaccion de dos moléculas libres [1].

La fuerza de Keeson: que es la interaccion entre dos dipolos permanentes, cuando dos dipolos pueden girar
libremente, se tiene el mismo tipo de equilibrio entre la orientacion preferencial de los dipolos y el movimiento
térmico, como en el caso de la configuracion monopolo- dipolo con giro libre [2].

_ H%H% _ ﬂ%l‘% _ Corientacion
RS S (32)
3(4mey)?kgTD®  3kpT D6

Donde u es el momento dipolar, € es la permitividad, D distancia entre las particulas, kg constante de Boltzmann
y T temperatura, que juntas kg7 es la energia térmica de la interaccion.

La fuerza de Debye: interaccion entre un dipolo permanente y un dipolo inducido, una molécula con un momento
dipolar estética interactuara con una molécula polarizable mediante la induccion de un momento dipolar en la
molécula polarizable. Si los dipolos pueden girar libremente, la energia libre de Helmholtz la interaccion entre un
dipolo permanece y un dipolo es inducido, donde & polarizabilidad [2].
Hra 2 2 Cinducido
U=~ Greytpe — Mi@tizo = —— (3.3)

La fuerza de London: interaccion entre dos dipolos inducidos, atraccion entre dos moléculas no-polares, su
existencia se demuestra por la condensacion de ciertos gases, la energia responsable de este suceso es la interaccion
de London o energia de dispersion. Donde hv, energias de ionizacion, por lo que la energia libre entre dos
moléculas se puede aproximar[2] como.

__3 X1 hviv, _  3ajaphvivy,  Cdispersion
U= 2 * (4meg)?D8  (v1+vy) - 2(v1+v7) - D6 (34)
Por lo tanto, las fuerzas de Van der Waals es la suma de las fuerzas de Keesom, Debye y London, tal que

Cyaw _
UVdW - D6 donde CVdW - Corientacion + Cinducido + Cdispersion (3-5)

3.2.2. Hamaker.

Es una interaccion cuerpo-cuerpo de Van der Waals (VAW), por lo que son las densidades de los dos tipos de
particulas que interactiian del par particula-particula solas o en un medio [1]. La energia de interaccion de Van der
Waals entre dos moléculas iy j separadas por una distancia r se puede expresar como en la Ec. (3.1). C,4,, que es
la interaccidon de Van der Waals que se puede representar solo con C que es una constante dependiente de las
propiedades de las moléculas.

Si consideramos dos particulas elementales de los cuerpos A y B con volumenes dV; y dV», la interaccion es.

dU = — = dV,dV, (3.6)
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Donde r es la distancia entre estas particulas, la adhesion de interaccion entre dos volumenes y cuerpos
macroscopicos de volumenes infinitesimales dV; y dV: de los cuerpos 1 y 2.

Se puede mencionar que.

e El niimero de moléculas en dV; es p; dV;.
e El ntimero de moléculas en dV; es p> dVa.

Para calcular la adhesion de interaccion entre los cuerpos A y B, es necesario integrar sobre los volumenes de
ambos cuerpos ya que el volumen es el espacio que ocupan los cuerpos que estdn en contacto:

. . C
Uij(r) = — fVA fVBr_6P1dVAP2dVb (3.7)

La constante de Hamaker es una medida del promedio de la fuerza de Van der Waals entre las particulas de un
cuerpo se define para simplificar la expresion, entonces se obtiene considerando los niumeros de particulas por
unidad de volumen na y ng de los cuerpos A y B, respectivamente:

vijry =~ f; 1Pz gy, qv, (3.8)

r6

La distancia entre un punto en A y un punto en B de las particulas es r = \/(x;—x,)? + (;—¥,)?+(z;—2,)2. S1 se toma un
elemento de volumen dV; en A y dV» en B se obtiene dV;=dx;dydz; y dV>=dx:dy.dz;. El caso de solo una particula

de radio r la integral de volumen se representa Uyp = fozn ) On ) OR — r% drd@d®o se integra respecto a dr, d®, d6 ya

que son los momentos que tienen la particula en el espacio, sin embargo, para dos esferas se representa la integral
de volumen de las dos particulas.

. 1

Vg \/(x1—xz)2+(J’1—J’2)2+(Z1—Zz)2

_dV,dv, (3.9)

A
Usp = n_szA

Por lo que resolviendo la integral de la Ecu. (3.9) da como resultado.
Upp = m*Cp1p; (3.10)

Donde C es la Constante de VAW, p es la densidad de particulas de interaccion. El factor 7* proviene de la
integracion en el espacio tridimensional considerando las ubicaciones de las moléculas en ambos cuerpos.

La constante de Hamaker de la Ec. (3.10) ignora la influencia de un medio entre las dos particulas de
interaccidon. Cuando las interacciones estan demasiado separadas, el potencial de dispersion decae mas
rapido que Ec. (3.1). Cuando existen un material interfacial que los separa tiene otros efectos en la interaccion
de los elementos [1]. La constante de Hamaker para la interaccion mostrada en el material 1 y 2 que estan separados
por un material interfacial se puede calcular:

Aqp3 = Aqp — Azp — Agz — Ass (3.11)

donde A denota la constante de Hamaker para los materiales 1 y 2 que interactuan a través del medio 3 en
este caso vacio. Aplicando esta relacion a A,,3, obtenemos:

Aqz3 = Ay — Azz — 2413 = A3zq3 (3.12)

Para el contacto simple entre dos materiales 1 y 2, la constante de Hamaker se puede calcular por medio de la
siguiente relacion:

Una segunda relacion (basada en la media geométrica).

A = 2V A11Az; (3.13)

Sustituyendo resulta en, la ecuacion de (Propiedades fisicas diferentes).
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Arza = (VAz2 — \[Az3)(JA11 — \/4s3) (3.14)

para la situacion simétrica.(1 material y un medio).

Auzy ~ (JAz; — A5)" (3.15)

Agsz ~ (VA — Az3)’ (3.16)

que resulta en (Propiedades fisicas iguales).

Az = \/A131A232 (3.17)

Las combinaciones de Hamaker son particulares para cada interaccion debido a que cada elemento tiene su propia
densidad y configuracion, sin embargo, siempre respeta la misma funcidon. Entonces, si se conoce la constante
de Hamaker del material 1 y material 2 que interactua a través del medio 3 consigo mismo [2].

Figura 3.3. Representacion de la interaccion de dos materiales 1y 2 al estar separados por un material de interfaz 3 [2].

Se investigaron diversas fuentes bibliograficas para obtener las constantes de Hamaker y en otros casos se
calcularon con la Ec. (3.14). Debido a que es una energia que esta interactuando entre dos cuerpos y un medio se
aplica a elementos bioldgicos como colesterol, células musculares, células endoteliales, células fibrosas, etc. y un
medio que es el plasma

3.2.3. Adhesion.

La adhesion es un parametro que sirve de referencia para calcular la unién de un conjunto de elementos,
conociendo la forma en la que estos se conectan y las distancias a las que se rompen de un material como se explico
en la Ec. (3.5).
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Figura 3.4. Representacion de un sistema macroscopico compuesto por n nimero de componentes [2].

La interaccion de Van der Waals entre las moléculas A y B y estan dadas por C45 = C, mientas que r = D ya que
ambas describen distancias, de la Ec. (3.5). Para determinar la interaccion entre sélidos macroscopicos, en el
primer paso se calcula la adhesion de Van der Waals entre la molécula A y una infinitamente extendida cuerpo
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con una superficie de moléculas B [2]. En la practica, esto se hace mediante integracion de la densidad molecular
ps es la densidad de particulas de interaccion en todo el volumen del sélido B como:

Faan = —C [[[ 22 dV (3.18)
donde F, 4 es la fuerza de adhesion entre las particulas A y B, por lo que.
o 0o r
Faan = —PsC Jy |y [ormerap 479X (3.19)

la densidad de las moléculas B en el solido es constante, entonces 2rdr = d(r?), resolviendo se obtiene:

o] 1 o
Fadh = —T[pBC fO [W]O dx (320)
_ _mpgC 1 ®
Faan = 5 [3(D+x)3 ]0 (3.21)
por lo que se obtiene:
c
Faan = =455 (3.22)

Se observa una propiedad notable de las fuerzas macroscopicas de Van der Waals, la adhesion de una molécula y
de un cuerpo macroscopico disminuye menos abruptamente que la adhesion entre dos moléculas, en lugar de la
dependencia D®, la energia cae con distancia proporcional a D*.En el segundo paso, calculamos la energia de Van
der Waals entre dos infinitamente solidos extendidos que estdn separados por un espacio paralelo de espesor D
[1]. ahora se integra sobre la molécula del material A.

C
Faan = = "33 [l s dV (3.23)
C 0 ~o00 ~oo dzdyd
Faan = =22 [ [ | s (3.24)

X, y, z son las coordenadas paralelas al espacio y pa que es la densidad de las moléculas en el material A.
suponemos que A es un material homogéneo y pa es constante, ademas la integral es infinita porque los sélidos
son grandes por lo que se divide por el area, resolviendo la integral la adhesion de Van der Waals por unidad de
areaes [1].

_ __TCpaps 1 *©
Faan = 6 [2(D+x)3]0 (3.25)
reduciendo la Ec. (3.25) se obtiene:
C
Faan = —"242% (3.26)

ademds, con la definicion de la Ec. (3.10) se puede decir que m2Cp,;p, = m(mCpypp) y sustituyendo en la Ec.
(3.26).

Fadh = —ng*; (327)
se obtiene:
A
Fadh = - 12TL'HDZ (328)

Para encontrar la energia de adhesion en la superficie de las particulas o moléculas resolvemos la Ec. (3.28).

Faan = 2Eqqn (3.29)
L
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resolviendo y simplificando.

AH
Eqan = 2222~ (3.31)
se obtiene:
A
Eadh = 247THD2 (332)

3.3. Energia de Gibbs.

Es la energia absorbida o cedida por un sistema libre que se puede usar para calcular el maximo de trabajo
reversible mediante un sistema termodinamico a una temperatura y presion constantes [3], que puede intercambiar
calor y trabajo con su entorno, pero no materia. En la naturaleza existen procesos de transformacion de energia
que se puede decir que.

ASuniverso = ASsistema + ASmedio (3-33)

pero como se relaciona el medio y el sistema:

ASmedio = _AHSi;tema‘ (3.34)
reemplazando:
AHgistema
ASyniverso = ASsistema — Tt (3.35)

se multiplica por T que es la temperatura del sistema:
TASyniverso = TASsistema — AHsistema (3.36)
entonces queda:
AGsistema = AHsistema — TASsistema ==> G =H—TS (3.37)

Donde H es la entalpia J, S es la entropia J/K, T es la temperatura K. Ademas, si AG = 0 Condicién de equilibrio,
AG < 0 Condicion de espontaneidad y AG > 0 Proceso no es espontaneo.

3.3.1 Acumulacion de Particulas.

En general, cualquier cambio en esta energia, esta dado por la ecuacion fundamental dG = VdP — SdT. El aumento
de la energia de Gibbs molar de liquido sobre la curva, a temperatura constante esta con el rango.

AG,, = V.. (% +2) (3.38)

T2

Se asume que el 1}, volumen molar permanece constante, debido a que la mayoria de los liquidos son
. . . : : 2yV, .
incompresibles para las presiones consideradas. Para una esfera rodeada , se escribe AG,,, = Tm Al considerarse

que el sistema esta en equilibrio, se pueden igualar ambas ecuaciones para encontrar la ecuacion caracteristica de
Kelvin-Helmholtz [4]. Con el fin de describir la acumulacion, se calcula el cambio en la energia libre de Gibbs a
una presion en una esfera como particulas. El cambio de energia de Gibbs resulta de la diferencia entre la energia
libre de la fase menos la energia de la fase.

donde Gy, estd dada por:
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AGy = 3713 AGyq (3.40)
y AGy,; es el cambio de energia libre por unidad de volumen.
AGg = 4mr?y (3.41)

Si tienen una superficie curva de radio r, la presion es mayor que la de la superficie de la fase. Por lo tanto,
sustituyendo las Ec. (3.40) y Ec. (3.41) , la diferencia en las energias de Gibbs es:

AG,. = 4mr?y — %m‘3AGvol (3.42)

4myrs

En una molécula de radio r hay n = moles de moléculas también nombrado Gy, donde 1}, es el volumen

m

molar de la fase. y es la tension superficial que se necesita para crear un nucleo, G,,; es energia libre por unidad
de volumen, que se define como la diferencia de energia entre un sistema a una temperatura determinada y la
energia del mismo sistema a la temperatura de fase [3]. Y depende de la presion, el nimero de particulas, la
temperatura y energia necesaria para juntar las particulas.

3.3.2. Radio Critico.

El radio critico de un sistema se puede determinar mediante su energia libre de Gibbs la Ec. (3.39). El radio
critico 1, se encuentra por optimizacion, igualando la derivada de AG respecto al tamafio de la particula a cero y
con la Ec. (3.42) queda:

dAG,

4
—<= —gnr3AGvol + 4nry (3.43)

Una vez obteniendo las derivas, calculamos en radio critico.
—4mr2AG,, = —8nr.y (3.44)

resolviendo y reduciendo.

2y

.= 3.45
¢ = 26,0 (3.45)

Donde la energia asociada al incremento de volumen en términos de adhesion esta dada por AG,,; y que es la

energia disponible volumétrica que al igual que la energia de adhesion Ea dhe_An_ Y2 que es una energia que
T 247D2
dependen de su naturaleza de formacion. La energia libre de Gibbs de acumulacion se encuentra reemplazando la

expresion de radio critico en Ec. (3.45).

16my3
AG, = —X

N 3(AGvol)2 (3 46)

La particula de radio 7. se denomina nucleo critico y se cumple todos los nicleos que, posean un tamafio r > 1,
son estables y crecen espontaneamente; mientras que todas las particulas que posean un tamafo r <7, se
denominan embriones y tienden a desaparecer. Los embriones, denominados racimos, se forman de manera
espontanea en el interior de la fase inicial a cualquier temperatura ya seaala T > Tr y ala T < Tf, debido al
aumento de entropia del sistema; sin embargo, no pueden crecer debido a que la energia libre del sistema como
conjunto aumenta.

Centro Nacional de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico 54


https://es.wikipedia.org/wiki/Optimizaci%C3%B3n_(matem%C3%A1tica)

Figura 3.5. Energia libre de Gibbs en funcion del radio de la nanoparticula. Por debajo del radio critico, los embriones no son bastante
grandes para empezar el proceso de nucleacion. La variacion de energia libre de Gibbs es positiva y el proceso no se producira. Este
radio critico corresponde al tamafio minimo en el cual una particula puede sobrevivir dentro de una solucion sin ser disuelta. Por
encima del radio critico, las particulas formaran y creceran debido a que es favorable termodindmicamente [5].

El incremento de la energia de Gibbs en el cambio de energia por unidad de volumen AGy se aplica en el analisis
de la Ec. (3.40).

AGy = =373 AGyo; * Ny (3.47)

N,,, es el nuimero de moléculas por unidad de masa de la mezcla en cualquier sistema, el nimero total de moléculas
por unidad de masa de la mezcla al final de un paso de célculo se dice que es la suma del numero existente dentro
del flujo al comienzo de la fase F; , y el nimero de nuevos cimulos formados debido a la acumulacion espontanea
[6] N.ym sobre el incremento de tiempo At.

Ny = N;+ Neym (3.48)

donde N_,,, se calcula a partir de la tasa de acumulacion y el incremento de tiempo At para el como recorrer el
paso.

Neym = JnAt (3.49)

Esta relacion es la que nos describe que la acumulacion esté sujeta al cambio en el tiempo, para determinar el valor
de J,,, asi como el valor de Cg que es las tasas de condensacion [7,8] y estd descrita por la ley de gases la cual se
expresa como:

4mtr? pnKT
C. = P

9 7 (2mmKT)1/2 (3.50)

Donde m es la masa de una molécula individual, q es el coeficiente de condensacion que denota la fraccion de

.. . . zY/ o
colisiones moleculares con la superficie de un grupo que resultan en condensacion TrKT)TE [9] que al multiplicar

y reducir la Ec. (3.50) queda:

C = 2r2pnzl/?

0= "t (3.51)

El valor Z esta definido por la aproximacion de la energia libre en la formacion de la molécula y es el valor de la
derivada de AG. Pero el valor de m esta dado por la funcion de molécula en moles o también llamada Gy, donde

3Vn\1

. . . . /3 .
esta en relacion al volumen molar, resolviendo para determinar el radio [6] r = ( oy ) y sustituyendo en la Ec.

(3.51) y reduciendo.

2 1
_ o (3Vmm\3 _pn(8my)2
Cg = 2( 41y ) (m)1/2(p)1/2 (3.52)
|
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resolviendo y reduciendo:

_ p(2rmxy)t/?

Cy ey - (3.53)
La cual es factor de proporcionalidad de la formacion de cimulos o embriones y queda:
mm
Jp=p |5 (3.54)

Donde J,, es el nimero de moléculas y expresa la comparacion entre la tension en la frontera de la molécula y la
variacion de energia de adhesion asociada a la formacion del nucleo, es decir, este factor es necesario para la
determinacion de agrupacion del nimero de particulas que estan en relacion a su forma que adquieren [10]. Si la
energia critica del sistema se alcanza para el crecimiento de la particula se alcanza cuando la Ec. (3.45) . y en ese
intercambio de energia tendra un cambio de fase gracias al calor latente en el sistema de la Ec. (3.46) AG, entonces
la expresion es.

In =]pe_AGC/KT (3.55)

Mientras que la tasa de acumulacion representada por J,, se define por N de particulas formadas en un sistema
homogéneo por unidad de tiempo y volumen m>-s! a una temperatura constante de 37° respecto a la barrera de
energia libre (energia disponible de Gibbs) requerida para que cambie de fase [11]. La cual la tasa de acumulacion
se aproxima a la probabilidad de formacién de una cierta cantidad de particulas, definida por la siguiente expresion
Jp que es el factor de proporcionalidad, por lo tanto, la acumulacion en un sistema de energia de adhesion de las
moléculas esta definida como:

_1671}/3(24-7rD2)2
Jn=p |5 xe @ (3.56)
3.4. Sonido.

