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ESTUDIO DE LA HEMODINAMICA DE ARTERIAS CAROTIDAS CON ESTENOSIS

La estenosis de la arteria carétida corresponde a una enfermedad del sistema cardiovascular,
en la que el flujo de sangre al cerebro se reduce producto de la acumulacién de grasas en
las paredes de la arteria. En la actualidad, los métodos usuales de cuantificacion del riesgo
clinico de la enfermedad han mostrado ser susceptibles de errores, por lo que existe un gran
interés en estudiar el comportamiento del flujo de sangre en la arteria carétida con estenosis
a través de un enfoque multiparamétrico que ayude en la toma de decisiones clinicas.

De esta forma, el principal objetivo de este trabajo de tesis es estudiar la hemodinédmica
de 15 modelos de arterias cardtidas con diferentes grados de estenosis y excentricidad para
establecer correlaciones entre sus parametros hemodinamicos y morfologicos. Esto se realiza
mediante simulaciones CFD en modelos de arterias con estenosis reconstruidos a partir de
caracteristicas geométricas de pacientes reales obtenidas en la literatura. Los resultados de
las simulaciones, validados a partir de medidas experimentales del flujo de sangre en la arteria
cardtida sana, se analizan usando como parametros morfologicos el grado de estenosis y el
grado de excentricidad, mientras que para la hemodinamica se estudian parametros basados
en el gradiente de presion, la velocidad y el esfuerzo de corte.

Los resultados obtenidos muestran que el flujo de sangre en la arteria disminuye de forma
no lineal con el grado de severidad, lo que explica que pardmetros tales como la velocidad
sistolica maxima (PSV) subestimen el grado de estenosis para altos niveles de obstruccion.
Esta reduccion del flujo es independiente del grado de excentricidad, el que sin embargo,
tiene una gran influencia en la presencia de recirculaciones posteriores a la estenosis, las que
se relacionan con las mayores pérdidas de presion en las geometrias excéntricas.

En cuanto al nivel de obstrucciéon, se encuentra que parametros hemodindmicos basados
en la diferencia de presion, tales como el gradiente de presion sistolica Ap y el coeficiente
de pérdida de presion C'DP,, tienen alta correlacion con el grado de estenosis. La relacion
entre estos parametros y el flujo de sangre en la arteria enferma sugieren que pueden ser mas
precisos que la PSV en predecir la severidad de la enfermedad en altos niveles de obstruccion.
Sin embargo, las relaciones anteriores no son capaces de diferenciar entre los diferentes niveles
de excentricidad.

Las simulaciones muestran que las estenosis excéntricas pueden ser asociadas a un mayor
riesgo, debido a que mismos valores del esfuerzo de corte son acompanados de mayores pér-
didas de carga. Esto tltimo subraya la necesidad de contar métodos que ayuden diferenciar
el tipo de geometria a partir de parametros hemodinamicos. Al respecto se sugiere que una
correlacion entre el CDP, y la PSV (R? ~ 0.99 en ambos tipos de morfologia) podria ser ttil
para este proposito.
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Capitulo 1

Introduccion

La arteroesclerosis es una enfermedad de evolucion cronica que afecta al sistema cardiovas-
cular y que se caracteriza por la acumulacion de grasas por debajo de las capas superficiales
de una arteria, formando lo que se conoce como placa de ateroma. Lo anterior provoca un
estrechamiento del lumen arterial, reduciendo el &rea transversal del vaso sanguineo. Cuando
este estrechamiento alcanza niveles significativos, recibe el nombre de estenosis arterial [I].
Las consecuencias de esta son accidentes isquémicos en los organos irrigados por la arteria
enferma, e incluso bloqueo completo del flujo de sangre, debido a la ruptura de la pared y
posterior formacion de coagulos, lo que puede generar infartos al corazén y accidentes cere-
brovasculares isquémicos, dependiendo de la arteria afectada. Estos tltimos son una de las
principales causas de muerte en el mundo, y un 25 % de los accidentes cerebrovasculares
isquémicos (ACV) son resultado de la estenosis de la arteria carotida, encargada de llevar
sangre al cerebro [2].

Estudios de fluidodindmica sugieren que la arteroesclerosis y posterior estenosis, es pro-
pensa a ocurrir en lugares donde se presentan bajos esfuerzos de corte, debido a que esto
provocaria una disminucion en la secrecion de factores relajantes lo que aumentaria la per-
meabilidad de la pared a particulas como lipidos y colesterol [3]. Ademas, se ha estudiado que
geometrias complejas, vale decir, con bifurcaciones y curvaturas pronunciadas, favorecerian
la presencia de esfuerzo de cortes bajos y por ende el desarrollo de la enfermedad [4]. Este
ultimo es el caso de la arteria cardtida, encargada de llevar sangre al cerebro, y donde la
enfermedad tiene la mayor incidencia en la poblacion.



1.1. Motivacidon

En la toma de decisiones clinicas suele ocuparse la velocidad sistélica maxima o PSV para
cuantificar el porcentaje de obstruccion al flujo de sangre, y a partir de este evaluar el riesgo
de accidente cerebrovascular. Sin embargo, estudios han demostrado que la PSV presenta
alta dispersion en la realidad, por lo que un mismo porcentaje de obstruccion a diferentes
valores de la velocidad sistolica. Por otro lado, debido a las reducciones del flujo de sangre
producto de la obstrucciéon del lumen, se obtiene que para estenosis muy altas la PSV tiende a
tener valores bajos, asociados con enfermedades menos severas, lo cual puede llevar a errores
importantes en la cuantificacion de la severidad de la enfermedad, su riesgo asociado, y la
posterior decision clinica.

Sumado a lo anterior, estudios como el de Ohara et al. [5], han demostrado que las carac-
teristicas geométricas de la placa de ateroma pueden tener incidencia en el riesgo de ACV en
la enfermedad. Es decir, que mismos niveles de obstruccion del lumen, pueden implicar mas
riesgo dependiendo del tipo de morfologia de la placa.