Amplitud. Es el maximo valor que alcanza una oscilacion en un ciclo también valor de pico. Periodo y frecuencia
[12]. Se define como el tiempo transcurrido entre una perturbacion y la siguiente en segundos. La frecuencia con
la que las ondas vibratorias se transmiten es la unidad de medida del sonido y se mide en Hertz equivalente a ciclos
sobre segundo, ciclos/s y es lo contrario al periodo del sonido [12].

f=x (3.57)

Longitud de onda 4. Es la distancia entre dos perturbaciones sucesivas en el espacio, se mide en metros. Velocidad
del sonido. Hace referencia a la rapidez de propagacion de las ondas sonoras. Depende principalmente de las
caracteristicas del medio. De acuerdo a la Ec. (3.57), la relacion entre la velocidad del sonido, la longitud de onda
y la frecuencia estd dada por la ecuacion.

A=Tc > c=fA (3.58)

Donde £ es la longitud de onda, ¢ la velocidad del sonido y f la frecuencia del medio, la velocidad del sonido a
través del aire a 23°C es de 345m/s, en la sangre a una temperatura de 37°C es de ~1,590m/s [13] y la velocidad
de transmision del sonido en los tejidos es de 1,540 m/s [14].

3.4.1 Presion del Sonido.

Los cambios de presion debidos al pasaje de una onda sonora son muy pequefios respecto a los cambios de presion
atmosférica que tiene un orden de 100 kPa. Los sonidos mas intensos que se perciben implican un incremento de
20Pa. Las presiones sonoras audibles varian entre los 20uPa y los 20Pa. Como se observa, el rango entre los
cambios de presion y los audibles es enorme de un millon de veces [15]. Por tanto, la presion sonora se expresa en
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decibeles y se denomina Nivel de Presion Sonora NPS [15]. Para expresar una presion sonora en decibeles, se
define primero una presion de referencia Pref que es la minima presion sonora audible por los seres humanos que
es Pref = 0,00002Pa =20uPa.

El nivel de referencia auditiva de los seres humanos inicia en 0dB a 140dB que es un rango maximo de audicion,
la tension o es igual esfuerzo sobre una superficie y la presion P es igual a una fuerza sobre la superficie S, A=
area, ademas esté en relacion de su densidad el medio donde se aplica y su velocidad, por lo que tiene una relacion
de:

_F =-F
J—S-)P—A (3.59)
si se sustituye la Ec. (2.1) entonces.
P = pv? (3.60)
conversion de presiones acustica en decibelios
_ w
PWL = 10log (Wo) (3.61)

Donde PWL es el Nivel de potencia sonora en dB, W es la potencia emitida por la fuente sonora en W, W, =
1x10712

PWL

W =W,*10 10 (3.62)

En el caso del nivel de presion sonora en aire se toma como referencia 20 pPa. Las siglas SPL hacen referencia al
nivel de presion sonora, para medir el nivel de presion sonora se utiliza la siguiente funcion.

SLy = 20log () (3.63)
0
SL
P, = 10720 P, (3.64)

en donde P; es la presion sonora eficaz y Py es la presion de referencia y se toma como referencia 20 pPa.

3.4.2. Intensidad.

Se define como la potencia actstica transferida por una onda sonora por unidad de area normal a la direccion de
propagacion por lo que podemos decir que se define como la rapidez a la cual la energia transportada por la onda
se transfiere a través de una unidad perpendicular a la direccion de viaje de la onda [12]. Por lo que se calcula a
partir de la intensidad es igual a la potencia entre el area, entonces podemos decir que las formas que encontramos
a la intensidad del sonido son:

P AP?2  p?
A" 2pc 2z (3.65)

En donde P es la potencia actstica W. El 4rea transversal A es la propagacion en m?, P la presion actsticay Z la
impedancia, la impedancia acustica se define como p densidad del medio en kg/m® Ec. (2.2) y ¢ velocidad de
propagacion en m/s [13,16] que se expresa como en la Ec. (2.1), si tomamos la intensidad de una onda sonora [12]
donde w = 2xf que es.

I = % pcw?s? (3.66)
Se resuelve y se despeja la variable de la frecuencia para poder determinar la frecuencia se emitira la fuente.

Centro Nacional de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico 57



f== |—— (3.67)

21T 4| p*CxS2

Donde p es la densidad de los tejidos blandos 950 kg/m? [17], c es la velocidad del sonido en los tejidos 1540 m/s
[7,16] y s es la amplitud de la onda de sonido 1.61x107'°, I= 1.5W/m>.

Con el valor de la frecuencia de 1000962.303 Hz = 1MHz para conversion de intensidad en decibelios

1
Bup = 10logy, (1—) (3.68)

Bap
[ =101 %], (3.69)

Donde Bgg el nivel de intensidad acustica en dB, I es la intensidad actstica en la escala lineal en W/m? y Iy
umbral de audicion = 10712 en W/m?,

3.4.3. Dosificacion.

La aplicacién de ultrasonido es una técnica no invasiva que tiene como objeto el tratamiento de lesiones o
padecimientos en el cuerpo, este tratamiento produce ondas ultrasonicas que al penetrar los tejidos son dosificados
con energias emitidas por la fuente de sonido [18].

Para la dosificacion y el tiempo del ultrasonido se determina mediante la siguiente ecuacion.

. Dosis*Superficie DxS
tiempo = perf ==>t=—"_
Pys*Acabezal*APlus WxERA*%

(3.70)

Donde se establece que D es la dosis en J/cm?, S es la superficie de aplicacion del US en cm?, W es la potencia que
se aplica en W/cm?, ERA es (Area Real de Emision) area del cabezal del US en cm?, el % es el modo de aplicacién
del US y puede ser continuo o pulsatil dependiendo del caso, si es continuo su valor es de 100% =1, si es variable
depende del porcentaje que emita las pulsaciones [18].

Por lo que entonces de acuerdo a la Ec. (3.70) se puede determinar la dosis de aplicacion del US.

WxtxERA*%

D= S

(3.71)

. . w ) ., .
Donde las unidades se midenen D = #, t=seg, ¥ = — ERA = m?, S = m?, la dosificacion esta en las mismas

unidades de energia que la E, 45, por lo que se debe de tener una energia mayor para romper las adhesiones.
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CAPITULO IV

Dibujo y Simulacion del ateroma

4.1. Introduccion.

El estudio de la arteroesclerosis y el impacto de los ateromas en el flujo sanguineo requiere herramientas de disefio
y simulacion computacional que permitan modelar con precision la formacion, evolucion y efectos de estas placas
en las arterias, el uso de software de CAD facilita la construccion de modelos geométricos detallados del ateroma,
mientras que las técnicas de simulacidon elementos finitos permiten analizar la interaccion del ateroma con el
medio.

Para abordar esta problematica, el disefio en CAD del ateroma es importante debido a que permite las representar
el sistema tridimensional basado en datos clinicos e imagenes médicas. A partir de este modelo, se pueden realizar
estudios de simulacion del ateroma en elemento finito, analizando su evolucion y su respuesta con la aplicacion
de ultrasonido, ademas, la simulacion del flujo sanguineo también importante para comprender como el ateroma
altera la velocidad y esfuerzo cortante en la pared de la arteria, estas simulaciones permiten evaluar el riesgo de
obstruccion arterial, este capitulo presenta un panorama basado en el disefio CAD y simulaciones en elemento
finito para estudiar los efectos del sonido en los ateromas y en las arterias.

4.2. Disefio en CAD.

El sistema CAD es importante en el disefio debido a su capacidad para crear modelos 3D, facilitando el dibujo y
el ensamblaje de elementos. El software CAD permiten realizar dibujos con precision en modelos
tridimensionales, reduciendo errores y optimizando el tiempo de desarrollo. Ademas, su compatibilidad con
simulaciones permite detectar fallos en el disefio antes de su implementacion, agilizando los procesos y reduciendo
el tiempo necesario para el desarrollo y validacion de disefios y simulaciones.

Para el dibujo en CAD se utilizaron datos mostrados en la Tabla 4.1, donde describe las dimensiones de las células
y moléculas que se utilizaron para el disefio, estos datos se extrajeron de la literatura. Células Endoteliales (CE)
[1], Fibrindgeno (Fib) [2], Globulos Blancos (GB) [3], Globulos Rojos (GR) [4], Fibroblastos (FB) [5], Plaquetas
(Pla) [6], Colageno (Col) [7], Elastina (Elas) [8], Células Musculares Lisas (CML) [9], Calcio (Cal) [10],
Colesterol (LDL) [11], Macrofagos (Mac) [12], Glucosa (Glu) [13], Plasma (Plas) [14].

La determinacién de las dimensiones de un ateroma en un dibujo técnico es fundamental para representar con
fidelidad su morfologia y su efecto dentro de la arteria afectada. A partir de estas dimensiones, es posible generar
un modelo en software CAD, lo que permite una visualizacion de alta resolucion en términos de grosor, longitud
y anchura del ateroma. Esta informacion no solo proporciona una comprension anatémica detallada del ateroma,
sino que también facilita su representacion técnica, constituyendo una herramienta clave para el analisis
cuantitativo y cualitativo de la arteriosclerosis. Ademads, esta representacion dimensional es importante para el
dibujo. En la Tabla 4.1 se presentan las dimensiones especificas de los elementos que conforman el ateroma,
utilizadas como base para el modelo.
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Tabla 4.1. Dimensiones de los elementos del ateroma

EnlaTabla 4.1 se describen las dimensiones de los principales componentes que conforman el ateroma, incluyendo
13 elementos y el plasma sanguineo, que actia como medio en el que se encuentra el ateroma. Se observa que los
macrofagos presentan las dimensiones mayores, con un diametro de 40 micras, ya que son sistemas celulares
completos. En contraste, elementos como el colesterol, que corresponden a moléculas individuales, tienen un
diametro de apenas 0.02 micras.

Las células y moléculas varian ampliamente en tamafio adaptandose a sus funciones biologicas, las células
uniceluares miden entre 1 y 10 micrémetros, mientras que las células animales y vegetales tienen tamafios de 10 a
100 micrometros, en contraste las moléculas son mucho mas pequefias una molécula de agua mide
aproximadamente 0.275 nandmetros y las moléculas bioldgicas como las proteinas oscilan entre 2 y 10
nanometros. El ADN, aunque largo cuando se despliega tiene un didmetro de 2 nandmetros. Estas dimensiones
son importantes para procesos biologicos como la difusion, el transporte celular y las interacciones moleculares,
la diferencia de tamafo entre células y moléculas refleja la organizacion de los sistemas biologicos, donde
moléculas pequefias trabajan en conjunto para formar estructuras complejas y funcionales

4.2.1. Cuantificacion de Células y Moléculas.

Para cuantificar los elementos se debe de saber cuantos elementos de adhieren, por lo que, las uniones adherentes
son estructuras de anclaje que conectan mecanicamente las células y sus citoesqueletos con las células vecinas,
estas uniones forman un cinturén de adhesion continuo que garantiza la cohesion entre células o moléculas
.________________________________________________________________________________________]
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adyacentes mediante una familia especifica de elementos de adhesion, la unidn en estas estructuras depende de las
interacciones en la superficie de células o moléculas de adhesion y la energia necesaria es segun el tipo de elemento
involucrado. En medicina se cuantifica de diversas formas dependiendo de la naturaleza de la molécula o célula,
sin embargo, en la Tabla 4.2 se presentan las acumulaciones normalizadas que deben cumplir los elementos que
se estan analizando, estos son moléculas, células o sistemas completos. Los valores se obtuvieron a partir de la
bibliografia, calculadas para determinar cuantos elementos existen por mm? y una muestra para el analisis.

Tabla 4.2. Conteo normal de los elementos que tiene el flujo sanguineo de una persona sana.

molécula Literatura Elementos por mm3 | Muestra del 10%
1 CE Células 4,000cel mm? [15] 250,000 CE/mm3 19,000 CE/mm?
endoteliales
2 Fib Fibringeno 300 mg/dL [16] 5.3x10'2 Fib/mm3 | 4.0x10'! Fib/mm3
3 GB Globulos 5,000 mm?3 5,000 GB/mm?3 380 GB/mm?3
blancos 5,000 GB/mcL [17]
4 GR Globulos rojos 5,500,000 GR/mcL [18] 5,500,000 GR/mm?® | 418,000 GR/mm3
5 FB Fibroblastos D=2.87 um [19] 8.1x107 FB/mm3 6,156,000 FB/mm?3
6 Pla Plaquetas 300,000 Pla/mcL [2] 300,000 Pla/mm3 22,800 Pla/mm?3
7 Col Colageno 1.021 g/ml [21] 4.8x10'7 Col/mm® | 3.6x10'° Col/mm?
8 Elas | Elastina 1.080 g/ml [22] 1.0x10¢ Elas/mm?® | 7.6x10*
Elas/mm?®
9 CML | Células 100*40*30pum 65um o 8,334 CML/mm?3 634 CML/mm?3
musculares diametro 4um [23]
lisas
10 | Cal Calcio 9 mg/dL [24] 1.3x10'2 Cal/mm3® | 9.8x10'° Cal/mm?
11 LDL | Colesterol 60 mg/dL [25] 6.0x10'® LDL/mm3 | 4.5x10'2
LDL/mm?
12 | Mac | Macréfagos 400 Mac/mcL 400 Mac/mm3 40 Mac/mm3
3.7% de GB [18]
13 | Glu | Glucosa 1.56 g/cm3 [26] 5.3x10'8 Glu/mm?® | 4.0x1017 Glu/mm?3
14 Plas Plasma 1.027 kg/L [27]

De acuerdo a la Tabla 4.2 las muestras tienen diferentes acumulaciones normadas en el cuerpo para que funcione
correctamente, estos elementos varian sus acumulaciones debido a las dimensiones, un ejemplo de eso son células
como las GB que se acumulan 5000 unidades por cada mm?, algunos otros elementos mas completos como el caso
de los Mac que son de mayor tamafio que apenas si se juntan 400 unidades por cada mm?® y moléculas como las
de Col que son fibras y que se llegan a acumularse hasta 4.8x10'7 por cada mm?®, para el caso de los macréfagos
se analiz6 como molécula es decir la molécula fosfolipidica que es la que se encuentra en su superficie,. La
acumulacion medicina menciona, cuantas células tiene el cuerpo como maximo para que se considere normales,
los cambios que puedan existir se deben a diversas variables como el sistema inmune, genética, alimentacion etc.,
debido a la cantidad de elementos que representan en el cuerpo que algunas acumulaciones son de miles, algunas
millones y otras mas billones y para comprension y analisis en CAD se realizo la Tabla 4.3 de escalas, donde estas
escalas describe una muestra por cada célula o molécula y su mayor representacion, por ejemplo, la célula
endotelial (CE) es de 103, es decir que por cada una célula que esta dibujada en CAD es equivalente a mil CE.
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Tabla 4.3. representacion de escalas de las acumulaciones de moléculas

Unidades Multiplos
CE Células endoteliales 19 103
Fib Fibrinogeno 40 1010
GB Glébulos blancos 38 10!
GR Globulos rojos 42 104
FB Fibroblastos 62 10°
Pla Plaquetas 23 103
Col Colageno 36 1015
Elas Elastina 76 1013
CML | Células Musculares 63 101
Lisas
Cal Calcio 98 10°
LDL Colesterol 45 101t
Mac Macrofagos 40 10°
Glu Glucosa 40 1016

De acuerdo a la tabla 4.3 menciona que para dibujar los elementos en CAD ya sean moléculas o células se deben
tener en cuenta que por cada un elemento representara varios mas afiadidos, en el caso de las plaquetas que si se
dibujan 23 plaquetas representan 23 mil o casos como el calcio que son moléculas se dibujan 98 representan 98mil
millones.

El uso de CAD para dibujar células proporciona una representacion precisa y detallada de estructuras bioldgicas,
permite modelar organismos y otros componentes celulares con dimensiones aproximadas, facilitando asi el
analisis y la comprension de su organizacion, estas representaciones son utiles para investigaciones en
bioingenieria ya que ayudan a simular procesos celulares como uniones o interacciones moleculares y celulares.
El CAD permite realizar ensamblajes de partes celulares para estudiar su funcionamiento conjunto y simular
dinamicas internas con andlisis mecanico para estudiar propiedades fisicas de las células.

4.2.2. Elementos del Ateroma.

Se realiz6 el dibujo de los principales elementos que componen el ateroma, los datos de las dimensiones se
extrajeron de la Tabla 4.1, con esa informacion se realiz6 la Figura 4.1 donde presenta las células y moléculas que
componen el ateroma dibujadas en CAD, para el caso de las redes y fibras estas se representaron en forma de
resortes para una mayor apreciacion en el analisis ya que su caracteristica es que se estiran en la adhesion y en el
caso del plasma no se dibujé debido que es el medio donde se transportan los elementos.
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Figura 4.1 A) Célula Endotelial, B) Fibrinogeno, C) Glébulo Blanco, D) Globulo Rojo E) Fibroblastos, F) Macrofago G) Plaqueta H)
Fibras de Colageno I) Fibras de Elastina, J) Célula Muscular Lisa, K) Calcio, L) Colesterol, M) Glucosa

En la figura 4.1 se dibujaron en CAD los elementos de manera geométrica para el analisis del ateroma, la mayoria
son de geometria esférica debido a la naturaleza de estos, sin embargo, casos como los A), D) o J) son de forma
plata o elipsoide y otros casos mas como los B), H) o I) son en forma de resortes debido a la elasticidad en sus
fibras que forman.

En la Figura 4.2 se observa la comparacion y union de algunos los elementos que conforman el ateroma, donde se
muestran las diferencias de dimensiones que existe entre un elemento y otro, la comparacion de las dimensiones
del globulo rojo con la célula muscular lisa es demasiado grande, sin embargo, si se compara la célula endotelial
esta es 5 veces menor que un macréfago, ahora bien el macrofago es 3 veces menor que la célula musculas, por lo
que en la Figura 4.2 en A) se si compara el globulo rojo con la célula muscular es 30 veces menor.
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Figura 4.2. comparacion de dimensiones de algunos elementos del ateroma en A) estan unidas una Célula Muscular Lisa,
Macroéfago, Célula Endotelial, Globulo Rojo, en B) Células Endoteliales, Globulos Blancos y Macrofago

En la Figura 4.2 en B) se compararon tres elementos, los globulos blancos, las células endoteliales y los
macrofagos, donde se observa que entre los globulos bancos y las células endoteliales son de tamafio similar, sin
embargo, al comparar los globulos blancos con los macréfagos estos son de menor tamatfio, ya que son 8 veces
menores que los macrofagos.