Debido a lo anterior ha surgido la necesidad de estudiar la enfermedad considerando
diferentes factores hemodinamicos y morfologicos, con el objetivo de obtener un enfoque
multiparamétrico que pueda reducir los problemas de clasificacion de severidad y riesgo de
la enfermedad, y que por ende pueda servir como un insumo para el diagnostico clinico [6].

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo General

Estudiar la fluidodindmica de 15 modelos de arterias car6tidas con diferentes grados de
estenosis a fin de establecer correlaciones entre sus pardmetros morfolégicos y hemodindmicos.

1.2.2. Objetivos Especificos

e Obtener modelos CAD de arterias carotidas reales.

e Definir parametros hemodindmicos y morfolégicos relevantes para el estudio de la en-
fermedad.

e Estudiar la relacion entre los pardmetros definidos anteriormente por medio de simula-
ciones de fluidodindmica computacional.

e Estudiar las diferencias en la hemodinamica de modelos excéntricos y concéntricos de
arterias con estenosis.



1.3. Alcances

El presente trabajo consiste en la elaboraciéon y simulacion fluidodinamica de modelos de
arterias carétidas con estenosis de la arteria carétida interna. En particular, en este trabajo
de memoria se estudian 15 modelos de arterias carétidas como se detalla a continuacién:

e Modelo de caso sano (o con estenosis igual a 0)
e 7 Modelos de estenosis concéntricas

e 7 Modelos de estenosis excéntricas

Los modelos concéntricos y excéntricos tienen grados de estenosis, 20, 30, 40, 50, 60, 70 y
75 % medidos de acuerdo al criterio NASCET. Estos modelos son reconstruidos a partir de
informacion sobre la geometria de la enfermedad disponible en la literatura, vale decir, son
modelos ideales.

La validacion de las simulaciones se realiza a partir de datos reales de flujo sanguineo en
las ramificaciones de la arteria carotida de pacientes sanos, publicados por Marshal et al. [7].

Las simulaciones no consideran la elasticidad de la pared, ni tampoco los posibles efectos
turbulentos en el flujo.



Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Aterosclerosis y estenosis

La aterosclerosis es una patologia del sistema cardiovascular, de evoluciéon crénica, que
tiene lugar en las arterias principales, y se reconoce como la causa principal de accidentes
cerebrovasculares e infartos cardiacos. Estos a su vez son las principales causas de muertes
en los paises desarrollados [1], [§].

En una arteria con aterosclerosis el lumen se estrecha y la pared arterial se rigidiza debido
a la acumulacion de particulas de lipidos, colesterol y calcio por debajo del endotelio. Esta
acumulacion de particulas crece hasta formar lo que se conoce como placa de ateroma, la
cual distorsiona el flujo de sangre a través de la arteria [1].

Stage 2

(a) Anatomia de una Arteria (b) Estrechamiento del lumen debido a ate-
rosclerosis

Figura 2.1: Aterosclerosis [I]

En etapas tempranas, la enfermedad no presenta sintomas significativos, sin embargo, con
su evolucion, existe una reducciéon sustancial del lumen de la arteria, que se conoce como
estenosis arterial, la cual en etapas avanzadas puede comprometer el flujo de sangre a los
organos posteriores a la estenosis, causando problemas isquémicos [§].



La enfermedad es capaz de producir perturbaciones del flujo de sangre, tales como zonas
de recirculacion y turbulencias. Estas caracteristicas, sumadas al incremento en la rigidez de
la pared arterial debido a la presencia de la placa, podrian en teoria provocar su ruptura y
posterior formacion de coagulos [8, 9], los que en la arteria enferma pueden llegar a bloquear
completamente el flujo de sangre, provocando lo que se conoce como trombosis arterial [I].
Al respecto, valores moderamente altos del esfuerzo de corte en la pared arterial (>30 [Pa])
pueden promover el crecimiento de codgulos en la pared, mientras que valores extremada-
mente altos (> 40 [Pa]) pueden producir la rotura de ella [I0]. En la figura se puede
observar un diagrama esquematico de este proceso en una arteria con estenosis.
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Figura 2.2: Esquema de la formaciéon de coagulos y trombosis en la arteria con estenosis.
(a) Arteria sana, (b) arteria enferma, (¢) ruptura de la pared y formacion de coagulos en la
arteria enferma.

Cuando lo anterior ocurre en la arteria cardtida (que irriga sangre al cerebro) las con-
secuencias podrian ser un ataque cerebro vascular. En cambio, si ocurriese en la arteria
coronaria, (que irriga sangre al corazon) el paciente podria sufrir un infarto al corazon [3].

De acuerdo a varios autores existen factores hemodinamicos locales, que son determinantes
para el crecimiento y desarrollo de la enfermedad [I1], 12} 13]. En este contexto, la teoria de
bajos esfuerzos de cortes es cominmente aceptada. Ella plantea que bajos esfuerzo de corte
en el endotelio pueden disminuir la secrecion de factores de relajacion de la pared arterial,
promoviendo la inflamacion e incrementando la permeabilidad de la pared [3], 12] 14].

Estudios indican que la geometria de la arteria también influye en el desarrollo de la en-
fermedad . En particular, la aterosclerosis es propensa a desarrollarse en los bordes exteriores
de vasos sanguineos que presentan altas curvaturas y bifurcaciones [3, [8 [15]. Este es el caso
de la arteria carotida, donde la enfermedad tiene mayor porcentaje de incidencia [§]



2.1.1. Morfologia de la enfermedad

La morfologia de la enfermedad se caracteriza principalmente por la forma de la placa de
de ateroma y el grado de obstrucciéon al flujo producido por esta.

El grado de obstruccién o grado de estenosis, suele definirse como el porcentaje de area
transversal que es bloqueado en la arteria enferma debido a la formacién de la placa. Esta
ultima puede ocupar una secciéon importante de la arteria o bien una pequena parte de ella,
lo que determina la severidad de la estenosis [16].