En la Figura 4.3 se observan las dimensiones de algunos elementos que componen el ateroma donde se unieron
varios, en A se observa que las moléculas de colesterol que estan en el circulo negro en comparacion con la célula
endotelial su dimension es minima y apenas si se observa y en contraste en C al hacer un acercamiento se observan
con mas detalles las moléculas de colesterol adheridas a las células endoteliales. Por lo que se afirma que, en
comparacion entre la molécula de colesterol con la célula endotelial, es de varios cientos de micras.

Figura 4.3. en A) se observa una célula endotelial con un par de moléculas de colesterol, en B) las células de colesterol en
comparacion con la pared de la célula endotelial, en C) la union de las moléculas de colesterol con la célula endotelial y en D) la
union de dos moléculas de colesterol, un globulo rojo y una elastina

En la Figura 4.3 en B se observan las moléculas de colesterol que se comparan con el tamafio de la célula endotelial,
el tamafio del colesterol es de un minimo de apenas unas 0.02 micras de diametro, en la misma figura pero en D
se representa la adherencia de un globulo rojo y donde se observan también las molécula de colesterol sefialados
con la flecha negra ademas de una molécula de elastina que a pesar de que su longitud es del tamafio similar al
globulo sin embargo su grosor es de pocas micras.

En la Figura 4.4 se observa el ensamble de algunos elementos del ateroma, en A se realizo un acercamiento para
observar con claridad las comparaciones de las dimensiones de la glucosa y el colesterol que tienen dimensiones
similares y que se encuentran adheridos a la superficie de un gldbulo rojo, sin embargo, en B se hace un alejamiento
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para comparar las dimensiones, donde en el circulo negro se encuentras las moléculas de colesterol que se observan
de un minimo tamaiio con respecto al globulo rojo.

Figura 4.4. uniones de los elementos el ateroma, en A) dos moléculas de colesterol (LDL) con una molécula de glucosa, en B) unién

de dos moléculas de colesterol con un gldbulo rojo, en ¢) unidén de un gldbulo rojo célula endotelial y un macréfago, en D) union de

un glébulo rojo, célula endotelial macréfago y una célula muscular lisa, E) se observa la union de un fibroblasto con la pared de una
célula muscular lisa, en F) la unién de un gldbulo rojo, una célula endotelial v una célula muscular lisa.

En la Figura 4.4 se ensamblaron algunos elementos, en C y D se muestra una comparacion de los tamafios, donde
el glébulo rojo es de menor tamafio en comparacion con la célula endotelial a la cual las moléculas de colesterol
ya no es posibles observarlas y donde la célula endotelial es de menor tamafio en comparacion con el macrofago,
que a su vez el macréfago es de menor tamafio que la célula muscular, en F se observan las dimensiones del
globulo rojo en contraste con el tamafio con la célula musculas ya que representan un tamafio menor el gldbulo,
ademas que las moléculas de colesterol y de calcio ya no son visibles a la escala de tamafo de la célula muscular.

4.2.3. Estructura del Ateroma.

Para el ensamble del ateroma en CAD se realiz6 primero un ensamble visual con dimensiones amplificadas esto
para una mayor apreciacion del analisis, dado por el contraste de las dimensiones entre un elemento con otro tal
como como se observo en las Figuras 4.3 y en la Figuras 4.4 ya que tienen un rango dimensiones, entre micrometros
y nanémetros. En la Figura 4.5 se observa el ensamble visual en el cual en este ensamble las dimensiones se
amplificaron para una mejor explicacion en las uniones adherentes del ateroma.

Figura 4.5. estructura aproximada del ateroma, ensamble visual
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En la Figura 4.5 se muestra una representacion de la adhesion del ateroma con las dimensiones de los elementos
amplificados, donde las uniones adherentes depende del tipo de elemento que este unido, ya que si son moléculas
regulares tienen una adherencia puntual, pero si no son esféricas pueden tener mas de un punto de unién como el
caso de las elastinas y colagenos.

En la Figura 4.6 se realizo el ensamble se pueden ver las uniones de los elementos ya sea de la interaccion de las
moléculas o células las cuales nos permite estudias la interaccion que tienen es sus fronteras que es donde tienen
el contacto, en A se observa la adherencia de las moléculas de colesterol y de calcio con su unién en las flechas
negras, para el caso B se observan las uniones de las células musculares el calcio las células endoteliales y los
globulos blancos estos unidos y C se observan varios elementos unidos como los macréfagos colesterol elastina y
fibroblastos donde la unién de los macrofagos se hace con el colesterol y a su vez con el fibroblasto.

Figura 4.6. A) Unidn entre molécula de Calcio-Colesterol (Cal-LDL), B) unién de Célula Muscular Lisa-Célula Endotelial (CML-
CE), al fondo Colesterol-Calcio-Globulos Blancos (LCL-Cal-GB), C) Union entre molécula de Macrofago-Colesterol- Fibroblasto
(Mac-LDL-FB). D) union de Macrofago-Colesterol (Mac-LDL), ademas de la union de Colesterol-Célula Endotelial-Elastina
(LCL-CE-Elas), mutiuniones de elementos, en E) y F) encontramos uniéon de Macrofago-Colageno-Calcio-Célula Muscular Lisa-
calcio (Mac-Col-CML- Cal), unién de Macréfago-Colesterol- Fibroblasto (Mac-LDL-FB), union de Elastina-Macrofago (Elas-
Mac), union de Fibrinogeno-Fibroblasto (Fib-FB).

En la Figura 4.6 en D se observan las uniones de macrofago con colesterol, ademas de la union de colesterol con
las células endotelial y la elastina donde estas uniones se dan de manera puntual, sin embargo, los casos como la
elastina o colagenos que forman fibras y redes tienen mas de un punto de adhesion, en la misma figura pero en E
se observan las plaquetas de color café se le adherir mas de un elemento a la célula, sin embargo, los elementos
que se le adhieren dependen de la energia necesaria para su union, mientas que en F se observan las moléculas y
células se adhieren con sus moléculas o células vecinas.

4.2.4. Dimensiones de los Elementos.

Las dimensiones de las moléculas son importantes ya que determinan muchas de sus propiedades y su interaccion
con el entorno, influyendo en procesos relevantes en quimica, biologia, fisica etc. Ya que son fundamentales para
determinar las interacciones de las moléculas, su funcionamiento y su contribucion al comportamiento de sistemas
mas complejos. De acuerdo a Israelachvili [28] en su libro Intermolecular and Surface Forces este menciona que
es posible idealizar las dimensiones de los elementos como esferas.
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En la Tabla 4.4 se escriben las moléculas y células en geometria esférica, la cual determina el diametro aproximado
promedio de la molécula o célula, de acuerdo a Israelachvili lo estipula asi ya que la esfera es una de las geometrias
estables en la naturaleza.

Tabla 4.4. diametros promedios aproximados de los elementos del ateroma

Abreviacion Elemento Diametro promedio

aproximado (m)

1 |CE Células endoteliales 1.0x107° [29]

2 | Fib Fibrin6geno 2.5x1077[30]

3 |GB Globulos blancos 1.2x107°[31]

4 | GR Glébulos rojos 8.0x107°[32,33]

5 | FB Fibroblastos 2.0x1077[34]

6 | Pla Plaquetas 2.5x107°[35]

7 | Col Colageno 3.0x1077[36]

8 | Elas Elastina 1.2x1078[37]

9 | CML Células Musculares Lisas | 7.0x107>[38]

10 | Cal Calcio 1.5x1074[39]

11 | LDL Colesterol 1.5x1078[40,41]

12 | Mac Macrofagos 3.0x10-5[42,43]

13 | Glu Glucosa 1.0x1077[13]

Los resultados de la Tabla 4.4 son resultado de calcular y convertir el volumen de las moléculas o células a esferas,
sus dimensiones se extrajeron de fuentes bibliograficas, sin embargo, sus caracteristicas son amorfa y después de
los calculos son esferas regulares.

Las dimensiones y caracteristicas de los elementos son importante al momento de dibujarlos y simularlos, para asi
determinar un criterio de resultados, en la Figura 4.7 se dibujaron las moléculas y células convertidas en esferas
siguiendo los resultados de la Tabla 4.4

A B (o

Figura 4.7. comparacion de tamaiios y dimensiones de los elementos del ateroma

En la Figura 4.7 se mostraron las dimensiones de los dibujos donde muestran las diferencias de tamafio, en A se
muestran los macrofagos de color café de mayor tamaio y aun lado las plaquetas, en B un glébulo blanco junto a
la plaqueta donde se observa que es de menor tamafio, sin embargo en C me muestra la molécula de fibroblastos
y es de menor tamafio con respecto a las plaquetas y mucho de menor tamafo a los macréofagos, en E y en F
muestra las moléculas de colesterol y glucosa que son las de menor tamafio, si comparamos las moléculas de
colesterol que estan en F con un macrofago que esta en A la no se alcanza a observar las moléculas encerradas en
circulo y sefialados con una flecha naranja.
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El tamafio de los elementos del ateroma varia en su estructura, mediante el ensamble se puede visualizar la
aproximacion de como se forma el ateroma en las arterias, las investigaciones [44-49] mencionan la probabilidad
de formacion del ateroma como el presentado en esta investigacion, se disefiaron 3 tipos de dimensiones de los
elementos del ateroma, esto con el motivo de tener una mejor apreciacion del disefo y las simulaciones, por lo que
se ensamblaron 150 moléculas siguiendo los resultados del patrén de adhesion [44-49], tal como se observa en la
Figura 4.8 con este disefio se analiz6 el comportamiento por medio de elementos finitos.

Figura 4.8. Ensamble de los elementos del ateroma, ensambles del ateroma, transparencia para observar el interior
del ateroma, ateroma cortado para visualizar las moléculas que estan en el interior

En la Figura 4.8 se muestra el disefio del ensamble de 150 elementos, se detallaron 3 colores para diferenciar las
moléculas de tamafios, las de color rojo representan las de mayor tamafio, mientas que las azules las de menor
tamafio, también se plasmoé un disefio con un corte para verificar que en el interior también existen moléculas
adheridas, este disefio que se dibujo respeta la probabilidad de adhesion en el ateroma que se forma en las arterias.

4.3. Simulacion del Ateroma.
4.3.1. vibracién del Ateroma.

El analisis de vibracion de los tejidos blandos por medio de métodos de elementos finitos (MEF), es una técnica
de estudio que se emplea para investigar el como los tejidos blandos del cuerpo humano reaccionan ante
vibraciones mecanicas. A través de modelos computacionales basados en el MEF, se pueden simular y analizar
las respuestas de los tejidos a diferentes frecuencias e intensidades, esta metodologia es importante en diversas
aplicaciones médicas y biomecanicas, proporcionando una comprension de como las vibraciones afectan los
tejidos. Ademas, se utiliza en el disefio de dispositivos médicos, equipos de diagnostico y en la investigacion de
lesiones relacionadas con vibraciones en el cuerpo.

La frecuencia de una onda dentro de un sistema se analiza por medio de la Ecu. (3.67), se tiene informacion de la
literatura sobre los datos de interes, tales como densidad promedio de cuerpos blandos 950 kg/m3, intensidad de
1.5 W/m?, velocidad del sonido en cuerpos blandos de 1,540 m/s. Por lo que podemos determinar la frecuencia
para inducir US, donde sustituimos los datos en la Ecu. (3.67) y resolvemos lo que da como resultado una
paorximacion a |Mhz.

f =1000962.303 Hz ~ 1Mhz
. __________________________________________________________________________]
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Con los calculos anteriores se simularon dos casos en MEF para verificar el comportamiento de los tejido blandos
con las mismas caracteristicas del cuerpo y esto con diferentes frecuencias, el dibujo representa la piel y la pequena
muesca representa el ateroma, en el primer caso de la Figura 4.9 se le indujeron 50Hz de frecuencia y el segundo
caso en la Figura 4.10 se le indujeron 1Mhz de frecuencia, ambas con una profundiad de S5cm que es donde se
localiza el ateroma.

Tatal Defarmation 45
Type: Total

Frequern
q \ateroma/

Figura 4.9. Sistema a 50Hz. Movimiento en la superficie de la piel.

En la Figura 4.9 se realiz6 una simulacién de 46.92 Hz el valor cercano a 50 Hz, en la cual se observo que la
vibracion del sonido permanece en la superficie de la piel y no alcanza una profundidad de 5 cm para impactar el
ateroma. Inicialmente, la vibracion se manifiesta de manera superficial y, con el transcurso del tiempo, se propaga
en menor medida hacia el interior. Sin embargo, la piel disipa la energia vibratoria, impidiendo una penetracion
efectiva. En la representacion visual, las zonas de mayor concentracion vibratoria se indican en color rojo, mientras
que las regiones en color azul permanecen estaticas respecto a la vibracion.

Aproximadamente a 1 MHz, la vibracion penetra los tejidos blandos hasta alcanzar la profundidad del sistema que
se va a analizar, haciendo que este vibre.
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Figura 4.10. Sistema a IMHz. Movimiento en la superficie de la piel.

ateroma

En la Figura 4.10 se observan las distintas respuestas del tejido a una frecuencia aproximada de 1 MHz. En A, a
una frecuencia de 1060906 Hz, la vibracion penetra hasta alcanzar el ateroma. De manera similar, en B, con una
frecuencia de 1046006 Hz, y en C, con una frecuencia de 1019706 Hz, la vibracion también logra alcanzar la
profundidad del ateroma. Estos valores, cercanos a 1 MHz, demuestran que en los tres casos la vibracion atraviesa
los 5 cm de tejido. De acuerdo con los resultados de la Ecu. (3.67), se verifica que la vibracion logra penetrar hasta
el ateroma. En la figura simulada, las regiones en color rojo indican una mayor concentracion de vibracion,
mientras que las zonas en color azul reflejan areas no afectadas por la vibracion en la superficie del tejido.

4.3.2. Intensidad y Potencia del Sistema.

De acuerdo a la Ecu. (3.65) la intensidad es la relacion de la presion del sonido en la impedancia del medio que lo
atraviesa o bien la potencia en una determinada area. para la interpretacion de los resultados en la simulacion se
deben saber los valores de intensidd y depotencia en decibeles, por lo que los valores de la intensidad se calcularon
mediante la Ecu. (3.69), los valores de la potencia se calcularon por medio de la Ecu. (3.62). Ahora bien, si la
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fuente de US se encuentra a 0.05m de distancia entre la piel y el ateroma los resultados de acuerdo a la Ecu. (3.65)
son.

w w
m m

[ =149 W/m? = 1.49Pam? /kg — 121.7 dB
P =0.047 W - 106.7 dB

La presion en pascales se calculo por medio de 1a Ecu. (3.65), ademas se convirtio la presion en decibeles utilizando
la Ecu. (3.64) por lo que se obtiene.

P = 2094 Pa = 2.1kPa — 160.4 dB

4.3.3. Separacion Molecular del Ateroma.

Se puede describir la interaccion de las fronteras de las moléculas como todo un sistema o una muestra, en ambos
casos sus fronteras interactiian, se debe de tomar en cuenta que existen interacciones de mas de dos moléculas ya
sean 3, 4, 5, 6, etc. Si embargo se concluye que el analisis converge en la interaccion de dos elementos, por ese
motivo se consideraron las interacciones de dos uniones [50].

Se simul6 el ensamble del ateroma amplificado de la Figura 4.5 para observar la interaccion del sonido a través de
los elementos, en la cual se observa que el sonido viaja entre las moléculas, cuando la energia de la fuente es mayor
a la energia de la union molecular estas se separan, ademads en la simulacidn se aprecia por completo el sistema ya
que son mas de 130 elementos los que estan interactuando, el rango de colores indica donde tiene lugar la
separacion por medio del sonido.

Primeramente, se simulo la Figura 4.5, esto para observar los efectos que tendria el sonido en elementos
ensamblados, y verificar si tuvieran algin error debido a la forma del ateroma ya que esta figura sus elementos
tienen formas irregulares, los resultados de las simulaciones no mostraron errores de simulacion. Para esta
simulacion se utilizé el software de método de elemento finito donde en la Figura 4.11 se muestran los resultados
de la simulacidn con una frecuencia de 1 MHz [51].

Figura 4.11. Simulacion de la presion acustica en la placa de ateroma.

En la Figura 4.11 se simul6 el sistema aplicando una frecuencia de 1 MHz y una potencia de 1.5 W, con el objetivo
de analizar la interaccion de los elementos y compararlo con la Figura 4.10, donde también se aplico una frecuencia
de 1 MHz. Esta frecuencia en el cuerpo humano alcanza una profundidad aproximada de 5 cm (0.05 m) [52],
region en la que se encuentra la arteria. Los resultados evidencian que, al interactuar con las vibraciones y la
potencia aplicada, los elementos experimentan oscilaciones y concentran la potencia. Se observa que los elementos
con menor adherencia se desprenden primero, mientras que aquellos con mayor adhesion se liberan
posteriormente. En la figura, las zonas en color rojo indican una mayor concentracion de potencia, mientras que
las areas en color azul reflejan una menor potencia.
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Posteriormente se simul6 la misma Figura 4.5 ahora con una intensidad de 1.5 W/m? 0 0.015 W/mm? esto para
observar el comportamiento de las moléculas. En la Figura 4.12 se muestra la interaccion de la intensidad con el
ensamble donde se observa la simulacion de presion sonora a 102 dB ya que este valor es equivalente a 0.015 W,
con esta intensidad las moléculas concentran la energia.

Figura 4.12. Simulacion de la presion sonora en la placa de ateroma.

Del anélisis de la Figura 4.12 se observa que, al ingresar la intensidad en los elementos del ateroma, estos
concentran la energia en puntos especificos. En la figura, el color rojo indica una mayor concentracion de energia,
mientras que los colores anaranjado y verde reflejan una menor intensidad, y el color azul sefiala la ausencia de
concentracion energética. A medida que transcurre el tiempo, los elementos del ateroma comienzan a separarse
progresivamente, y aquellos que permanecen unidos eventualmente se separaran. Este fendmeno ocurre debido a
la interaccion de la energia con el material: una parte de la energia es absorbida, otra se transmite a través de la
estructura y en las regiones de menor conexion, provoca la separacion de los elementos en sus puntos mas débiles.