En la figura se observan diferentes morfologias de estenosis en arterias coronarias
reales, obtenidas post-mortem en pacientes con patologias cardiacas [16].

Figura 2.3: Secciones transversales de diferentes formas de estenosis en arterias coronarias.
[(a) — (e)] estenosis circulares, [(f) — (j)] estenosis elipticas, [(k) — (0)] estenosis elipticas con
bordes agudos [16].

En general, la forma de la placa puede clasificarse de acuerdo a dos parametros principales:
excentricidad y tipo de borde [16], 17].

La excentricidad es una medida de que tan desfasado se encuentra el centro de la arte-
ria huésped (centro del lumen no obstruido), con el centro de la estenosis. El indice de
excentricidad e es la medida usual para cuantificar este desfase [16] [I7], y viene dado por:

€ = (El - Eg)/El (21)

Donde E; y E5 son corresponden a los espesores maximos y minimos de la placa de atero-
ma. En la figura se aprecia la seccion transversal para diferentes indices de excentricidad
en estenosis circulares.

Diversos estudios han demostrado que la excentricidad de la enfermedad puede generar
cambios importantes en el comportamiento del flujo, tales como distribuciones desiguales del
esfuerzo de corte, zonas de separacion y recirculacién y presencia de estructuras turbulentas

[16, [18].
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Figura 2.4: Secciones transversales para diferentes valores de e en estenosis circulares, (a)
e=0,(b) e=0.29, (c) e=0.5, (d) e=0.8, (¢) e = 1. Adaptada de Freidoonimehr et al. [16]

Por otra parte, también se ha demostrado que el tipo de borde de la estenosis, que puede
ser suave como en el caso de geometrias circulares, o muy agudo, como se observé en la figura
[2.3] también afecta el comportamiento del flujo. En particular, se ha encontrado que bordes
agudos generan mayores zonas de recirculacion y mayores pérdidas de presion [16].

2.2. Estenosis de la arteria carétida

2.2.1. Arteria Caroétida

La arteria carotida, o bifurcacion cardtida, es un vaso sanguineo que esta compuesto por
tres ramas principales: la arteria carotida comun (CCA), la arteria carotida interna (ICA), y
la arteria cardtida externa (ECA). Cada individuo posee dos arterias cardtidas, las cuales se
ubican en la parte posterior del cuello (Ver ﬁgura. La arteria carétida es la encargada de
llevar la sangre oxigenada desde el corazon al cerebro y cara. Por lo tanto en ella se originan
la mayoria de los problemas cerebrovasculares.

I (Right artery) If (Left artery)

(a) Resonancia magnética. Se (b) Reconstruccion tridimensional
observan arteria cardtida de- de arteria carétida
recha (I) e izquierda (IT)

Figura 2.5: Arteria carétida [1].



La ICA y sus ramificaciones son las encargadas de irrigar sangre al cerebro y a los ojos, y es
por esto que se considerada una de las ramificaciones mas importantes y activas del sistema
cardiovascular. En particular, consume una gran cantidad de oxigeno y se caracteriza por
altos flujos volumeétricos de sangre [I]. Las ramificaciones de la ECA en cambio, se encargan
de irrigar sangre a la cara, por lo cual tiene ramificaciones linguales, auriculares, faciales y

maxilares.

Respecto de su geometria, la caracteristica anatémica mas relevante de la arteria carotida,
ademés de su bifurcacion, es que la ICA se encuentra levemente dilatada en su origen [I]. Se
suele llamar bulbo carotideo o seno carotideo a la region donde ocurre la dilatacion (Ver

figura

ICA ICA

ECA

distance |
factor |

: bifurcation angle planarity

f (wall)

y

I,/'bil'ur(:aliun angle
(centerlings)

CCA CCA

Figura 2.6: Geometria 3D promedio de arteria carétida, reconstruida utilizando la informacion
de 16 pacientes. Se puede observar el seno carotideo. Adaptada de [19]

2.2.2. Estenosis en la arteria cardtida

Un 25% de los accidentes cerebrovasculares isquémicos son resultado de la estenosis de
la arteria carotida [2]. Al igual que en otras arterias, la progresion de la placa de ateroma
en arterias carotidas puede en ultima instancia resultar en un bloqueo completo del flujo de
sangre, aunque lesiones con menor grado de estrechez pueden incrementar el riesgo de ACV

en pacientes [4].

En la arteria carotida, la placa de ateroma se forma comunmente cerca de la zona de la
bifurcacion y en la regiones curvas de la arteria [4]. En la literatura interesa en particular el
caso en que la ICA presenta algin grado de estenosis, pues es esta ramificacion la que irriga
sangre al cerebro, y por tanto se asocia al riesgo potencial de un ACV.



2.2.3. Grado de estenosis carétida y riesgo de ACV

Existen diferentes métodos para medir el grado de estenosis de la arteria carétida. Los
principales son los métodos propuestos en las pruebas clinicas NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) y ECST (European Carotid Surgery Trial) los
que se diferencian en como se mide el didmetro de la arteria sin obstrucciéon. Como se muestra
en la figura [2.7] en el primer criterio se compara el diametro de la estenosis con el didmetro
distal de la ICA, mientras que en el segundo, la comparacion se realiza con el diametro del
bulbo carotideo en la estenosis.

ECST

NASCET

a b—a

% Estenosis = ©—.100 %Estenosts = 5" 100
c

Figura 2.7: Criterios ECST y NASCET utilizados para medir el grado de estenosis. Adaptada
de [20]

Estas pruebas clinicas, realizadas a mediados de 1980, realizaron un seguimiento de entre 1
a b anos a pacientes sometidos a endarterectomia y a pacientes que solo siguieron tratamiento
médico como métodos de tratar la enfermedad. Para conocer el grado de estenosis de cada
paciente, las reducciones de didmetro fueron obtenidas mediante angiografias de la arteria
cardtida.