Abhora bien, para observar con mas detalle la separacion molecular se realizé una simulacién con pocos elementos,
asi que se disenaron 6 moléculas de muestra tal como se observa en la Figura 4.13, esto con la finalidad de analizar
internamente la interaccion cuerpo a cuerpo de las moléculas, donde el sonido entra a las moléculas, oscilan,
aumentan su presion y se dislocan.

Figura 4.13. Oscilacion en las moléculas a causa de la presion acustica. A) campo de presion acustica, B) y C) oscilaciones en las
moléculas a causa de la presion acustica.

En la Figura 4.13 se observa que, al aplicar la misma frecuencia de IMHz y una potencia de 1.5W, como en la
Figura 4.11, las moléculas presentan un comportamiento similar. En la imagen en A, se evidencia que la potencia
ingresa y se transfiere a otras moléculas. En las imagenes en B y en C, se muestra el efecto de la oscilacion inducida
por la frecuencia y la potencia, donde las moléculas vibran y concentran la potencia en sus puntos mas débiles, lo
que conlleva a su separacion, este fendmeno se manifiesta en el patron de ondas observadas en la figura.

En la Figura 4.14 se observa que, al inducir una intensidad de 1.5 W/m?, la onda sonora atraviesa las moléculas,
generando oscilaciones que se transmiten a las moléculas adyacentes hasta alcanzar un valor maximo de presion,
esta simulacion es similar a la presentada en la Figura 4.12 y se realizd con el propdsito de comparar las
observaciones obtenidas en ambas simulaciones.
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Figura 4.14. Presion sonora inducida en las moléculas.

En la Figura 4.14 se observa que, al aplicar una intensidad de 1.5 W/m?, de manera similar a la Figura 4.12, los
resultados obtenidos presentan un comportamiento similar. En esta simulacion, las moléculas absorben y
transfieren energia a las moléculas vecinas. La distribucion de colores en la representacion gréafica indica la
concentracion de energia en distintos puntos: el color rojo sefiala una alta concentracion de energia, el amarillo y
el verde representan niveles intermedios, y el azul indica una concentracion menor. Ademas, se observa que las
moléculas ubicadas en las regiones de mayor concentracion energética (rojo) se separan primero, seguidas por
aquellas en zonas de menor energia (anaranjado y verde), mientras que las moléculas en areas de baja
concentracion (azul) se separan en ultima instancia.

En la Figura 4.15 se observa que cuando la energia de sonido entra en 1mm? las moléculas producen oscilaciones
que se convierten en energia mecanica y concentra esfuerzos, esto se interpreta como el punto de menor adhesion,
donde se produce una dislocacion y separacion molecular, en la Figura 4.16 se observan las lineas de
desplazamiento de la molécula a causa de la energia del sonido.

Figura 4.15. Punto de menor adhesion donde se concentra el esfuerzo y la separacion de la
molécula por la energia del sonido.

Figura 4.16. Lineas de desplazamiento de las moléculas por la energia del sonido.

En la figura 4.15 se observa que cuando el sonido entra en las moléculas del sistema, estas moléculas oscilan
dependiendo de la frecuencia, potencia e intensidad de la fuente, y posterior a la oscilacion la superficie que tenga
menor fuerza de adhesion sera la que se desprenda primero, ese punto de colores es el punto de menor adhesion
indicado con el circulo anaranjado. En la Figura 4.16 se observan las lineas de desplazamiento sefaladas con
flechas rojas indicando la direccion de las moléculas cuando estén oscilando, en la cual después de su oscilacion
maxima se dislocaran.
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4.4. Simulacion del ateroma en frecuencia, intensidad y potencia
4.4.1 Sonido a 1IMHz.

La vibracién del ateroma mediante el sonido es un fendmeno que se explora en fisica, medicina, ingenieria y la
ciencia de los materiales, la interaccion entre el sonido y un sistema como el ateroma puede proporcionar
informacion importante para entender el comportamiento de los elementos. En la Figura 4.17 se presenta la
simulacion correspondiente a la Figura 4.8. Esta simulacion fue seleccionada debido a la densidad molecular del
sistema, lo que permite una observacion clara de los efectos inducidos por el sonido. En este contexto, la onda
sonora incide sobre las moléculas, penetrandolas y transmitiéndose a través del sistema.

A B

E G

Figura 4.17. Simulacion del sonido de 1Mhz inducido al ateroma, donde se observa la
vibracion interna

En la Figura 4.17, se presenta la simulacion en la que se aplica una onda sonora de 1 MHz. En las subfiguras A y
B, se muestra el mallado del sistema, verificando la correcta conexion de los elementos y la ausencia de errores de
contacto, una vez validada la integridad del modelo, se aplica una el sonido de 1.5 W a 1 MHz. Las subfiguras C
y D ilustran la propagacion del sonido a través de las moléculas, evidenciando su transmision de un punto a otro
dentro del sistema, en la subfigura E, se presenta un acercamiento de C que permite observar la transmision de
potencia y vibracion en las fronteras del dominio. Finalmente, en las subfiguras F y G se identifican regiones con
diferentes concentraciones de potencia acustica, la coloracion en rojo indica las zonas de mayor concentracion de
potencia sonora, donde se generan concentraciones intensas que pueden conducir a la dislocacion y separacion de
la estructura debido a la presion interna.

Una vez recolectados los datos de potencia, se aplicé la intensidad al sistema, en la Figura 4.18 se ilustra el proceso
mediante el cual la intensidad ingresa a las moléculas, generando un sistema vibratorio con una intensidad de 1.5
W/m?. Dado que la intensidad y la frecuencia permanecen constantes en el tiempo, las moléculas experimentan
una vibracion sostenida que conduce a un incremento en su energia, tanto a nivel interno como en sus fronteras,
favoreciendo su separacion. En la representacion mediante la escala de colores, el tono azul indica una menor
concentracion de energia, mientras que el rojo sefiala las regiones con mayor acumulacion de energia.
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Figura 4.18. Simulacién del sonido a 1Mhz inducido al ateroma v acumulacion de la energia para el desprendimiento

En la Figura 4.18 se presenta la simulacion del sistema del ateroma, en la cual se aplico una intensidad acustica de
1.5 W/m? a una frecuencia de 1 MHz durante un periodo de 4 horas. Donde en A correspondiente a la etapa inicial,
predomina la coloracion azul, mientras que el rojo es practicamente inexistente, lo que indica una baja absorcioén
de intensidad en las primeras fases del proceso. Sin embargo, debido a la aplicacion continua de energia, esta se
incrementa progresivamente con el tiempo. En B, se observa una disminucion del azul y un aumento del amarillo,
lo que refleja una acumulacion gradual de energia en el sistema. A medida que la exposicion se prolonga, la
concentracion de energia se incrementa atin mas, como se muestra ya en C, donde la proporcion de color amarillo
disminuye y el color rojo se vuelve dominante, mientras que el azul practicamente desaparece. Este
comportamiento indica una elevada concentracion de energia del sistema, lo que provoca el inicio de la separacion
en las fronteras moleculares. Finalmente, en D, se evidencia que la energia y la frecuencia actstica también se
propagan al interior de los elementos del ateroma, lo que sugiere una distribucion homogénea de la vibracion
dentro del sistema.

4.4.2. Sonido- Estructura.

El movimiento de estructuras inducido por el sonido es un fendmeno observable en diversos contextos y se
fundamenta en la capacidad de las ondas sonoras para generar oscilaciones en los materiales a través de los cuales
se propagan. En este estudio, se tomo el ateroma como estructura de referencia para analizar la interaccion sonido-
estructura y comparar los resultados obtenidos en la Figura 4.18. Este enfoque permite evaluar la coherencia de
los resultados y examinar tanto los movimientos internos como externos inducidos por la excitacion acustica. En
la Figura 4.19 se presenta la simulacion correspondiente a la Figura 4.8. En este caso, se aplicd una potencia de
1.5 W a una frecuencia de 1 MHz durante un periodo de 4 horas. Se observa que la onda sonora penetra en todas
las moléculas del sistema, promoviendo su concentraciéon y generando un incremento de presion en aquellas
moléculas con mayor contacto. La escala de colores utilizada en la representacion indica la distribucion de la
potencia acustica: el color azul corresponde a regiones de menor concentracion de energia, mientras que el color
rojo sefala las zonas con la mayor acumulacién de potencia, donde se produce la separacion estructural debido al
aumento de presion interna.
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Figura 4.19. Simulacién del sonido de 1Mhz inducido al ateroma con la relacion de sonido en una estructura.

En la Figura 4.19 se presenta el proceso de propagacion del sonido en el sistema, en A se observa la malla de
discretizacion utilizada para verificar que no existan errores en el ensamble, una vez valido que no existan errores
del mallado, se aplica una potencia acustica con una frecuencia a | MHz. En el punto B, se evidencia la penetracion
de la onda de sonido en el ateroma, donde la potencia se distribuye de manera homogénea, concentrandose en
ciertas regiones mientras que en otras se disipa. Finalmente, en C, se muestra un acercamiento del sistema que
revela que las areas representadas en azul corresponden a regiones de menor concentracion de potencia, mientras
que las areas en rojo indican una mayor concentracion de la misma.

En la Figura 4.20 se presenta la simulacion del comportamiento del ateroma bajo la induccién de intensidad de 1.5
W/m?. Al aplicarse la energia, esta es absorbida por las moléculas, generando vibraciones en funcion del tiempo.
Como resultado, las moléculas incrementan su energia interna, facilitando su separacion. En el sistema del ateroma
Estructura-Sonido el proceso inicia con una pequefia separacion que, al aumentar progresivamente, culmina en la
ruptura del material. La escala de colores representa la distribucion de energia, donde el color azul indica una
menor concentracion energética, mientras que el color rojo corresponde a una mayor concentracion de energia.

Figura 4.20. Simulacion del movimiento y energia mediante el sonido de 1Mhz inducido al ateroma

Centro Nacional de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico 76



La Figura 4.20 ilustra la aplicacion de la intensidad en el sistema del ateroma durante la simulacion, la cual se
llev6 a cabo durante un periodo de 4 horas. En el punto A, se observa la aplicacion de una intensidad de 1.5 W/m?,
donde, en los primeros instantes, el color azul indica una baja presencia de energia en el sistema. En el punto B, a
medida que transcurre el tiempo, la intensidad se incrementa, reduciéndose la presencia del color azul y

predominando tonalidades de naranja, verde y amarillo, lo que evidencia una mayor absorcion de energia en el
ateroma.

En la Figura 4.21 se presenta la simulacion de la propagacion del sonido en el sistema, con una intensidad de 1.5
W/m? y una frecuencia de 1 MHz. Se observa como la energia se concentra progresivamente, iniciando en las
moléculas con menor adhesion y posteriormente en aquellas con mayor adhesion. En la fase inicial de la
simulacion, predomina el color azul, indicando una baja concentracién de intensidad. Sin embargo, a medida que
el tiempo transcurre y los parametros se mantienen constantes, la energia se acumula en el sistema, manifestandose
en la aparicion del color rojo, que representa una mayor concentracion energética.

Figura 4.21. Simulacién del movimiento y energia mediante sonido de 1Mhz inducido al ateroma

La Figura4.21 ilustra la progresion de la aplicacion, absorcion y disipacion de la intensidad en el sistema simulado,
se observa que la energia se propaga dentro del ateroma con una intensidad de 1.5 W/m? a una frecuencia de 1Mhz,
transfiriéndose entre moléculas y aumentando su concentracion en las fronteras del sistema a medida que
transcurre el tiempo, en A se evidencia un incremento gradual de la energia, con una predominancia de colores
verde y amarillo, mientras que el azul disminuye progresivamente y el rojo comienza a manifestarse. En B, el color
rojo, indicador de alta concentracion energética, se intensifica, mientras que los colores verde y amarillo se reducen
y el azul practicamente desaparece, este comportamiento sugiere que el sistema ha alcanzado una intensidad
suficiente para inducir la separacion molecular.

En la Figura 4.22 se realizé la simulacion para poder observar las flechas de desplazamiento y la concentracion de
energia en las moléculas internas del sistema, donde las moléculas oscilan y tienden a tener rupturas y finalmente
separarse unas de otras, las flechas rojas encerradas en el circulo azul indican la direccién donde se desplazan las
moléculas a causa de la frecuencia y de la energia.
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Figura 4.22. Simulacion interna del sonido de 1Mhz inducido al ateroma

4.5. Flujo Sanguineo.

El flujo sanguineo es importante para el funcionamiento del cuerpo, ya que permite el transporte de oxigeno y
demas nutrientes a los tejidos. Ademas, elimina desechos como el didxido de carbono y otras toxinas, evitando su
acumulacion perjudicial, es clave en la regulacion de la temperatura corporal, distribuyendo el calor generado por
el metabolismo, un flujo sanguineo adecuado mantiene la presion arterial estable, previniendo enfermedades
cardiovasculares. Por estas razones se realizd una simulacion de la sangre a través de una arteria sana en
comparacion con una arteria obstruida, con valores de una velocidad promedio de la sangre de 30 cm/s [53] y un
diametro interno de la arteria de 2 cm [54].

Disminucion del
didmetro a causa
del ateroma

Figura 4.23. A) Arteria sana, B) arteria obstruida en el interior

En la Figura 4.23 se presenta el disefio en CAD del modelo arterial. En A se ilustran las dimensiones de una arteria
en estado saludable, mientras que en B se muestra una arteria con una obstruccion provocada por la presencia de
un ateroma, esta obstruccion genera una reduccion del didmetro en la seccion afectada, lo que conlleva variaciones
en los parametros del flujo de sangre en dicho punto.

45.1. Arteria Sin Placa de Grasa.

En la Figura 4.24 se disefio la arteria sana, en esta representacion la sangre se transporta a una velocidad promedio
de 30 cm/s en reposo, ademas que el diametro es constante en el disefio.

Figura 4.24. Dibujo de una arteria sana

En la Figura 4.25 se muestra la distribucion de la velocidad del flujo sanguineo en la arteria, se observa que la
velocidad es maxima en la zona central y disminuye hacia la frontera cercana al endotelio, un comportamiento
caracteristico de un flujo laminar en una arteria sana. Dado que el flujo es constante, y considerando las
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dimensiones establecidas junto con los parametros calculados, se obtuvo un flujo sanguineo de 5 L/min a través
de la arteria, valor que coincide con los datos reportados en la bibliografia [55].

Figura 4.25. velocidad constante de la sangre y lineas de flujo del campo de la velocidad de la sangre.

En la Figura 4.26 se representan las lineas de flujo y la direccion del transporte sanguineo, evidenciando un patron
de flujo constante en la zona central de la arteria. En A se muestran las lineas de corriente que indican una velocidad
uniforme en el centro de la arteria. Mientras que en B las flechas representan la magnitud y direccion del flujo,
donde las de mayor longitud se encuentran en la region central, reflejando una velocidad mas elevada, mientras
que las flechas de menor magnitud se ubican en las proximidades de la pared endotelial, indicando una reduccién
de la velocidad en esas zonas, sim embargo el flujo se mantiene constante.

Figura 4.26. Curvas de nivel de la magnitud de la velocidad, campo de la velocidad.

45.2. Arteria con Placa de Grasa.

En la Figura 4.27 se observa que una seccion de la arteria esta obstruida con una reduccion del diametro a 10mm
esto a causa de la grasa [56], el diametro se redujo en la mitad de la arteria para tener una comparacion del flujo
sanguineo, para simular el sistema.

Figura 4.27. Arteria obstruida con placa de grasa.

Enla Figura 4.28 se observa la distribucion del flujo sanguineo en una arteria con obstruccion debido a la presencia
de placa de ateroma. Se evidencia una mayor concentracion del flujo en la region de menor didmetro y una menor
concentracion en la frontera correspondiente al diametro mayor. Esta redistribucion es consecuencia de la
reduccion del lumen arterial, lo que obliga al flujo a incrementar su velocidad en la zona estrechada para conservar
|

Centro Nacional de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico 79



la continuidad del caudal. Estos hallazgos permiten comprender la dinamica del flujo en arterias afectadas por
acumulacion de grasa y su relacion con el desarrollo de patologias cardiovasculares.

Figura 4.28. Flujo de la sangre en magnitud de la velocidad, lineas de flujo del campo de la velocidad de la sangre.

En la Figura 4.28 se observa que, en la region donde el didmetro de la arteria se reduce, la velocidad del flujo
sanguineo se incrementa como resultado del principio de conservacion, compensando la disminucion del area
transversal. Al recuperar su didmetro original, la arteria permite que la velocidad del flujo retorne a su valor
constante, el color rojo en la figura representa el aumento transitorio de la velocidad en la zona de estrechamiento
de la arteria. En la Figura 4.29 se observan las lineas de flujo y la direccion en la que se trasporta la sangre, esto
nos indica que en la seccién de menor diametro se obtiene una concentracion y un flujo sanguineo de 1.26 L/min
para este caso.

Figura 4.29. Curvas de nivel de la magnitud de la velocidad, campo de la velocidad.

En la Figura 4.29 se presentan las lineas de flujo y la direccion del transporte sanguineo, evidenciando distintos
patrones de flujo ante variaciones en el diametro arterial. En A, las lineas de corriente indican una velocidad y
caudal uniforme al inicio y al final de la arteria; sin embargo, en la region donde el diametro se reduce, el caudal
se ve afectado debido a la disminucion del area de seccion transversal. En B muestra las flechas que representan
la magnitud y direcciéon del flujo, donde las de mayor longitud se ubican en el centro de la arteria, reflejando un
caudal menor, mientras que las flechas de menor magnitud se situan en las proximidades de la pared endotelial y
en ciertas zonas del centro y con mayor magnitud en la zona de menor didmetro, indicando una reduccion del
caudal en esas areas.
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CAPITULO V

Banco de Pruebas del Experimento

&
v

5.1. Introduccién.

La implementacion de un banco de pruebas es una herramienta importante para evaluar el desempefio,
seguridad y eficiencia del experimento y sistemas antes de su aplicacion en entornos reales, un banco
de pruebas permite realizar experimentos controlados, replicables y ajustables, proporcionando datos
precisos que facilitan la optimizacion de disefios y la deteccion temprana de fallos. Los beneficios de
un banco de pruebas incluyen la reduccion de costos y tiempos de desarrollo, ya que permite realizar
ajustes y mejoras en las primeras fases del disefio, evitando gastos innecesarios en prototipos finales,
su aplicacion garantiza la confiabilidad y calidad de los procesos. Este capitulo describe la aplicacion
de un banco de pruebas, destacando su impacto en la innovacion, la mejora del proceso y la reduccion
de riesgos o errores en laboratorios.