Los estudios concluyeron que pacientes sometidos a la cirugia vascular presentan menores
tasas de accidentes cerebrales para altos grados de estenosis (70 %>NASCET, 82 % ECST)
respecto de los pacientes que solo recibieron tratamiento médico. Respecto de grados de
estenosis medios (entre 50 % a 69 %) no se encontraron diferencias significativas, como se
muestra en la tabla 2.1]

Tabla 2.1: Pruebas clinicas y comparacion entre endarteroctomia y tratamiento médico en
pacientes con estenosis. Adaptada de [21]

Seuimiento Tasa de accidente cerebrovascular
Prueba Clinica Periodo de reclutamiento | n ( gr( e d'i ) en el largo plazo
promedio Definicion Endarteroctomia | Tratamiento Médico
ECST (> 80%) 1981-1994 574 | 6.1 afos Accidente cerebrovascular 6.8% 20.6%
lateral o muerte post operatoria
NASCET (> 70 %) 1987-1991 659 | 1.5 afios A““1dent’“‘l;:::l“"%"“l““ 9.0% 26 %
NASCET (> 50 — 69%) 1987-1996 858 | 5 aiios A‘"‘Cld(ml::gf:f ovascular 15.7% 22.2%




2.2.4. Velocidad sisté6lica maxima (PSV) y grado de estenosis

Los resultados anteriores constituyen la principal herramienta para medir el riesgo de la
enfermedad y la toma de decisiones clinicas en las ultimas décadas |10, 21I]. Sin embargo,
la obtencion del grado de estenosis mediante angiografia constituye una técnica invasiva y
ademés costosa por lo que su aplicacion rutinaria es dificil de realizar en la practica. Consi-
derando lo anterior, el procedimiento més comiin para diagnosticar el grado de estenosis es
hacerlo indirectamente mediante técnicas de ultrasonido, como la ecografia Doppler. Con esta
técnica es posible medir la velocidad sistélica maxima en la arteria (PSV por sus siglas
en inglés) y relacionarla con un grado de estenosis especifico, por medio de una correlacion
entre ambos parametros. Un ejemplo de este procedimiento se muestra en la figura [2.8]

Peak Systolic Velocity

Velocity (cm/sec)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100
= (%)

(a) Medicion de velocidad (b) Correlacion entre PSV y
sistolica mediante Ecografia grado de estenosis NASCET
Doppler

Figura 2.8: En (a) se obtiene una PSV = 290 [cm/s] en la arteria enferma [22]. Esta velocidad
corresponderia a un grado de estenosis NASCET mayor a 70 % de acuerdo a la correlacion
en (b) [23]

2.2.5. Discusiones sobre la evaluacién del riesgo y severidad de la
enfermedad

Si bien la correlacion entre PSV y el grado de estenosis permite aproximar la severidad
de la obstruccién sin incurrir en técnicas invasivas, la realidad es que existen variadas corre-
laciones entre estos pardmetros las que muestran altas dispersiones entre si como se observa

en la figura 2.9a

Esta alta dispersion podria provocar problemas de mediciéon importantes tales como so-
brestimar un grado de estenosis bajo, o bien, subestimar un grado de estenosis alto. Por otro
lado, cuando la estenosis es muy alta, la disminucion de flujo puede provocar que se registren
valores bajos de la PSV, es decir, una correlacion de este tipo no seria capaz de diferen-
ciar entre una arteria casi completamente obstruida y una con un nivel medio de estenosis
[24], como se observa en la figura 2.9b] En consideracién de lo anterior, no se recomienda
tomar decisiones clinicas (ie. intervenciéon quirirgica) tomando como criterio inicamente las
medidas obtenidas a través de ultrasonido [24].
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Figura 2.9: Problemas relativos a la medicion de la PSV. (a) Alta dispersion de los datos [6],
(b) Para grados de estenosis altos, la PSV presenta mismos valores que menores niveles de
obstruccion [25]

Por otro lado, diversos estudios han mostrado que la hemodinamica de la enfermedad no
depende tnicamente del grado de estenosis. Por ejemplo, Ohara et al. [5] investigaron la tasa
de accidentes cerebrovasculares en pacientes con estenosis de la arteria carétida. Como se
observa en la tabla encontraron que en pacientes con altos grados de estenosis (> 70)
de acuerdo al criterio NASCET y de forma independiente a otros factores de riesgo y carac-
teristicas morfoldgicas, las placas excéntricas pueden causar mas eventos de ACV que una
geometria concéntrica. Esta diferencia es mas evidente al considerar accidentes cerebrovas-
culares producidos presumiblemente por estenosis de la arteria carétida (p = 0.005)

Tabla 2.2: Comparacion de accidentes cerebrovasculares entre estenosis concéntricas y excén-
tricas en [5]

Estenosis concéntricas (n = 128) | Estenosis Excéntricas (n = 384)
Evento Cerebrovascular valor p
n (%) n( %)

Todos los eventos 7 (5.5) 52 (13.5) 0.013

Isquémico 5 (3.9) 36 (9.4) 0.048

Transiente isquémico 0 (0) 9 (23) 0.073

Ceguera transiente 2 (1.6) 7 (1.8) 0.601

EX{entos presumlb'lemenjce‘ de 5 (3.9) 19 (12.8) 0.005
origen en la arteria carétida

Debido a lo anterior se ha levantado la necesidad de estudiar la enfermedad considerando
diferentes factores hemodindmicos y morfologicos, con el objetivo de obtener un enfoque
multiparamétrico que pueda reducir los problemas de clasificacion de severidad y riesgo de
la enfermedad, y por ende pueda servir como un insumo para el diagnostico clinico [6]. En
el intertanto, en la préactica se recomienda considerar los siguientes criterios ademas de la

velocidad sistolica méxima para la toma de decisiones clinicas [6]:

e Aparicion de flujo colateral (circulo de Willis, arteria oftalmica).