5.2. Metodologia para el Banco del Experimento

El banco de pruebas es la instalacion de un dispositivo disefiado para probar y evaluar el
funcionamiento de un sistema en condiciones controladas, la importancia del banco de pruebas
consiste en el procedimiento para evaluar el comportamiento del sistema bajo condiciones
controladas. Inicialmente, se define el objetivo del ensayo y se seleccionan los parametros a medir,
como el caudal. Posteriormente, se disefia o selecciona el banco de pruebas con los sensores,
actuadores y equipos de medicion seleccionados. Se lleva a cabo la calibracion de los instrumentos
para garantizar la precision de los datos. Luego, se instalan los componentes a analizar y se simulan
las condiciones reales de operacion. Durante la prueba, se registran continuamente los datos y se
monitorean las respuestas del sistema. Finalizada la prueba, los datos son procesados y analizados
para identificar patrones, errores o mejoras. Finalmente, se documentan los resultados y se comparan
con normas o especificaciones técnicas. Esta metodologia permite validar disefios y simulaciones,
con todo esto se disefio el banco para la aplicacion del US a la placa de grasa que esta dentro de un
gel balistico y un circuito que simula el flujo de la sangre y se midid la variacion del flujo con relacion
de la obstruccion de la arteria y el volumen de la grasa.

Proposito del banco del experimento.

El propésito principal de realizar el banco fue para la medicion y observacion de los efectos del
ultrasonido en las placas de grasa de un tejido ex-vivo porcino [1], ademas de que se midi6 el peso de
la grasa para determinar la reduccion del volumen y con un flujdmetro se midio el fluido similar a la
sangre que se transportd en el interior del tejido. El banco de pruebas fue semiautomatizado debido a
que se colocod una bomba que cumpliera las condiciones del flujo en la arterial de SL/min [2] y la
bomba fue manual, la fuente de US automatico y el flujdmetro se conect6 al controlador y este mismo
a una laptop que censaba en tiempo real.

Disefio del banco del experimento.

Para el disefio del banco se tomo en cuenta que la estructura fuera estable y con espacio para montar
los equipos necesarios de prueba, la fuente de US y los sensores para la adquisicion de los datos son
el flujometro y el controlador, estos dos se comunicaron y programaron a través de un codigo de
interface con la PC.
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Montaje y Construccion del banco del experimento.

El ensamblaje del banco se realizo con tuberia de PVC resistentes a la presion del flujo, se instalaron
los dispositivos de medicion en los puntos establecidos al igual que la fuente de US, también se realzé
el gel balistico con las especificaciones para introducir el tejido de pruebas.

Calibracion y Pruebas Iniciales del banco.

Se ajustaron y calibraron el flujémetro, la fuente de ultrasonido, el controlador y el contador de
particulas. Inicialmente, se realizaron pruebas preliminares para verificar el funcionamiento de los
equipos, posteriormente, se ajustaron los parametros que presentaron errores, con el fin de corregirlos
y garantizar la obtencion de resultados precisos y confiables.

Evidencia del banco del experimento.
Se registraron y documentaron la obtencion de resultados tanto cualitativos como cuantitativos.
5.3. Procedimiento para la Construccion del Banco.

Para comenzar a realizar el banco primero se seleccionaron los materiales, en la Figura 5.1 se
mencionan los materiales que se adquirieron para realizar del banco de experimentos.

Bomba sumergible
Vialvula de paso
Coples

Gel balistico
Microcamara

Gel para ultrasonido
Tejido animal
Recipiente de muestras
codos

Flujometro

Figura 5.1. Materiales usados en el banco experimental. A) Bomba sumergible, B) Valvula de paso, C) Coples,
D) Gel balistico, E) Microcamara, F) Gel para ultrasonido, G) Tejido animal, H) Recipiente de muestras, I) codos,
J) Flujometro
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En la Figura 5.1 se muestran los componentes necesarios para la configuracion del banco de pruebas,
en G) se incluyen los tejidos ya que son elementos clave para el estudio, mientras que en D) se
encuentran los geles balisticos, los cuales simulan los tejidos del cuerpo, en el punto A) se presenta
la bomba que desempeifia la funcion del corazén, proporcionando la presion necesaria para el flujo
sanguineo, finalmente en J) se muestra el flujometro que es importante para medir el flujo a través
del tejido. Se ensamblaron los materiales, se fijaron coples y codos de PVC con los tubos tal como se
observa en la Figura 5.2.

Figura 5.2. Pegado de los tubos con coples y codos para hacer el circuito del fluido.

En la Figura 5.2 muestra el ensamble de los tubos de PVC con los coples para poder hacer el circuito
donde estara trasportandose el fluido que se hara pasar por el tejido. En la Figura 5.3 se muestra coémo
se coloco una malla fina dentro del tubo de entrada, esto con el fin de disminuir la turbulencia dentro
del tubo al momento de la entrada del tejido [3].

Figura 5.3. Colocacion de la malla en el tubo para la salida uniforme del fluido

La Figura 5.4 muestra la elaboracion de los geles balisticos, los cuales fueron disefiados con
propiedades mecanicas similares a las de la piel humana [4]. Una vez solidificados, se incorporo el
tejido animal ex-vivo, dejando sus extremos expuestos para permitir su conexion con los tubos del
sistema experimental. En A, se observa el gel completamente solidificado, atin sin la inclusion del
tejido, contenido en un recipiente de 20 cm de longitud. En B, se muestra la integracion del tejido ex
vivo dentro del gel, el cual presenta acumulacion de colesterol en su interior. Los extremos expuestos
del tejido permiten su acoplamiento a tubos de PVC, facilitando asi el paso del fluido para su posterior
analisis y medicion.
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Figura 5.4. Geles balisticos, en A) y B) moldes de los geles balisticos con propiedades similares a la
piel, en C) gel balistico con la muestra del tejido animal.

En la Figura 5.5 se observa la colocacion de una prueba preliminar del flujometro en la salida del
sistema como primera prueba, con el proposito de medir la variacion del flujo a través del tejido [5].
El flujometro registrd distintos valores de caudal con diferentes diametros del tuvo simulando el
tejido, atribuibles a las variaciones en el diametro interno del tejido, ocasionadas por la disminucion
del peso y volumen de la placa lipidica presente en su interior. Estos resultados permiten inferir que
a mayor cantidad de grasa se asocia un mayor peso y volumen de la placa, lo cual reduce el didmetro
del conducto y, en consecuencia, disminuye el flujo sanguineo. Esta relacion evidencia el impacto
directo de la acumulacion de lipidos sobre la dinamica del flujo por lo que se posteriormente se
ensamblaron las muestras, los tubos y el flujometro.

Figura 5.5. Conexion del Flujometro

La Figura 5.6 muestra la instalacion del sistema de bombeo en un recipiente de 20 L, con el objetivo
de establecer un circuito cerrado que permita la circulacion continua del fluido, simulando el bombeo
fisiologico del sistema circulatorio. Para ello, se utiliz6 una bomba con capacidad minima para elevar
el fluido a una altura de 6 m, asegurando asi una presion adecuada dentro del sistema. En el punto B
se presentan las pruebas preliminares correspondientes a la configuracion y operacion del sistema de
bombeo, en las cuales se verifica el correcto funcionamiento del equipo.
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Figura 5.6. Sistema de bombeo para el circuito del banco de experimentos

La Figura 5.7 presenta la representacion esquematica del banco de pruebas, en la cual se integran
todos los elementos necesarios para su operacion, medicion y reproduccion del sistema experimental,
cada componente cumple una funcidn especifica y es fundamental para garantizar la obtencién de
resultados precisos y confiables. Por su parte, la Figura 5.8 muestra una fotografia de la estructura
fisica del banco de pruebas ya ensamblado, donde se observa la instalacion de la muestra de tejido
ex-vivo en el gel balistico para la aplicacion del ultrasonido y la bomba permitiendo asi la ejecucion
del experimento en condiciones controladas.

Figura 5.7. Representacion del ensamble del banco de experimentos.
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Figura 5.8. Ensamble del banco de experimentos.

Posteriormente, en la Figura 5.9 se muestra la conexion del equipo de computo al banco de pruebas
a través de un controlador vinculado a la PC, permitiendo el monitoreo y control del sistema,
asimismo se observa la aplicacion del ultrasonido, asi como la instalacion de valvulas de paso que
permiten abrir o cerrar el flujo del fluido facilitando la extraccion de muestras de manera controlada.
Ademas, se incluye una derivacion para obtener la muestra del contador de particulas, empleado para
cuantificar las particulas de grasa disueltas en el fluido, lo cual permite evaluar la efectividad del
tratamiento aplicado.

e «—

Muestra con
tejido

Figura 5.9. Ensamble del equipo de computo para el banco de experimentos.

Para la realizacion del experimento y las mediciones se realizaron una serie de pasos que se
describiran a continuacion uno a uno.

Primero

Se realizaron geles balisticos para introducir el tejido, los extremos del tejido se colocaron en la
entrada y salida del molde con la tuberia [4] como se muestra en C) de la Figura 5.10.
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tejido
Tejido pve

Placa de grasa

Placa de grasa

Figura 5.10. Colocacion del gel balistico en el circuito del banco, A) gel balistico con el tejido ensamblado, B) placa de
colesterol, C) tejido ensamblado en el banco, D) y E) fotografia al interior del tejido con grasa adherida

En la Figura 5.10. en A) muestra como se introdujo el tejido a la muestra con geles balisticos, en B)
ilustra la placa de grasa que se utilizaran para el experimento que en este caso la muestra es de 10mm
aproximadamente, demas en D) y E) muestra las fotografias del interior del tejido ex-vivo donde se
observar la obstruccion de la arteria tal como es la realidad.

Segundo

En la Figura 5.11 se muestra la elaboracion de un fluido con propiedades similares a las de la sangre
con una densidad de 1.055 g/cm?® [6]. Este fluido fue formulado a partir de una mezcla de agua,
glicerina y jarabe de maiz y color rojo, con el objetivo de replicar de manera precisa el
comportamiento del flujo sanguineo al circular a través del interior del tejido, asegurando asi
condiciones realistas durante las pruebas experimentales.

Figura 5.11. Fluido similar a la sangre para que pase por el interior del banco de pruebas

Tercero

Se conecto la bomba al sistema con el fin de establecer un circuito cerrado, permitiendo la circulacion
continua del fluido a través del tejido y de la tuberia como se observa en las flechas azules.
Previamente al inicio de las pruebas, se verificd que no existieran fugas en el sistema, garantizando
asi su correcto funcionamiento. En la Figura 5.12 se utiliza agua como fluido visible para facilitar la
observacion del funcionamiento de la bomba ubicada en el fondo del recipiente, ya que con el fluido
experimental de color rojo no es posible visualizar claramente dicho componente.
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Salida Entrada
Bomba

Figura 5.12. Verificacion y funcionamiento del abomba para el fluido.

Cuarto

Se aplico ultrasonido en la zona correspondiente a la muestra, utilizando los parametros previamente
determinados en la Seccion 4.3.2 del Capitulo IV. Esta aplicacion tuvo como objetivo observar y
analizar los efectos del US sobre el tejido animal, tal como se muestra en la Figura 5.13. Se llevo a
cabo una prueba preliminar para validar el funcionamiento del banco de pruebas, lo que permitio
replicar el experimento bajo condiciones controladas y obtener resultados cuantificables. En total, se
procesaron 20 muestras con geles balisticos, dedicando aproximadamente 50 horas semanales a la
observacion y monitoreo del experimento.

Valvula
us

Gel balistico Tejido

Figura 5.13. Aplicacion del US, en A) y en B) aplicacion del US sobre el tejido que esta en el interior del gel
balistico.

Se utilizo la camara indicada en la seccion E) de la Figura 5.1 para observar el interior del tejido
animal, con el propodsito de establecer un parametro de referencia inicial y final durante las distintas
pruebas y sesiones de aplicacion. Para cuantificar los efectos inducidos por el ultrasonido, se empled
una bascula con capacidad de medicion a partir de 1 g, un contador de particulas [7] y un flujémetro,
tal como se muestra en la Figura 5.14. Estos instrumentos permitieron realizar comparaciones
cuantitativas en cada aplicacion del ultrasonido, asegurando asi la fiabilidad y reproducibilidad de los
resultados obtenidos para su posterior analisis y reporte.
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Figura 5.14. A) microcamara para observar el interior del tejido, B) vista interna del tejido con grasa, C) Bascula
para medir la variacion del peso del tejido, D) contador de particulas, E) flujometro.

En conclusion, el banco de pruebas es una herramienta fundamental para la evaluacion, validacion y
optimizacion de un sistema, dispositivo o material en condiciones controladas, su disefio permite
reproducir escenarios especificos, analizar el desempefio de los componentes y realizar ajustes antes
de su implementacion en entornos reales. Gracias a su capacidad para obtener datos precisos y
repetibles, el banco de pruebas contribuye a mejorar la eficiencia, seguridad y confiabilidad de los
procesos industriales y tecnologicos de la investigacion.
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CAPITULO VI
Resultados

L 4

L

6.1. Introduccién.

Los resultados obtenidos del desarrollo de un sistema ultrasénico para reducir el ateroma en arterias
afectadas por arterioesclerosis, ha mostrado grandes avances en la investigacion médica. En los
capitulos anteriores de esta investigacion se describid que, a través de la aplicacion de ondas
ultrasonicas este sistema busca fragmentar y reducir las placas de ateroma sin dafiar el tejido sano de
la arteria, representando una alternativa menos invasiva en comparacion con otros procedimientos.
Ademés, que, mediante pruebas experimentales y simulaciones numéricas, se estudido el
comportamiento del ateroma bajo la accidon de las ondas ultrasonicas. Ahora en este capitulo los
resultados permiten evaluar la eficacia del ultrasonido en la reduccion del volumen del ateroma,
analizando los impactos de la intensidad de las ondas ultrasénicas y la seguridad de los tejidos
bioldgicos, de igual manera se presentan y analizan los principales resultados, destacando el impacto
del ultrasonido en el ateroma, y la viabilidad de su implementacién en tratamientos médicos, estos
resultados proporcionan una base solida para posteriores investigaciones.

6.2. Obtencion de Resultados de la Investigacion.

Para interpretar los resultados obtenidos y medidos en esta investigacion, es importante considerar
las posibles combinaciones de los elementos que conforman un ateroma. En este contexto, la teoria
de combinatoria, que se encarga del estudio de la enumeracidon, construccion y analisis de
configuraciones bajo ciertas restricciones, proporciona el marco tedrico necesario para establecer el
arreglo sistémico de dichos elementos. Esta disciplina aborda aspectos como el conteo de estructuras
de un tipo y tamafio determinados, la evaluacion de condiciones de existencia, y la construccion y
analisis de objetos que satisfacen criterios especificos tales como el tamafio, la acumulaciéon y los
parametros funcionales asociados. En la Tabla 6.1 se presentan las posibles combinaciones
identificadas entre los elementos implicados en la formacion y evolucion del ateroma; de estas, se
determinaron un total de 91 configuraciones posibles analizadas de las cuales 13 combinaciones son
irrepetibles.

Tabla 6.1. Combinaciones de los principales elementos que integran el ateroma.

CE |Fib | GB| GR | FB | Pla| Col | Elas | CML | Cal | LDL | Mac | Glu
CE | X
Fib | X | X
GB | X | X | X
GR | X [ X | X | X
FB | X | X | X | X | X
Pla X X)X | X | X |X
Col | X X|X | X X |X| X
Elas | X | X | X | X X |X|[X | X
CML| X | X | X | X | X |X|X | X X
Cal | X X | X | X | X | X |X | X X X
IDL | X | X[ X | X | X | X |X| X X X| X
Mac | X | X[ X | X X | X | X | X X X| X X
Ghh | X [ X | X | X | X | X | X | X X X| X X | X

Después de realizar los calculos por medio del software de sistema de cémputo numérico, se
obtuvieron los resultados a partir de la ecuacion de Hamaker Ec. (3.14) y de la ecuacion de energia
de adhesion Ec. (3.32), con estos resultados obtenidos se generaron los datos de la Tabla 6.2.
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De los datos presentados en la Tabla 6.2, se determinaron interacciones moleculares importantes entre
pares de compuestos, destacando aquellas que presentan mayor adhesion, se observaron que las
uniones con estructuras de soporte como colageno y elastina presentan una energia de mayor contacto,
lo que indica una interaccion mayor con otras moléculas. Asimismo, compuestos como la glucosa y
el colesterol mostraron una alta presencia y tendencia a acumularse, a causa de la abundancia en la
dieta, a diferencia de células musculares, que aparecen en menor proporcion. Con base en estos
hallazgos, se elaboraron la Tabla 6.3 y la Grafica 6.1, las cuales presentan 26 pares moleculares, cada
uno con dos valores de energia de adhesion: uno correspondiente a la interaccion de mayor adhesion
y otro a la de menor adhesion. Entre los pares con mayor energia de adhesion destacan Fibrindgeno-
Fibrinégeno y Colesterol-Colesterol, lo cual se atribuye a la naturaleza estructural del fibrindgeno
una proteina que forma redes y se vincula con diversas moléculas y células, asi como a la elevada
concentracion y afinidad del colesterol para adherirse rapidamente a las superficies celulares. Estos
pares representan indicadores importantes de la fuerza de interaccion entre los componentes del
ateroma. Por ejemplo, la union GR-GR presenté una energia de adhesion de 3.38x107°//m?, y la
union Cal-Cal alcanzo los 5.60x107° J/m?2. En contraste, las uniones Fib-CML 2.18x1071 J/m? y
LDL-CML mostraron valores de adhesion significativamente menores, de 2.67x10711J/m?
respectivamente, estos resultados son importantes para determinar las energias involucradas en la
formacion y estabilidad de las placas de ateromas.

Tabla 6.3. Energia de adhesion de mayor influencia en la unién de moléculas

Unién Energia Unién Energia

adhesion (J/m?) adhesion (J/m?)