e Reduccion del flujo pre estendtico en la arteria carétida comun

e Perturbaciones en el flujo posterior a la estenosis
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2.3. Flujo sanguineo en la arteria carétida con estenosis

2.3.1. Reologia

La viscosidad dindmica p de la sangre en las arterias puede considerarse como constante
(fluido newtoniano) o bien como funcion de la tasa de deformacion 4 (fluido no-newtoniano),
lo que da pie a diferentes modelos de viscosidad, como se muestra en la figura [2.10]

0.035

Newtonian
Power law
003 e Casson

- Carreau Yasuda

0025 |-

002 -

Viscosity (Pa.s)
’

0015 N
001 i

0.005 St

Shear rate (1/5)

Figura 2.10: Principales modelos de viscosidad dindmica de la sangre [11]

El tamano de los vasos sanguineos es el principal determinante al momento de modelar la
sangre con uno u otro modelo. En particular, cuando el tamano de las particulas en suspension
de la sangre es pequenio comparado con el didmetro del vaso sanguineo (entre 4 a 5 6rdenes
de magnitud), es posible considerar que la sangre se comporta como un fluido newtoniano
[15]. Este altimo es el caso de la arteria carétida, por lo que el flujo de sangre en esta arteria
suele considerarse como un fluido newtoniano [15], 26].

2.3.2. Ecuaciones de Navier-Stokes

El flujo de la sangre a través de una arteria puede ser modelado como un fluido incom-
presible y sin fuerzas de volumen. Considerando ademas que su viscosidad es constante, el
movimiento del flujo sanguineo queda descrito por la siguiente forma de las ecuaciones de
Navier-Stokes,

Vu=0 (2.2)

it
p (8_2; + 1 - V) i@ = —Vp+ uVu (2.3)

La primera ecuacion representa la conservacion de masa, mientras que la segunda co-
rresponde a la conservacion del momentum del fluido. El vector @ corresponde al vector de
velocidad en un punto del espacio, p es la presion y p es la densidad del fluido.
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2.3.3. Caracterizacion Laminar

Para determinar si el flujo de sangre es laminar o turbulento se debe calcular su ntimero
de Reynolds. El numero de Reynolds es un parametro adimensional que viene dado por la
siguiente ecuacion,

vD
Re = pY

(2.4)

En donde D es el diametro hidraulico de la arteria y v la velocidad media del flujo en un
seccion. Por lo general para valores del niimero de Reynolds < 2000 el flujo se considera lami-
nar. El flujo de sangre en la arteria carétida tiene valores promedio del nimero de Reynolds
alrededor de 300, por lo que puede considerarse laminar [15].

No obstante lo anterior, es importante senalar que el caracter pulsante del flujo de sangre
en la arteria, sumado a la estrechez producida por la estenosis, puede resultar en la generacion
periddica de turbulencias, a pesar de los bajos nimeros de Reynolds para este tipo de flujos
[18].

2.4. Simulaciones CFD de arterias carotidas

2.4.1. Simulaciones CFD

Las simulaciones CFD (fluidodinamica computacional) son procedimientos que permiten
estudiar fenémenos fisicos reales mediante la resolucién numérica de las ecuaciones que los
gobiernan. Los resultados obtenidos tienen asociados grados de incertidumbre, debido a que
las simulaciones trabajan sobre modelos idealizados de la geometria. En ellas ademas es nece-
sario asumir modelos de viscosidad del fluido, e imponer condiciones de borde que permitan
resolver las ecuaciones de forma numérica. Sin embargo, estos métodos constituyen una im-
portante herramienta de investigaciéon para conocer mejor manera la naturaleza fisica de los
problemas estudiados [I].

Cuando se estudia la fluidodinamica de la sangre mediante simulaciones numeéricas, es-
tos problemas suelen agruparse en lo que se conoce como “Hemodinamica computacional”
(CHD). En estos casos, de manera similar a lo que ocurre en simulaciones CFD, los compo-
nentes clave para obtener soluciones precisas se pueden resumir en: 1) modelos anatémicos
adecuados, 2) imposicion de condiciones de borde realistas, 3) utilizacion de modelos de vis-
cosidad apropiados, 4) inclusion de la elasticidad de la pared y 5) segmentacion (mallado
de la geometria) precisa de los vasos sanguineos [I1]. Entre estos, la imposicion de correctas
condiciones de borde destaca como uno de los aspectos mas importantes [I1]. A continuacion
se detallan los puntos 1) y 2) recién mencionados.
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2.4.2. Obtencion de modelos anatémicos adecuados

En el estudio de la hemodinédmica de arterias carétidas con estenosis, existen al menos 3
maneras distintas de obtener modelos geometricos 3D, que son encontradas comtinmente en
la literatura:

1. Modelos analiticos.
2. Reconstruccion a partir de caracteristicas geométricas reales.

3. Reconstrucciéon de geometrias a partir de imagenes médicas.

Modelos analiticos

En estos casos los bordes de la arteria enferma se modelan a través de una funcién analitica,
que permite controlar facilmente caracteristicas de la enfermedad tales como el largo de la
estenosis y el nivel de severidad por medio de la variacion de parametros de la funciéon. Pero
por otra parte, estos representan modelos demasiado ideales de las arterias.

A modo de ejemplo, Razavi et al. [12] estudio la estenosis de la arteria carotida comun
utilizando la siguiente funcion:

r(z)=1- Ae éG/R)?

En donde A se define como la severidad de la estenosis, 0.163 < A < 0.368, |z/R| <4y ¢
es lo que se define como el coeficiente de forma de la estenosis. La curva anterior la lugar a
estenosis con forma de “campana” (pues la funcion es una distribucién gaussiana), como se
observa en la figura [2.11

R JSR{ FESRSS IR

Figura 2.11: Perfil 2D de geometria de arteria carétida obtenida por medio de funciones
analiticas. Tomada de [12]

Reconstruccion a partir de caracteristicas geométricas reales

En la literatura es posible encontrar estudios en donde las reconstrucciones de la arteria
cardtida son realizadas a partir de caracteristicas geometricas reales. La gran mayoria de
estos estudios, tienen en comun que se basan en el trabajo de Smith et al. [27]. Dada su
importancia para el presente trabajo de tesis, se hace necesario detallar este estudio.