1 CE-GR 3.23E-08 7 | Col-Col 4.13E-05

CE- Cal 1.71E-08 Col -Cal 3.61E-05

2 Fib -Fib 9.60E-05 8 | Elas-LDL 3.40E-05

Fib -LDL 5.83E-05 Elas -Fib 3.20E-05

3| GB-GR 6.22E-06 9 | CML-GR 4.02E-09

GB -Cal 3.70E-06 CML- GB 2.76E-09

4 GR -GR 3.38E-05 10 Cal -Cal 5.60E-05

GR -Cal 3.24E-05 Cal -Col 3.61E-05

5 FB -Cal 3.27E-07 11 | LDL-LDL 6.35E-05

FB -GR 2.67E-07 LDL -Fib 5.83E-05

6 Pla-GR 3.72E-06 12 | Mac-GR 1.01E-07
Pla-Cla 2.11E-06 Mac -GB 5.61E-08

13 Glu -Glu 4.82E-05

Glu-LDL 3.10E-05

En la Tabla 6.3 muestra las uniones de mayor adhesion de los elemento, donde se puede observar que
la union de colesterol LDL-LDL tiene una adhesion mayor de 6.35x107° J/m? y la union de LDL-
Fib con una adhesion menor de 5.83x107° J/m? este valor es debido a que el colesterol es la base
para la formacion de la placa de ateroma y aunque tenga una adhesion menor sigue estando en el
rango de fuertes adhesiones, tambien se puede observa que la union de celulas musculares como
CML-GR tienen una adhesion mayor de 4.02x107° J/m? y si esta unido a los globulos blancos es
decir CML-GB tienen una adhesion de 2.76x107° ] /m? esto a causa de que es una de las uniones en
adherirse al final y por eso son uniones de menor adhesion.

En la Grafica 6.1 presenta los datos derivados de la Tabla 6.3, correspondientes a las interacciones
moleculares con mayor y menor energia de adhesion. Los datos plasmados en la grafica son
importantes ya que en dicha representacion, se observa que las uniones que involucran fibrinégeno
presentan una de las mayores energias de adhesion, lo cual se relaciona con su naturaleza estructural
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y su funcién en la formacion de redes proteicas. En contraste, las interacciones que involucran
colesterol también muestran altas energias de adhesion, aunque su comportamiento estd influenciado
por su elevada concentracion en el sistema. Tambien es importante considerar que, aunque el
fibrindgeno presenta una adhesion elevada, se encuentra en menor proporcion en comparacion con el
colesterol, el cual estd presente en mayor cantidad. Asimismo, se observa que, en general, las
moléculas tienden a presentar mayores valores de adhesion debido a sus propiedades fisicoquimicas,
que favorecen su interaccion con otras moléculas y estructuras del entorno bioldgico. Por ejemplo las
moleculas de Cal-Cal cuentan con un valor de 5.60x107° J/m?, mientras que las celulas son de
menor cantidades y por ende en menor adhesion por ejemplo la union de Mac- GB con un valor de
5.61x1078 ] /m?
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1 1 1
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Fib -Fib
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Elas -Fib
CML- GB
Cal -Cal
Cal -Col
LDL-LDL
LDL-Fib
Mac -GR
Mac -GB
Glu -Glu
Glu-LDL

Grafica 6.1. Energia de adhesion de mayor influencia en la unién molecular.

Ademas, En la Tabla 6.4 y la Grafica 6.2 se presentan las combinaciones de las moléculas con sus
dos mayores energias de adhesion, donde se representa la energia necesaria para la union de moléculas
o células y su dos maximas interacciones de este par molecular, de los resultados obtenidas también
son importantes ya que se observa que la interaccion de Fib-Fib con un valor de 9.60x107° J/m?,
ademés la interaccion de LDL-LDL con un valor de 6.35x107° J/m?. También se muestran las
combinaciones de menor adhesién, como las uniones de CML-GR 4.02x107°]/m? y las uniones de
GB-CML 2.76x107%]/m?, con estos hallazgos se evidencia que las uniones que tienen mayor
adhesion son las que interactiian con las moléculas de colesterol (LDL).
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Tabla 6.4. Energias de adhesion maximas y minimas de las uniones moleculares.

Unién Energia Unién Energia
Adhesion Adhesion
(J/m?) (J/m?)

1  CE-GR 3.23E-08 7 | Col-Col 4.13E-05
CE- CML 2.63E-11 Col -CML 5.32E-10
2 | Fib-Fib 9.60E-05 8 | Elas-LDL 3.40E-05
Fib -CML 1.08E-11 Elas -CML 1.36E-11
3 | GB-GR 6.22E-06 9 | CML -GR 4.02E-09
GB -CML 2.76E-09 CML -Fib 1.08E-11
4 | GR-GR 3.38E-05 10 | Cal-Cal 5.60E-05
GR -CML 4.02E-09 Cal -CML 1.82E-09
5 | FB-Cal 3.27E-07 11 | LDL -LDL 6.35E-05
FB -CML 2.18E-11 LDL -CML | 2.67E-11
6 | Pla-GR 3.72E-06 12 | Mac-GR 1.01E-07
Pla -CML 2.07E-09 Mac -CML 1.51E-10
13 | Glu-Glu 4.82E-05
Glu -CML 1.15E-10

Asimismo, en la Tabla 6.4 se plasmaron las uniones de mayor y de menor relevancia de los elemntos,
estos resultados son relevates ya que muestran la uniones como de las glucosas Glu-Glu que tienen
una adhesion de 4.82x107>]/m? mientas que si se une con las celulas musculares Glu-CML tienen
una energia de adhesion de 1.15x1071%] /m? es decir su energia esta por muy encima una de la otra.
Ahora bien si tomames en contraste las uniones de las celulas endoteliales que se unen con los
globulor rojos CE-GR tienen una vlor de adhesion de 3.23x1078] /m? mientras que si se unen con
celulas musculares tienen una adhesion de 2.63x10711]/m? y solo es de pocas potencias entre un
valor y el otro.

x107%
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09 / et ?
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(¥}

FIB -FIB
FIB -CML
GB -GR
GR -CML
FB -CAL
FB -CML
ELAS -LD
ELAS -CM
CML -GR
CML -FIB
CAL -CAL
CAL -CML
LDL -LDL
LDL -CML
MAC -GR
GLU -GLU
GLU -CML

Grafica 6.2. Energia de adhesion de mayor influencia en la union molecular.
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Ademas, que en la Grafica 6.2 muestra los datos extraidos de la Tabla 6.4 que corresponden a las
interacciones moleculares con mayor y menor energia de adhesion. En dicha representacion, se
observa que las uniones que contienen fibrinogeno, colesterol o calcio presentan una de las mayores
energias de adhesion, lo cual se relaciona con su naturaleza que son moleculas y su comportamiento
esta determinado por su mayor concentracion en el sistema. Es importante considerar que, aunque
estas moleculas presenta una adhesion elevada, existen una gran cantidad de estas en el organismo
como el caso del colesterol el cual esta presente en mayor cantidad. Asimismo, se observa que, en
general, las moléculas tienden a presentar mayores y menores valores de adhesion debido a sus
propiedades fisicas y quimicas, que favorecen su interaccion con otras moléculas y estructuras del
entorno bioldgico. Por ejemplo las moleculas de colageno Col-Col cuentan con un valor de
4.13x107° J/m?, mientras que si se une a las celulas musculares Col-CML tienen una adhesion de
esta es de menor de 5.32x107 1] /m? mientras que si se oma la union de fibroblastos FB-Cal tienen
una energia de adhesion de 3.27x1077] /m? y si se une con las celulas musculares este toma un valor
de 2.18x107 1) /m?.

6.3. Acumulacion de Componentes en el Proceso de Formacion del Ateroma.

Para el inicio del proceso de la acumulacion de los elementos del ateroma, primero es por medio del
sistema inmune, la alimentaciéon o por las energias que generen las moléculas donde el sistema se
encuentra en una fase inicial a la formacion. Posteriormente, la formacion de clusteres (agrupaciones
de moléculas) pasa de forma gradual, donde si el proceso es factible, se forma la acumulacion [2],
esto es posible bajo condiciones especificas, ya que, si estas condiciones no se satisfacen, da como
respuesta un proceso rapido de aniquilacion y no se forma la acumulacion [3]. En la Tabla 6.5 se
observa la interaccion de moléculas y células a partir de la formacion de nucleos, esta tabla se
determinoé a partir de la Ec. (3.32) y Ec. (3.42) sustituidas en la Ec. (3.56) donde las combinaciones
de las uniones estan presentes, su energia de adhesion y la probabilidad de su acumulacion, cabe
sefalar que existen interacciones de mas de dos moléculas ya sean tres, cuatro, cinco, etc. Sin
embargo, el analisis converge siempre en la interaccion de dos moléculas o células, por este motivo
se tomaron las uniones de dos elementos.
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Se analiz6 la energia en la frontera de las moléculas o células y de como se acumulan, por lo que se
describe el mismo principio en los cambios de fases debido al intercambio de energia en ese nivel, la
poblacion de clusteres estadisticamente estable se caracteriza por la funcion de distribucion, en la
Tabla 6.2 se mencion6 que de acuerdo a la cantidad de energia es la relacion de como se adhieren las
moléculas y la Tabla 6.5 explica cuales uniones moleculares forman primero sus nticleos, donde se
puede encontrar que de los resultados de la combinacion de las uniones donde GB-CML es de
1.12x10'2 m-s"! esto se debe a que el padecimiento ocurre en la arteria y el sistema inmune trata de
autorepararse por lo que los globulos blancos se agrupan en grandes cantidades, al igual que la
combinaciéon de GB-LDL es de 2.31x101° m=-s™' el valor de exponente 10 es porque las moléculas
de colesterol estan siendo atraidas para la formacion del ateroma, igualmente existen uniones de
menor acumulacién como lo es la combinacién de Elas-Elas de 1.48x10> m>:s™', debido a que son
redes y por lo tanto se necesitan pocas para encapsular el ateroma y el trombo, de igualmente la
combinacién de Fib-Fib es de 1.79x10* m>-s' donde tienen una acumulacién menor ya que se
necesitan menos elementos para la formacion del ateroma, esto significa cudntos nuevos nucleos
aparecen en un metro cubico (o centimetro ctibico) por segundo.

Enla Tabla 6.6 se presenta un analisis estadistico de los niveles de adhesion y acumulacién molecular
en funcion de la energia del sistema. En esta clasificacion, la letra A indica acumulacion maxima, M
representa adhesion maxima, mientras que las letras minusculas & y m corresponden a acumulacion
minima y adhesion minima, respectivamente. Los resultados muestran que las uniones que involucran
elastina, colesterol y glucosa presentan tanto una alta adhesion como una elevada acumulacion, lo
cual se asocia a su naturaleza molecular y a su abundancia en el medio. Por el contrario, las
interacciones que incluyen células musculares y macroéfagos presentan menores niveles de adhesion
y acumulacién, probablemente debido a su menor afinidad y participacion en las primeras etapas del
proceso de formacion del ateroma. Esta diferenciacion es importante para comprender los
mecanismos de desarrollo y progresion de las placas de ateroma.

Tabla 6.6. Adhesion de pares moleculares y su distribucion

Energia de adhesidn Acumulacidn
M=maxima adhesion A=miéxima
a=minima
CE Fib GB GR FB Pla Col Elas CML Cal LDL Mac Glu
CE X
Fib X X
GB X X X
GR X X X X
FB X X X X X
Pla X X X X X X
Col X X X X X X X
Elas AM | AM AM AM | AM AM AM | AM
CML a,m a,m a,m a,m a,m a,m a,m a,m a,m
Cal X X X X X X X X X X
LDL X X X X X X X X a,m AM
Mac X X X X X X X X AM AM a,m AM
Glu X X X X X X X X X X X a,m AamM

Por lo tanto, la energia del cambio de fase en un sistema de acuerdo a la energia disponible ya sea
para formar nucleos o separarlos, podemos decir que esta sujeta por la transformacion de energia AG
que existe en la fase, con la energia de adhesion necesaria para formar el ntcleo de moléculas y
ademas teniendo en cuenta el valor de la energia del ultrasonido se puede relacionar el valor de la
energia necesaria para la separacion molecular. Para la acumulacion de un sistema existen energias
que forman un conjunto de moléculas enlazadas que tienen un tamafio entre una molécula y
un solido masivo[4].

Ahora bien, de la estadistica que se obtiene y dependiendo del tipo de acumulacion es el nombre que
se le asigna al ateroma [5], ya que si existe una acumulacion solo de lipidos (colesterol) entonces es
Lipidica (L) 30%, si es fibrinogeno o de calcio entonces es Fibrosa o calcificada (F,C) 35%, o si es
de fibrindgeno con lipidos o calcio entonces es Fibrolipidica o Fibrocalcificada (FL, FC) 35%.
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Placa fibrolipidica: por predominio de baja ecogenicidad, similar a la de partes blandas.
Placa fibrocalcica: por predominio de alta ecogenicidad, similar a la dsea.

Donde la ecogenicidad es la imagen a través vez de una gama de colores para determinar la estructura
de un sistema. La frecuencia determina el nivel de penetracion del US, a 3 MHz alcanza una
profundidad de 1 a 2 cm mientras que a 1 MHz puede penetrar hasta 5 cm [6]. En la Tabla 6.7 se
describen los pardmetros y caracteristicas necesarias para la aplicacion del ultrasonido, esto con el fin
de reducir el volumen de la placa de acuerdo a la Ec. (3.71).

Tabla 6.7. parametros y caracteristicas del US para la dosificacion.

Modo de Aplicacion Continuo

Penetracion 1 Mhz mayor penetracion.
3 Mhz menor penetracidn.

Dosis Jlem?

Intensidad Wiem?

Potencia W del cabezal.

Superficie eficaz del Area Real de Emisién en cm? del cabezal.

cabezal (ARE o ERA)

Superficie tratada En cm? de la piel.

Tiempo de la sesién En s para los célculos, en el equipo se ajusta en
minutos

Los datos de la Tabla 6.7 muestran las caracteristicas y los pardmetros que se utilizaron en el
experimento, como el tipo de US que no es pulsatil, y el area de emision y aplicacion en la zona a
trabajar para la reducciéon del volumen de la placa, ademas de la superficie a tratar. Ademas, en la
Tabla 6.8 se mencionan la relacion entre los parametros y los efectos que tiene el ultrasonido en el
tejido para sus criterios de aplicacion.

Tabla 6.8. Relacion de los parametros del US para la aplicacion.

Relacifn 5it es constante

Superficie | Tiempo | Potencia Superficie | Dosis

Mayor Mayor | Mayor Mayor Menor

Menor Menor | Menor Menor Magyor

La Tabla 6.8 describe las relaciones entre la superficie de aplicacion, el tiempo de exposicion y la
energia transferida a la zona de tratamiento. Esta informacion es importante, ya que, como se ha
explicado en secciones anteriores, los componentes del sistema estan unidos mediante energias de
adhesion especificas. La eficacia del tratamiento mediante la fuente de energia dependera
directamente de la dosis aplicada, la cual esta determinada por el area superficial tratada y el tiempo
de exposicion. De acuerdo con los resultados, los elementos con menor energia de adhesion tienden
a desprenderse primero, mientras que aquellos con mayor adhesion requieren un mayor tiempo de
exposicion para ser separados. Esta progresion de desprendimiento, de menor a mayor adhesion,
permite establecer estrategias de aplicacion mas efectivas y controladas.

6.4. Obtencion de los Resultados del Banco.
6.4.1. Cuantitativos.

En el calculo de la dosificacion que se utilizo para el banco del experimento y ademas de acuerdo a
la Ec. (3.71) es.
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D= dosis J/cm?

t= tiempo s t=10 min
S=superficie de la zona cm? S=3 cm?

I= energia del ultrasonido W/cm? 1= 1.5 W/em?

ERA= 4rea del cabezal del US cm? ERA=9 cm?

%= porcentaje del US ya sea pulsatil o continuo %= continuo 100% =1

Por lo que se obtiene la dosis en 1 seg.

D= 4.5L2 = 4.5 dosis x seg
cm
J J
4'Scm_2 enlseg ==>= 0.045 —

Con base en los calculos realizados, se determina que para cada centimetro cuadrado se aplican
aproximadamente 270 dosis por minuto, lo que equivale a 8,100 dosis en un periodo de 30 minutos.
En el caso de cada milimetro cuadrado, se aplican 2.7 dosis por minuto, lo que corresponde a 81 dosis
en 30 minutos.

Para el experimento que se realiz6 en esta investigacion se utilizé un aplaca de grasa porcina, la cual
de acuerdo a las observaciones no era de forma uniforme, sin embargo, las caracteristicas de los
tejidos porcinos y humanos son similares. En la Figura 6.1, el apartado A) representa la muestra de
la bibliografia con la morfologia caracteristica del ateroma, con un rango de crecimiento desde 5 mm
hasta 20 mm, con incrementos de 1 mm [7]. Por otro lado, en el apartado B) se presenta una imagen
real de una placa de colesterol localizada dentro de una arteria de tejido animal. Estos datos son
fundamentales, ya que permiten establecer un marco de referencia inicial para la correcta
interpretacion de los resultados. En la subfigura A, se observa como el ateroma genera una
obstruccion parcial del lumen arterial, provocando un estrechamiento del vaso sanguineo. En la
subfigura B, se muestra una fotografia de una placa aterosclerética real, cuya presencia conlleva una
reduccion del volumen arterial disponible para el flujo sanguineo.

l /
—

Figura 6.1. A) Geometria tipica de la placa de colesterol al interior de la arteria, B) fotografia de la placa de grasa
dentro de la arteria.

Para la dosificacion y aplicacion del US se calculd la Tabla 6.9 donde se enumeraron los datos de
incremento de volumen de la placa, estos desde un valor minimo hasta un valor maximo, el volumen
maximo es de los reportados en la literatura [8] con un rango de 16 datos, donde el peso del ateroma
depende del volumen ya que este cuenta con una densidad de 0.85 g/cm? [9]. Por tal motivo se tomd
como rango de estudio el incremento del sistema en mm?.
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Tabla 6.9. Incremento en las dimensiones de la placa en mm? y en cm®.