En 1996 Smith et al.[27] estudiaron la geometria de arterias reales con el objetivo de
obtener representaciones promedio de arterias carétidas con estenosis. Para hacerlo, los
investigadores definieron en primer lugar un modelo 2D representativo de una arteria sana,
como el que se muestra en la figura [2.12] el cual utilizaron como plantilla para comparar
angiografias reales de casos enfermos.
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Arteria cardtida interna

Arteria cardtida comun

Teca

Arteria carétida externa

Figura 2.12: Diagrama esquematico de la geometria de la arteria carotida. Adaptada de [27]

Este modelo bidimensional de la arteria sana queda determinado completamente por 4
curvas fundamentales que son funciéon de la posicion z, que se detallan a continuacion:

e Linea central arteria carétida interna: Corresponde a la curva BE en la ﬁgur
y se encuentra a igual distancia perpendicular de los bordes de la ICA (curvas AD y

CF en la figura [2.12). Se denota por y;(x).

e Linea central arteria carétida externa: Corresponde a la curva BH en la figura
2.12| y se encuentra a igual distancia perpendicular de los bordes de la ECA (curvas

AG y CI en la figura [2.12)). Se denota por y.(x).

e Radio arteria carotida interna: Se denota por ri.,(x) y corresponde al valor del
radio perpendicular a la linea central y;(x).

e Radio arteria carétida externa: Se denota por re.(x) y corresponde al valor del
radio perpendicular a la linea central y,(x).

Con estas definiciones, los investigadores desarrollaron un algoritmo para encontrar estas
4 curvas en cualquier angiografia de arterias enfermas para luego adaptar la geometria a la
plantilla del modelo sano, como se muestra en la figura [2.13

N
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Figura 2.13: Ajuste de angiografia real a plantilla 2D de caso sano, Smith et al. [27]
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Para lograr el ajuste de una angiografia a la plantilla de modelo sano, se deben realizar
las siguientes transformaciones:

(a) Rotacion, para que la linea central de la arteria carotida comtun (CCA) sea paralela al
eje X.

(b) Traslacion, de modo que la linea central de la CCA sea colineal con el eje x y el vértice
de la bifurcaciéon de coincida con el eje y

(c) Escalar, de modo que el valor del radio de la CCA en la arteria enferma represente
0.5 unidades o [CCD]. Con esta definicién es posible comparar las diferentes
arterias entre si, pues quedan referidas a la misma medida.

Al escalar la geometria de caso sano, es decir tomar que la distancia AB = 0.5 [CCD], es
posible obtener las curvas rica(X) y Teea(X), como se muestra en las figuras y
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Figura 2.14: Obtencion de curva rica(x). Adaptada de [27]
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Figura 2.15: Curva re.,(x). Adaptada de [27]
De esta forma los autores obtuvieron las curvas rica(X) ¥ reca(X) para 62 angiogramas
de arterias carotidas con estenosis de la arteria carotida interna (ICA) y obtuvieron curvas

generalizadas para diferentes grados de estenosis (de acuerdo al criterio NASCET') como se

muestra en la figura
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Figura 2.16: Curva ri.,(x) promedio para diferentes grados de estenosis. Tomada de [27]

Smit et al. [27] concluyen que conociendo las curvas de los radios, y las lineas centrales,
es posible crear modelos tridimensionales de la arteria cardtida sana y de diferentes grados
de estenosis.

Autores como Kefayati et al. [9] y DiCarlo et al. [28] se han basado en el trabajo de Smith
para reconstruir modelos 3D y usarlos en simulaciones y en experimentos in vitro, como se

muestra en la figura

ECA ICA

CCA: Common Carotid Artery
ECA: External Carotid Artery

&mm.
ICA: Internal Carotid Artery

CCA &3

Eccentric

Concentric

(c)

70%
50%
30%

Normal

Figura 2.17: Geometrias 3D reconstruidas a partir del trabajo de Smith et al. [9].(a) “Artery
Phantom” utilizado para experimentos in vitro. (b) Perfil 2D de geometria de caso sano. (c¢)
Perfiles 2D de geometrias concéntricas y excéntricas. Adaptada de [9]

Por tltimo es importante mencionar que si bien, modelos como los que se observan en la
figura[2.17 representan abstracciones a geometrias mas simples que en la realidad, son mucho
mas cercanas a ella que modelos reconstruidos a partir de funciones analiticas [15].

Reconstruccion a partir de caracteristicas geométricas reales

La reconstruccion a partir de imagenes médicas se realiza a partir diferentes tipos de iméa-
genes radiologicas tales como resonancias magnéticas (MRI), Angiografias 3D, tomografias
computarizadas (CT) y ultrasonidos. Dependiendo de la técnica de obtencion de las imagenes,
el procedimiento de reconstrucciéon puede variar. Por ejemplo, con las CT y MRI es posible
obtener sucesivas imagenes de planos transversales de la arteria que se quiere estudiar, y a
partir de ellas reconstruir la geometria 3D. Un ejemplo de este procedimiento se observa en

la figura [2.18]
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(a) (b) (c)

Figura 2.18: Geometrias 3D reconstruidas a partir de CT.(a) Identificacién del lumen en pla-
nos transversales. (b) Posicion de los planos permite definir sucesivas polilineas. (¢) Creacion
de superficie tridimensional [4].

Por cierto, esta metodologia de reconstruccion es, de las tres mencionadas, la més precisa
en capturar las caracteristicas geométricas reales de las arterias.

2.4.3. Condiciones de Borde

La simulacion del flujo de sangre impone importantes caracteristicas que deben ser refle-
jadas en las condiciones de borde, a fin de simular un flujo lo mas sometido a sus condiciones
reales que sea posible. Entre estas caracteristicas, el caracter pulsatil del sistema vascular y
también la elasticidad de las paredes arteriales son las mas importantes.

Condiciones de entrada

Las condiciones de entrada deben dar cuenta de la pulsatilidad de la sangre en la entrada
de la arteria. Para simular esto, en la literatura es comiin encontrar las siguientes:

1. Perfil de entrada en funcién del tiempo.
2. Perfil de velocidad de Womersley

Perfil de entrada en funcién del tiempo

La primera corresponde a entregar el perfil real del flujo volumétrico, la velocidad o la
presion en la entrada de la arteria, como se observa en la figura [2.19

Este tipo de condicion tiene la ventaja de que los perfiles pueden ser obtenidos por técnicas
de ultrasonido, permitiendo utilizar en la simulacién caracteristicas reales del flujo, como se
muestra en la figura [2.20
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Figura 2.19: Perfiles de caudal y velocidad reales en la entrada de la arteria carétida. Tomadas
de [8] y [12] respectivamente

Figura 2.20: Velocidad medida a través de ultrasonido en un corte transversal de la arteria
cardtida de una paciente femenina y sana. La linea roja indica la velocidad promedio y

la verde el electrocardiograma simultaneo. Se aprecia la variabilidad natural entre un ciclo
cardiaco y otro [29].

Perfil de velocidad de Womersley

El perfil de velocidad de Womersley en cambio representa una soluciéon analitica del pro-
blema de un flujo sometido a un gradiente de presiéon pulsatil. Asumiendo que para una
tuberia de radio a y largo L se tiene un gradiente de presion pulsatil de la forma:

aP = inw
5 = ; P, et

Se puede encontrar una solucion para el perfil de velocidad axial u(r,z,t). La forma de
este perfil de velocidad puede ser evaluada por medio del nimero de Womersley, «, el cual es

adimensional y relaciona la frecuencia del pulso con los efectos viscosos. Su expresion viene
dada por:



En la figura es posible observar como varia el perfil de velocidad de Womersley
normalizado f(r) = u(r,z,t)/u(z,t), para diferentes valores de . En las arterias cerebrales
el nimero de Womersley es bajo, con valores cercanos a 4.4 en la arteria carétida. Esto porque
en el sistema cardiovascular la frecuencia de pulsacion disminuye a medida que la sangre se
aleja de la fuente, que en este caso, es el corazon [30)].

Parabolic
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Figura 2.21: Perfiles de velocidad para diferentes valores del nimero de Womersley a.

Condiciones de salida

Existen variadas condiciones de salida utilizadas en las simulaciones del flujo pulsatil de
sangre en la arteria estenotica. Entre las mas comunes se encuentran [26, [31]:

1. Imposicion de una razoén de flujos constante entre la arteria carétida interna y externa.
2. Presion de salida fija.

3. Presion pulsatil en la salida.

Razoéon de flujos constante

Esta condicion implica imponer una razon entre los flujos de salida de la arteria cardtida
interna y externa. Este tipo de condicion es ampliamente utilizada en experimentos in vitro.
Por ejemplo, Kefayati et al. [9] y DiCarlo et al. [28] ocuparon la siguiente relacion entre el
caudal de ambas ramificaciones en sus experimentos y simulaciones,

Qrca _ 0.6 (2.5)
Qeca 04 .

Que corresponde a la proporcion usual del flujo en la arteria carétida sana. Si bien esta
condicién de borde permite simular un caracter pulsatil del flujo, no es adecuada en arterias
estendticas, pues no da cuenta de la reduccion de flujo que se produce en las arterias afectadas.
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Presion de salida fija

Esta es una condicién implica que en la salida de las ramificaciones carétidas, se tiene la
siguiente relacion,

PIcA = PECA = Do (2.6)

En donde p;ca v prca representan las presiones de salida en la ICA y ECA respecti-
vamente y py es una presiéon arbitraria y constante. El valor de esta constante suele ser (
(referido a la presion atmosférica), lo que en términos reales significaria que la arteria se
desangra, pues entregaria sangre a la atmosfera como se observa en la figura [2.22

Se desprecia efecto
del resto del sistema vascular
(arteria se desangra)

Ky

(no resistance)

Dominio Simulacién

Figura 2.22: Una presién constante igual a cero como condicién de borde en la salida significa
fisiologicamente que la arteria se desangra despreciando el hecho de que la arteria pertenece
a un sistema vascular. Adaptada de [32]

2.4.4. Presion pulsatil en la salida

Imponer una presiéon tiempo-dependiente en la salida de las arterias también es usual en
la literatura. Al igual que para las condiciones de entrada, es posible fijar una curva P(t)
obtenida a partir de mediciones practicadas en algin paciente. Otra opcion, es utilizar el
modelo RCR de Windkessel [2, 8, [I1], 20], el cual consiste en un analogo entre el flujo de
sangre y un circuito eléctrico. Debido a su relevancia para el trabajo de tesis, a continuacion
se detalla este modelo.

En la analogia entre un circuito eléctrico y el flujo sanguineo, propuesta por Windkessel,
el modelo considera que la presion toma el rol del voltaje y el caudal el de corriente. El
circuito estd compuesto por una resistencia proximal R, y una resistencia distal R, dispuesta
en paralelo con una capacitancia C', como se muestra en la figura [2.23
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Figura 2.23: Circuito RCR de Windkessel. Tomada de [30]

La resistencia R, proximal representa la resistencia de la arteria al flujo. La capacitancia
C corresponde a la elasticidad de las arterias y la resistencia distal Ry modela la resistencia al
flujo del resto del sistema cardiovascular [30]. Este modelo da lugar a una ecuacion diferencial
para la presion de salida en funcion del caudal de entrada (Eq.

(1 + %) q(t) + CRdle(tt) _ p];? n Cdz;(tt)

(2.7)

Como se muestra en la figura [2.24] un modelo de presion pulsatil en la salida refleja el
hecho de que a continuaciéon de la arteria existen vasos sanguineos, es decir, se considera
como parte del sistema cardiovascular.