3 3

mm cm
261.8 0.2618
314.16 0.3141

366.52 0.3665
41588 0.4188
47124 04712
523.6 0.2236
575.96 0.5739
628.32 0.62383
630.68 0.6806
10 733.04 0.7330
11 7354  0.7854
12 837.76 0.8377
13 8%0.12 03901
14 94248 09424
15 99484 099438
16 10472 1.0472

L R ]

0D 00 =7 hon

En la Tabla 6.9 se presentan los célculos del crecimiento volumétrico de la placa de ateroma en
funcién del tiempo. Los valores se expresaron en milimetros cibicos y centimetros cubicos,
considerando un incremento proporcional. Esta conversion es importante ya que, de acuerdo con la
literatura, un volumen de 1 cm?® de obstruccion representa un umbral critico asociado a eventos
cardiovasculares mortales. Este valor cobra especial importancia al considerar que la arteria aorta
posee un diametro trasversal aproximado de 2 ¢cm, por lo que una obstruccion de 1 cm de diametro
trasversal implica una reduccion del 50% del lumen arterial, afectando significativamente el flujo
sanguineo. De este modo, volumenes superiores a este umbral son considerados letales.

En la Gréfica 6.3 se describe el crecimiento del volumen de la placa respecto al aumento del colesterol
acumulado y esta relacionado con los datos de la Tabla 6.9.

1100
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- 700
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400
300
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o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
N_datos

Grafica 6.3. Relacion del aumento de volumen de la placa de colesterol con respecto a la acumulacion de LDL.

En la Grafica 6.3 se calcularon 16 datos donde se mencion6 como es el crecimiento del volumen de
la placa, iniciando con un valor de 261.8 mm? en el punto 1 y con un volumen final de 1047.2 mm®
en el punto 16. De acuerdo a la literatura el rango del tiempo de cada dosis es de 10 min [10], entonces
podemos determinar la dosis para cada rango de tiempo y obtener el valor de la dosificacion como se
menciona en la Tabla 6.10.
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Tabla 6.10. Relacion del tiempo de la dosificacion en J en mm?y cm?.

Tiempo (s) Dosis (Jfem?)  Dosis (J/mm?)

1 45 0.045
30 135 1.35
60 270 2.7
20 405 4.05

120 540 5.4
150 675 6.75
180 810 81
210 945 9.45
240 1080 10.8
270 1215 12.15
300 1350 135
330 1485 14.85
360 1620 16.2
390 1755 17.55
420 1890 18.9
450 2025 20.25
480 2160 216
510 2295 22.95
540 2430 243
270 2065 2b.65
600 2700 27

En la Tabla 6.10 se describe la relacion entre el tiempo de exposicion y la dosificacion de energia
aplicada sobre el area efectiva. Los datos fueron calculados en julios por centimetro cuadrado (J/cm?)
y julios por milimetro cuadrado (J/mm?), con el objetivo de contextualizar la distribucion de la energia
en funcion de la superficie tratada. Se considerd un tiempo total de 600 segundos equivalente a 10
minutos por sesion, dividiendo dicho periodo en intervalos de 30 segundos. Para cada intervalo, se
determind la cantidad de energia absorbida por el area especifica en mm? y cm? permitiendo
establecer un analisis detallado del comportamiento energético a lo largo del tratamiento. Este
enfoque facilita la comprension del efecto acumulativo de la energia en la superficie expuesta y su
impacto en la desintegracion o modificacion del tejido.

J/mm

Grafica 6.4. Relacion del tiempo necesario para la dosis en la aplicacion del US.

En la Grafica 6.4 se describe el incremento de la dosis con respecto al tiempo, 600 segundos que es
el equivalente a 10 min, por lo que se necesitan 2700 dosis en cada cm? o la aplicacion de 27 dosis en
cada mm? en el area de dosificacion del US.

Por cada sesion de 10 min se eliminan Smm? [10], si se tiene una placa de 1,047.2 mm? se determina
el tiempo que se necesita para la eliminacion o disminucion del volumen tal como lo menciona en la
Tabla 6.11.

I ——
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Tabla 6.11. Tiempo necesario para la reduccion del volumen de la placa después de la aplicacion del US.

horas Vol (mm?)  dias meses

24 720 14 0.04
22 660 15 0.05
20 600 1.7 0.056
18 540 1.8 0.06
16 480 21 0.07
14 420 24 0.08
12 360 2.8 0.09
10 300 3.4 011
8 240 42 014
& 150 5.6 0.18
4 120 85 0.28
2 60 17 0.56
1 30 34 113

En la Tabla 6.11 se presenta la relacion entre el tiempo de aplicacion del ultrasonido y la reduccion
del volumen de la placa. Esta relacion permite estimar el tiempo requerido para reducir un volumen
especifico de placa en funcioén de la duracion del tiempo de las sesiones de ultrasonido. Por lo que si
se aplicara ultrasonido de forma continua durante 24 horas que es un dia completo, se podria reducir
un volumen de aproximadamente 720 mm?® y se tardarian aproximadamente un dia y medio. En
contraste, si la aplicacion se limita a 8 horas diarias, la reduccion seria de 240 mm? por dia, lo que
implicaria un tiempo total estimado de 4.2 dias para eliminar el mismo volumen. Para sesiones de 2
horas diarias, la reduccion seria apenas de 60 mm? por dia, extendiendo el tratamiento a 17 dias,
mientras que, con solo 1 hora diaria, el tiempo requerido aumentaria a aproximadamente 34 dias.
Estos datos evidencian que la reduccion del volumen de la placa de colesterol es proporcional al
tiempo de aplicacion del ultrasonido, siendo un factor determinante en la aplicacion y asistencia
terapéutica para el tratamiento.
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Grafica 6.5. Reduccion del volumen de la placa de grasa respecto a los dias después de la aplicacion del US.
En la Grafica 6.5 se describe la relacion que existe en los dias de la dosificacion y el volumen del
ateroma, el volumen disminuye con respecto al nimero de horas de la aplicacion del US, donde se

eliminan 720 mm? en solo 1.4 dias con 24 horas seguidas o 240 mm? en rangos de 8 horas que esto
tomaria 4.2 dias o reducir 1047.2 mm?en 3 dias con 24 horas ininterrumpidas.

El tiempo de sesiones es importante para la aplicacion del US, los dias y las horas tiene una relacion
significativa, debido a que dependiendo de las horas en el tratamiento son los dias a tratar, tal como
se ilustra en la Grafica 6.6.
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Grafica 6.6. Relacion de los dias y horas en la aplicacion del US.

En la Gréfica 6.6 se presenta la relacion entre los dias de tratamiento y las horas diarias de aplicacion
del ultrasonido, lo cual es importante para establecer una dosificacion adecuada. Esta relacion permite
planificar el tratamiento en funcion del tiempo disponible del paciente y del volumen de placa a tratar.
En la grafica se observa que, a mayor numero de horas de aplicacion por dia, menor sera la duracion
total del tratamiento. Por ejemplo, si el paciente asiste a sesiones de 2 horas diarias, el tratamiento se
extenderia por aproximadamente 17 dias. En cambio, con sesiones de 4 horas diarias, el tratamiento
se reduce a cerca de 9 dias, y si se aplica ultrasonido durante 8 horas diarias, se requieren solo
alrededor de 5 dias. Asimismo, si el tratamiento se distribuye en un periodo de 1 mes, las horas de
aplicacion pueden ajustarse segun la disponibilidad del paciente, siempre respetando la dosis
energética necesaria para obtener una reduccion efectiva del volumen de la placa. Esta relacion entre
tiempo y duracion total es esencial para la programacion clinica y la eficiencia del procedimiento
terapéutico.

Por lo que se determina la correlacion que existe entre los dias y horas de las sesiones, es decir, entre
mas horas se invierten los dias de sesiones se reducen significativamente, sin embargo, si se le
invierten pocas horas los dias aumentan tal como se observa en la Grafica 6.7 y la Grafica 6.8.

Incremento
de dias

Disminucién

de tiempo

Tiempo y
dias 6ptimos

Grafica 6.7. Correlacion del tiempo para la aplicacion del US, en la reduccion del volumen de la placa

En la Gréfica 6.7 se muestra la correlacion entre los dias requeridos de tratamiento y las horas diarias
de aplicacion de ultrasonido, evidenciando que, a menor niimero de horas por sesion, se requiere un
mayor nimero de dias para alcanzar la reduccion del volumen del ateroma. Por el contrario, a mayor
numero de horas por sesion, se disminuye proporcionalmente la cantidad total de dias necesarios para
completar el tratamiento. Se identifica un punto de convergencia alrededor de los 10 dias, donde la
aplicacion de 5 horas diarias resulta Optima para una reduccion significativa del volumen del ateroma,
considerando un volumen promedio de referencia. Este punto representa un equilibrio eficiente entre
el tiempo diario invertido y la duracion total del tratamiento.

Antes de dicho punto, se requieren mas horas por sesion para acortar el numero de dias, mientras que
después del punto, aunque se reduzca el tiempo diario de aplicacion, el nimero total de dias aumenta
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considerablemente. Esta correlacion es importante para establecer una estrategia terapéutica y
adaptada a la disponibilidad del paciente.

Grafica 6.8. Correlacion de los dias y las horas para la aplicacion del US, en la reduccion del volumen de la
placa

En la Grafica 6.8 se presenta la relacion entre la duracion total del tratamiento en dias y las horas de
aplicacion del ultrasonido, demostrando que una menor duracion diaria de las sesiones implica un
incremento en el numero de dias necesarios para lograr la reduccion del volumen del ateroma. En
cambio, un mayor tiempo de exposicion diaria permite acortar significativamente el periodo total del
tratamiento. Se identifica un punto 6ptimo de convergencia en aproximadamente 10 dias, en el cual
una aplicacion de 5 horas diarias proporciona una disminucion efectiva del ateroma, basada en un
volumen determinado del ateroma ya que a mas dias son menor horas y a mas horas son menos dias.
Este punto representa un balance adecuado entre la dosificacion del tratamiento y la duracion de la
terapia. Antes de este punto, es necesario aumentar las horas de exposicion por dia para reducir el
numero de dias requeridos; después de este punto, aunque se disminuyan las horas diarias, el tiempo
total del tratamiento se extiende de forma significativa. Esta tendencia es importante para calcular el
tiempo de la dosificacion y ajustado a la disponibilidad del paciente para la asistencia. Por lo que se
determina el tiempo de las sesiones de la dosificacion en horas o dias, dependiendo del volumen de
la placa.

Los resultados obtenidos con el banco disefiado en el capitulo 5 permitieron realizar las mediciones
de la aplicacion del US, donde se determiné que el peso total del tejido de la muestra es de 20 gramos
y mediante la minicAmara se observd una obstruccion maxima en su interior. Ademas, de acuerdo a
la medicién con el flujometro el fluido que atraviesa la muestra del tejido sin la aplicacion del US es
de 7.45 L/min, tal como se observa en la Figura 6.2.

A B C

Figura 6.2. Muestra inicial y primera medicion. A) Peso del tejido donde se aplicara el US y se colocara en gel
balistico, B) grafica del flujémetro, C) vista interna del tejido obstruido por colesterol,

Después de una sesion de 6 horas, se volvio a pesar el tejido y se introdujo la camara para observar
su cambio interno posterior a la sesion del US, los resultados del peso fueron de 17 gramos, para
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verificar que el tejido tuviera una variacion del area transversal y disminucion de su volumen en la
placa se midio el valor de flujo que fue de 7.62 L/min, como se presenta en la Figura 6.3.

B
A c

Figura 6.3. Segunda medicion. A) Peso del tejido donde se aplico el US y se coloco en gel balistico, B) grafica
del flujometro, C) vista interna del tejido obstruido por colesterol.

Durante una sesion de 2 horas los resultados del peso del tejido fueron de 16 gramos, ademas se
volvid a introducir la camara para observar el cambio interno posterior a la sesion del US, también se
midio el valor de flujo que fue de 7.7 L/min, tal como se muestra en la Figura 6.4. Con estos datos se
verifico que el tejido tuvo nuevamente una variacion en el area transversal y una disminucion de su
volumen en la placa.

A B

Figura 6.4. Tercera medicion. A) Peso del tejido donde se aplicod el US y se coloco en gel balistico, B) grafica del
flujometro, C) vista interna del tejido obstruido por colesterol.

Durante una sesion de 4 horas diferidas en rangos de 2 horas se volvi6 a introducir la cdmara para
observar como fue su cambio posterior a la sesion del US, ademas se peso el tejido y los resultados
fueron de 14 gramos y el valor de flujo de 8.15 L/min, como se muestra en la Figura 6.5. Esto para
verificar que el tejido tuviera nuevamente una variacion en el area transversal y una disminucion de
su volumen en la placa.

A B C

Figura 6.5. Cuarta medicion. A) Peso del tejido donde se aplico el US y se colocé en gel balistico, B) grafica del
flujometro, C) vista interna del tejido obstruido por colesterol.

Durante una terapia de 10 horas que en total equivale a 22 horas continuas o bien 3 dias de terapias

diferidas con 8 horas diarias y después de concluir las sesiones, nuevamente se midié el valor del
|
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peso del tejido que fue de 9 gramos, ademas se volvio a introducir la cAmara para observar el cambio
posterior a la sesion del US y se midi6 la variacion de flujo que fue de 8.26 L/min, lo que permitio
comprobar que el tejido nuevamente tuvo una variacion en el area transversal y disminucion de su
volumen en la placa, como se observa en la Figura 6.6.

A B ¢

Figura 6.6. Quinta medicion. A) Peso del tejido donde se aplico el US y se colocd en gel balistico, B) grafica del
flujémetro, C) vista interna del tejido obstruido por colesterol.

Después de 10 horas en sesiones se observa que cada 10 min se eliminan 0.5mm? de placa, por lo cual
se reduce el volumen del ateroma respecto al volumen inicial.

Por lo que se concluye de acuerdo a los resultados y observaciones que la reduccion del volumen fue
de manera significativa, con una reduccion del peso de 45% en comparacion con el valor inicial de la
muestra, ademas, que es dependiente del tiempo la aplicacion del US, en la Figura 6.6 se mostro el
cambio que se obtuvo en el tejido durante 22 horas, donde se obtuvieron las muestras de tejido de 6
horas, 2 horas, 4 horas y de 10 horas, donde el resultado fue que el flujo aumento en un 9.8% dentro
del tejido en comparacion a la medicion del flujo inicial.

6.4.1.1. Conteo por Particulas Disueltas.

Las muestras que se abstuvieron del fluido se midieron por medio de un contador de particulas, el
cual muestra cuantas particulas por millon (ppm) estan disueltas en una muestra [11]. El fluido inicial
sin la disolucion de la placa fue de 233 ppm tal como se observa en A) de la Figura 6.7, este parametro
se tomo6 como muestra inicial ya que debido a que el fluido contiene particulas y minerales propios.
Posteriormente en la aplicacion del US durante 6 horas se obtuvo una muestra mas, esto para medir
las particulas que se disolvieron de la placa, donde el resultado fue de 447 ppm tal como se observa
en B). Consecutivamente en la aplicacion del US durante 6 horas, en un rango de 4 horas y después
en 2 horas se obtuvo una muestra mas para medir las particulas que se disolvieron de la placa, la
medicion dio como resultado 602 ppm tal como se observa en C). Posteriormente en la aplicacion del
US durante 10 horas se obtuvo una muestra mds para medir las particulas que se disolvieron de la
placa en la muestra, esta medicion dio como resultado 806 ppm tal como se observa en D).

Figura 6.7. A) Muestra inicial del conteo de particulas del fluido de muestra. B) Primer conteo de particulas del fluido
posterior al US. C) segundo conteo de particulas del fluido posterior al US. D) Tercer conteo de particulas del fluido
posterior al US.
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La técnica de conteo de particulas ofrece multiples beneficios en diversas aplicaciones industriales y
cientificas. Su principal ventaja radica en la capacidad de detectar y cuantificar las particulas en un
medio determinado, lo que permite garantizar la calidad y eficiencia de los procesos. De los resultados
obtenidos en los conteos de las muestras, se graficaron y se muestran en la Grafica 6.9 esto para
observar el incremento de las particulas, este incremento esta en relacion con la disolucion de la placa
de grasa. El conteo de particulas es una herramienta fundamental para la optimizacion de procesos y
el cumplimiento normativo, permitiendo una mayor confiabilidad y seguridad en distintas areas de su
aplicacion.
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Grafica 6.9 incremento del conteo de particulas por millon en las muestras

De los resultados obtenidos del método de conteo de particulas por millon se afirma, que las particulas
de grasa se separan, se disuelven y viajan a través del torrente, que para el caso de estudio en personas
estas particulas serian absorbidas por el sistema linfatico y a su vez no ocasionarian ningiin dafio
debido al tamafio despreciable y la forma de su disolucion.

Con base en los resultados obtenidos, las mediciones realizadas y las observaciones experimentales,
se puede establecer una clasificacion por rangos de la energia de adhesion de las uniones moleculares
y celulares, lo cual permite definir parametros adecuados para la aplicacion del ultrasonido. Se ha
identificado una correlacion directa entre el tiempo de exposicion a las sesiones de ultrasonido y la
capacidad de separacion de dichas uniones. En este sentido, se ha observado que con
aproximadamente 2 horas de exposicion es posible separar las uniones con una energia de adhesion
del orden de 107" J/m?, correspondientes a enlaces mas débiles. Por otro lado, al incrementar el
tiempo de aplicacion a cerca de 5 horas, es posible alcanzar la separacion con energia de adhesion del
orden de 10~ J/m?, rango en el cual se encuentran las moléculas de colesterol.

Rango Eadh J/m? Tiempo de
separacion
1.08x10*! =1.01x10°® 1.7 hrs
1.06x10%= 1.28x10° 3.4 hrs
1.47x10%=9.60x107 4.8 hrs

Tabla 6.12 rangos de las energias de adhesion de las uniones con el tiempo necesario para su separacion

En la Tabla 6.12 se presenta el tiempo estimado necesario para alcanzar el punto de separacion de las
uniones moleculares y celulares, clasificadas en tres rangos principales de energia de adhesion. Esta
categorizacion permite aproximar la resistencia de dichas uniones frente a la aplicacion del
ultrasonido. Se observa que las uniones con energias del orden de 107" J/m? corresponden a enlaces
débiles, los cuales requieren menos tiempo de exposicion para ser separadas. En contraste, las uniones
con energias del orden de 107° J/m? presentan una mayor adhesion, lo que implica un mayor tiempo
de aplicacion para lograr su ruptura. Un ejemplo de esto es el colesterol, cuyas moléculas se
encuentran en el rango de mayor adhesion y, por tanto, son de las ultimas en desprenderse durante el
tratamiento. En comparacion, las células musculares y los macréfagos, que presentan uniones de
|
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menor energia, tienden a separarse en fases iniciales del proceso. Esta informacion es importante para
disefiar protocolos terapéuticos personalizados y eficientes, basados en la intensidad y duracion del
tratamiento.

6.4.2. Cualitativos.

Se aplico el US con una frecuencia de 1Mhz durante un tiempo de 3 horas para determinar los efectos
que este tiene en el tejido, donde se observd que después de un tiempo de 2.5 horas los efectos de
energia inciden en la placa. En la Figura 6.8 se observa que la muestra se coloca entre dos superficies
y se le aplica el US y este incide a través de la superficie para penetrar a la muestra.

Figura 6.8. Aplicacion del US, en A) aplicacion del US sobre la muestra de la placa, en B) cambio de las propiedades
a causa de la aplicacion del US en las muestras, en C) separacion de las particulas de la placa de colesterol en las
muestras.

En la Figura 6.8, en B) se observa que la muestra esta degradada en el area donde se le aplico el US,
en el estado inicial la muestra poseia un color rosa y cambio a color blanco después de la aplicacion
del US en 2 horas, en C) el modelo contiene una muestra de tres placas la cual se les aplico US durante
2.5 horas y se observé que tuvo desprendimientos de grasa en una minima dimension.

En la Figura 6.9 en A) y B) se observo la aplicacion de US después de 4 horas, donde posteriormente
a este tiempo la grasa comenzaba a disolverse a causa de la energia incidida, rompiendo sus enlaces
y diluyéndose, esta sesion redujo la grasa al 50% de su estado inicial, en B) se utiliz6 un contraste
para observar mejor la muestra.

Figura 6.9. Muestra con la aplicacion del US, en A) disolucion de la grasa en la muestra, en B) filtrado de la imagen
de la aplicacion del US en la muestra.

En la Figura 6.10 en A) y C) se observa que se disolvio la grasa después de 5 horas, posteriormente
en B) se dejo enfriar la muestra para que esta se volviera a solidificar para observar que volviera a un
estado de condensacion, sin embargo, no volvio al estado inicial debido a que sus enlaces se habian
roto, ademas las particulas de grasa se pueden observar en el enfriamiento.
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Figura 6.10. Muestras con la aplicacion del US, en A) y C) muestra disuelta debido a alto tiempo con la aplicacion
del US, en B) muestra solidificada donde se puede observar en blanco la grasa desprendida.

En la Figura 6.10 se presentan los resultados obtenidos tras la aplicacion del ultrasonido sobre
muestras con contenido de colesterol. En A) se observa el colesterol en estado diluido, con apariencia
liquida a simple vista. Posteriormente, tras someter la muestra a un proceso de enfriamiento a bajas
temperaturas, en B) se evidencia la presencia de colesterol en forma granular. Este cambio refleja la
ruptura de los enlaces de adhesion del colesterol inducida por el ultrasonido. Una vez desestabilizadas
sus uniones con la placa, las particulas de colesterol no logran reincorporarse a la estructura original,
lo que impide su nueva adhesion. Estas particulas libres son eventualmente eliminadas del organismo
a través del sistema linfatico, al no representar utilidad funcional para el cuerpo.

Se adquirieron imagenes con una camara térmica, en las cuales se observa el aumento de energia
debido a la aplicacion del ultrasonido que incide en el interior de la placa de grasa, tal como se muestra
en la Figura 6.11. El color rojo indica la concentracion de energia en esa area.

Figura 6.11. Muestra de la placa, en A) y en B) se observa en la parte roja el aumento de energia a causa de la
aplicacion del US.

En la Figura 6.11 se observa que la temperatura alcanzada en el punto de maxima exposicion
energética es de 52 °C, valor superior a la temperatura de separacion de la grasa, que ocurre
aproximadamente a 48 °C. No obstante, dicha temperatura permanece por debajo del limite critico de
afectacion celular, establecido alrededor de los 60 °C. Por lo tanto, se concluye que la temperatura
generada por la aplicacion del ultrasonido es suficiente para inducir la ruptura de las estructuras del
colesterol, sin comprometer la integridad de las células circundantes.

Con el microscopio se observo el desprendimiento de la placa con la induccién del US tal como se
observa en la Figura 6.12, en A) se tiene una vista con particulas desprendidas de la muestra inicial,
en B) se aument6 a 20 veces donde se observo el desprendimiento de las particulas con mayor
definicion, y en C) se observé con un aumento a 50 veces donde se enfoca a una particula desprendida
de la muestra, en D) se observo un cimulo de particulas de grasa aun unidas.
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Figura 6.12. Muestra microscopica del desprendimiento de la placa, en A) fotografia con 10 veces el tamaiio original
donde se ve la placa, en B) fotografia a 20 veces donde se observan unas pequeiias particulas, en C) fotografia a 50
veces donde se observa el enfoque de una particula, la flecha negra sefiala la misma particula, en D) particulas de
grasa granuladas unidas.

En la Figura 6.12 se presenta la evidencia del proceso de disgregacion y granulacion de tejido graso
como resultado de la aplicacion de ultrasonido. La secuencia muestra un acercamiento progresivo que
permite una mejor apreciacion de la forma de las particulas de grasa. En A) se observa una vista
general de las particulas de grasa a nivel microscopico. En B), mediante un aumento progresivo, se
logra aislar una particula especifica, y en C) se destaca dicha particula mediante una flecha,
permitiendo apreciar su tamafio reducido. Este analisis permite dimensionar las proporciones de las
particulas de colesterol desprendidas de la placa.

Durante la aplicacion del ultrasonido, la placa de ateroma sufre la ruptura de sus enlaces
intermoleculares, lo que facilita su disolucion progresiva. A medida que se incrementa el tiempo de
exposicion, un mayor numero de particulas de grasa se disuelven, debido al aumento de la energia
aplicada, la cual supera la energia de adhesion que mantiene unidas dichas estructuras. Las particulas
desprendidas presentan un tamafio aproximado de 0.125 mm (125 um), como se muestra en la Figura
6.13. Esta estimacion se fundamenta en la escala visual, donde la distancia entre lineas es de 1 mm,
y se evidencia que las particulas son considerablemente mas pequeiias en comparacion con dicha
escala.

Figura 6.13. Muestra con la aplicacién del US, la escala es de un mm para observar la métrica de las dimensiones de
las particulas, fotografias aumentadas a 20 y 50 veces

Bajo estas observaciones se concluye que el tamafio de las particulas no representa algin dafio,
aunque el diametro de las arterias del cuerpo llega a variar, sin embargo, los didmetros minimos que
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se tienen son de la arteria cerebral con un diametro de 1-1.5mm [12], la arteria pulmonar de 1mm
[13] y la arteria del corazon de 2-3 mm [14].

La composicion de la placa de colesterol es importante para determinar su descomposicion y
separacion de las moléculas, en la Figura 6.14 muestra el contraste del material biologico en la parte
A) esta formado por moléculas unidas de colesterol por lo que se observa mas granulada, mientras
que la parte B) estd formada por células lisas, la linea naranja muestra la separacion del tejido que
tiene la aplicacion de US y el tejido que no tuvo riesgos a causa de la aplicacion.

Pelicula
delgada de

/ unién

Figura 6.14. Fotografias del material bioldgico de la placa de grasa. En A) conjunto de la grasa formada por las
moléculas de colesterol, en B) tejido celular en donde se adhiere la grasa, en C) fotografia de la pelicula delgada donde
empieza la adherencia de la grasa .

En la Figura 6.14 se observa la interfaz entre el colesterol y otros componentes del tejido. En A) se
visualiza el colesterol en su forma granulada, mientras que en B) se aprecia una zona de superficie
lisa. La linea anaranjada indica la frontera entre ambas regiones. Adicionalmente, la flecha negra
sefala una delgada pelicula compuesta por colageno y elastina, la cual actua como zona de anclaje
del colesterol, contribuyendo a la formacion del ateroma.

Figura 6.15. Representacion del proceso de formacion del ateroma en las arterias en funcion de las energias de
adhesion. A) Simulacion del ateroma mostrando la disposicion estructural de sus componentes. B) Representacion
esquematica en la que los lipidos (colesteroles) se localizan en la parte interna, mientras que las células se sitlian en la
superficie.

La Figura 6.15 muestra la disposicion estructural de los componentes del ateroma en funcion de las
energias de adhesion. En A) se presenta una simulacion del sistema, mientras que en B) se observa
una representacion por capas, donde cada una estd determinada por la magnitud de su energia de
adhesion. Se aprecia que el colesterol se localiza en la parte interna del ateroma, ya que actiia como
la molécula base en la formacion de la estructura. En la periferia se encuentran células, como
macrofagos, las cuales se adhieren en etapas posteriores del proceso. Debido a ello, estas células
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presentan una menor energia de adhesion, lo que las convierte en las primeras en separarse ante
condiciones de desestabilizacion del ateroma.

6.5. Discusion.

De acuerdo a los datos presentados se resalta que el par de moléculas Fib-Fib exhibe la mayor energia
de adhesion, con un valor de 9.60x107° J/m?, mientras que el par molecular GB-CML muestra una
energia de adhesion de 2.76x107° J/m2. Se observo que las combinaciones que comparten uniones
con el colageno y el colesterol tuvieron una influencia significativa en la energia de adhesion en
comparacion con otras moléculas, esto se debe a la naturaleza del colageno, que forma fibras y redes
interactivas con moléculas vecinas en diversas combinaciones. Del mismo modo, las moléculas de
colesterol (LDL) juegan un papel importante en la formacion del ateroma y se acumulan en cantidades
considerables en la sangre. Se confirma que los elementos que interactiian con fibroblastos, colageno,
glucosa y colesterol muestran una mayor energia de adhesion. Ejemplos de esto son la unioén
molecular LDL-LDL con un valor de energia de 6.35x107°//m? y la combinacién de Elas-LDL con
un valor de 3.40x107> J/m?, ambas destacando por su alta adhesion. Por otro lado, se observo que
las uniones con menor energia de adhesion, como en el caso de la union CML-GR con un valor de
4.02x107° J/m?, sugieren que estas combinaciones de moléculas podrian ser las ultimas en unirse
durante la formacion del ateroma. Se puede inferir que las moléculas que interactian con mayor
energia de adhesion, como los fibroblastos, el colageno, la glucosa y el colesterol, son las primeras
en adherirse para iniciar la formacion de la placa de ateroma. Mientras que las moléculas con energia
de adhesion minima, como los macréfagos y las células musculares lisas, podrian ser las Gltimas en
unirse para completar la formacion de la placa, estos resultados revelan la influencia de la energia de
adhesion en la formacion de un trombo, ya que los globulos rojos quedan expuestos al final con menor
union de adhesion y facil de desprender. Podemos mencionar que si no se atiende de manera oportuna
la ateroesclerosis puede dar respuesta a que una placa aterosclerotica se rompa o se erosione, la capa
fibrosa que recubre el ateroma puede desgarrarse, lo que expone el contenido interno de la placa como
el colesterol y el material graso a la sangre circulante. Mientras que la sangre exponga a los
componentes de la placa y desencadene en un proceso de coagulacion, que provoca la formacion de
un trombo en el sitio. Esto es particularmente peligroso si ocurre en arterias coronarias, cerebrales o
pulmonares, ya que puede causar un infarto de miocardio, un accidente cerebrovascular
respectivamente o una embolia, la alternativa de uso de ultrasonido para la reduccion del volumen
del ateroma es un avance en la investigacion ya que permite utilizarlo en tejidos, ya que se pudo ver
y observar en el banco de pruebas, en los disefios de CAD y en las simulaciones de andlisis de
elementos finitos.

Es importante mencionar que los estudios previos se han realizado principalmente desde un enfoque
médico, sin embargo, no han abordado este fenomeno de adhesion desde la perspectiva de la
ingenieria y probabilisticos, tal como se ha llevado a cabo en el presente escrito.
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CAPITULO VII

Conclusiones y Proyectos Fututos

L 2

7.1 Introduccion

A lo largo de esta investigacion, se evalud la eficiencia del ultrasonido mediante simulaciones
numéricas y pruebas experimentales, analizando factores como la intensidad de las ondas, su
interaccion con el ateroma y la seguridad del procedimiento, los resultados obtenidos han permitido
establecer una base solida para futuras investigaciones y la implementacion de esta tecnologia.

7.2 Costo de Cirugias

El costo para destapar las arterias coronarias con un balon de stent cuesta alrededor de $50,000 pesos
y depende del nimero de arterias tapadas, para el caso de pacientes diabéticos son mas costosos que
los STENTs convencionales, ya que el precio del diagndstico junto con la colocacion de este
puede oscilar entre los $100 mil a $150 mil pesos [7].

Si consideramos que el costo de una intervencion quirurgica es de $150 mil pesos aproximadamente
por persona mas terapias de recuperacion.

El costo de una intervencion de este tipo en hospital privado, dependiendo de las condiciones clinicas
del paciente y el tiempo que permanezca en las instalaciones, varia entre $500 mil y un millon de
pesos. Algunos costos pueden ser la estancia en unidad de terapia intensiva (dos dias): $15,000 pesos
diarios, hospitalizacion (de dos a tres dias), $6,000 pesos diarios, derecho de uso del quir6fano $30
mil pesos, material de cirugia $100 mil pesos, honorarios del cirujano y del equipo quirargico $150
mil pesos [7].

7.3 Costo de Sesiones de US.

El tratamiento se atiende en sesiones de rangos de 10 min, es decir en 60 min son 3 sesiones por lo
que por cada hora el tratamiento es de 30 min, atendiendo a 2 personas por hora, en 12 horas a 24
personas, en un mes 720 personas mientras que en un afio 8640 personas.

Costo por persona: el costo del tratamiento por sesion es de $500 pesos, en 10 terapias el tratamiento
es de $5,000 pesos, sin embargo, el total depende del volumen de la placa.

Los fallecimientos a causa de infartos relacionadas a ateroesclerosis son de 97187 personas, que de
acuerdo al inegi representa un costo de $14 millones de pesos.

Si en un mes de sesiones se atienden a 720 personas invirtiendo $360 mil pesos, comparado con el
costo de cirugias que es de $150 mil pesos tan solo por una persona, se llega a una reduccion del costo
al mes hasta del 92%.

7.4 Conclusiones.

El uso de un sistema ultrasonico para reducir el ateroma en arterias afectadas por arterioesclerosis
representa una alternativa innovadora y menos invasiva en comparacion con los tratamientos
convencionales. Este tratamiento es posible a través de la aplicacion de ondas ultrasonicas, donde es
posible fragmentar y reducir las placas de ateroma sin dafiar el tejido sano circundante, lo que mejora
el flujo sanguineo y reduce el riesgo de complicaciones cardiovasculares. Los avances en la
investigacion y experimentacion han demostrado la eficacia de esta tecnologia, considerando factores
como la intensidad, potencia y la seguridad en tejidos. Ademas, las simulaciones numéricas y pruebas
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experimentales han permitido comprender mejor el impacto del ultrasonido en la estructura del
ateroma y su comportamiento en el flujo sanguineo. Es necesario continuar con estudios que permitan
perfeccionar esta técnica y explorar su integracion con otros tratamientos para mejorar la prevencion
y el manejo de la arterioesclerosis, por lo que se enlistan las siguientes conclusiones.

0 Esta investigacion muestra un rango de energias de adhesion de 1.08x107!! J/m? a 9.60x107°
J/m?,

0 Las células musculares tienen valores de menor adhesion y cuando éstas se unen a las células
endoteliales CE-CML su valor es de 2.63x107!! J/m?

0 Las moléculas de colesterol que son LDL-LDL contienen un valor de adhesion de 6.35x107°
J/m?, este resultado se debe a que estas moléculas son la base para la formacion de la
estructura de la placa.

0 Se realiz6 el analisis de elementos finitos donde se demostrd el comportamiento de las
moléculas y células que interactiian en la formacion de la placa.

O A una frecuencia de 1 Mhz y 1.5 W/cm?, tras 22 horas de exposicion al US, se registré una
reduccion del 45% en el volumen en la placa respecto a su volumen inicial, ademas el flujo
mejord en un 9.8% en el interior del tejido similar a la arteria.

0 El volumen de la placa es dependiente de cada persona, es el mismo tratamiento y
dosificacion, sin embrago, el tiempo de sesiones varia de una terapia a otra. No obstante, es
un tratamiento no invasivo ya que el paciente no necesita cirugia para el tratamiento y los
tejidos que estan en la periferia no sufren dafios. Por lo tanto, se determina que una sesion de
8 horas diarias reduciria significativamente el volumen de la placa con respecto a su volumen
inicial.

0 Se realizaron las pruebas y mediciones del experimento en el laboratorio con un ambiente
controlado en tejidos de animal ex-vivo.

7.5 Proyectos Futuros.

Los proyectos futuros en el campo de los sistemas ultrasonicos para reducir el ateroma en arterias
afectadas por arterioesclerosis se centran en mejorar la eficacia, seguridad y precision de estas
tecnologias. Algunas areas clave de desarrollo incluyen:

e Uso de nanoparticulas sensibles al ultrasonido para mejorar la disolucion del ateroma.

e Desarrollo de agentes de contraste ultraséonicos con nanoparticulas para una mejor
visualizacion y diagnoéstico en tiempo real.

e Implementacion de sistemas de IA para personalizar la terapia ultrasonica en funcion de las
caracteristicas especificas del paciente.

e Aplicacion de un diagndstico automatico para mejorar la deteccion de placas vulnerables y
la respuesta del tejido al tratamiento.

e Creacion de dispositivos ultrasonicos para aplicacion a arterias mas estrechas sin riesgo de
dafio vascular.

e Desarrollo de dispositivos portatiles o implantables que permitan administrar terapia
ultrasonica de manera ambulatoria.

e Realizacion de estudios clinicos in-vitro y en laboratorios médicos para comparar los
resultados de estas terapias
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e Realizacion de estudios clinicos en tejidos in-vivo para comparar los resultados de estas
terapias en comparacién con los tratamientos convencionales como la angioplastia o el
bypass.

e Realizar un estudio del uso de ultrasonido junto con terapia mixta (poscirugia) para registrar
y prevenir la reaparicion del ateroma.

Esta investigacion explora y registra la forma en que se trata la arteriosclerosis, ofreciendo
alternativas menos invasivas y eficientes para la reduccion del volumen del ateroma.

I ——
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