Se considera arteria

como parte del sistema vascular

Dominio Simulacién

Figura 2.24: Una presion pulsatil como condicién de borde en la salida refleja el hecho de que
la arteria esta conectada con otros vasos sanguineos del sistema vascular. Adaptada de [32]

Los parametros R,, Ry y C que definen este modelo suelen determinarse adaptandolos

para que el perfil de presiéon pulsatil obtenido mediante la ecuacion diferencial oscile
entre valores tipicos para una persona sana [29, [30]
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2.5. Estudios Previos

Como se discutio anteriormente, existe la necesidad de abordar el estudio de la enfermedad
utilizando un enfoque multiparamétrico, con el objetivo de reducir los problemas de clasifi-
cacion de la severidad de la enfermedad, y que por ende pueda servir como un insumo para
el diagnostico clinico [6]. Los siguientes estudios que se detallan brevemente a continuacion,
se pueden enmarcar dentro de este objetivo.

Steinman and Tambasco

Steinamn y Tambasco [33] estudiaron mediante CFD geometrias excéntricas de dos grados
de estenosis: 30 y 70 %. Las geometrias fueron reconstruidas a partir del trabajo de Smith et
al. (ver figura . En sus simulaciones impusieron una razéon de flujo ICA:ECA de 56:44,
y un perfil de velocidad de Womersley en la entrada y una caracterizacion laminar del flujo.

Encontraron que para mismos grados de estenosis, las enfermedades excéntricas tienen
mayores zonas de recirculacién y mayor severidad de los esfuerzos de corte. Por otra parte,
utilizando modelos de seguimiento de particulas, encontraron que las geometrias excéntricas
presentan mayor deposicion de particulas en las paredes, lo que sugiere que este tipo de
geometrias puede ser més propenso a la formacion de coagulos y posterior trombosis. Estos
resultados se muestran en la figura [2.26

(lumen

" plaque _

a) 30% Concentric

klumen“ \
. plaque
b) 30% Eccentric

Figura 2.25: Geometrias reconstruidas a partir del trabajo de Smith et al. (ver seccion [2.4.2))
en Steinman y Tambasco. Las geomterias tienen la misma seccién transversal en el punto de
maxima estrechez [33].
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Figura 2.26: Principales resultados de Steinman y Tambasco para estenosis de 30 % [33].

Kefayati et al.

En relacion con el estudio anterior, Kefayati et al. [9], estudiaron 8 modelos de arterias
carotidas mediante simulaciones CFD y experimentos en vitro, con el objetivo de estudiar la
intensidad de turbulencia en las arterias enfermas.

Las geometrias utilizadas fueron reconstruidas a partir del trabajo de Smith et al. [27] (ver
figura . Para sus simulaciones impusieron una razoén de flujo ICA:ECA de 60:40, y un
perfil de caudal vs tiempo en la entrada. Ademas consideraron una caracterizaciéon turbulenta
del flujo sanguineo.

Los investigadores concluyen que las enfermedades excéntricas presentan mayor intensi-
dad de turbulencia que sus pares concéntricos, como se puede observar en la figura [2.27]
Esto sugeriria que la excentricidad afecta -en forma independiente del grado de estenosis- la
estabilidad del flujo, lo que podria tener implicaciones clinicas al sugerir una categorizacion
adicional de la enfermedad basada en la excentricidad de la placa. Resultados similares pa-
ra modelos de geometrias excéntricas fueron encontrados por Dicarlo et al. ocupando una
metodologia semejante [28].

Tl (ml/s)
0.6
0.55
0.5

70% Concentric
70% Eccentric

Figura 2.27: Intensidad de turbulencia en estenosis concéntricas y excéntricas posterior a
sistole [9].
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Liu et al.

En 2016 Xin Liu et al. [2], propusieron un criterio que clasifica la severidad de la este-
nosis en funcién del gradiente de presion del flujo sanguineo en la arteria cardtida enferma.
Para ello realizaron simulaciones computacionales de 31 modelos reales de arterias carétidas,
reconstruidas a través de MRI, en las que utilizaron perfiles de velocidad y presion pulsatil
(obtenida con el modelo de Windkessel) como condiciones de borde de entrada y salida.

Para medir la caida de presion, estudiaron la razén entre la presion promedio en los
planos distal (20 [mm] después de la estenosis) y proximal (20 [mm/| antes de la estenosis).
El principal resulado de este estudio es que el gradiente de presion (PG) definido de esta
forma, tiene una alta correlaciéon con la severidad, definida como el valor minimo del area
transversal en la estenosis (CSA). En particular esta correlacion es alta (R* = 0.902) para
altos grados de estenosis (> 70 %) aceptable para grados de estenosis menores, como se
muestra en la tabla Dado lo anterior, concluyen que el gradiente de presiéon servir como
un factor adicional para mejorar la precision en medir el grado de severidad de la estenosis.
En su trabajo ademés, reafirman que existen pocos estudios que realicen una evaluacion de
la estenosis carotidea en base al gradiente de presion.

Tabla 2.3: Coeficiente de correlacién de Pearson entre severidad de la estenosis (CSA) y
gradiente de presion (PG). Adaptada de [2]

Estenosis Severa | Estenosis Moderada | Estenosis Leve Estenosis Estenosis General
(70 —99 %) (50 — 69 %) (< 50%) Leve a Moderada | Moderada a Severa ’
CSA/PG 0.902 0.615 0.641 0.365 0.7354 0.555
valor p <0.05 0.010 0.122 0.062 < 0.05 0.001

Respecto del gradiente de presion, Reutern [6], ha indicado que este puede ser un indicador
del flujo colateral como respuesta a la estenosis. Gradientes de presion altos se pueden rela-
cionar con la apariciéon de flujo de sangre colateral hacia el cerebro, por medio de la arteria
oftdlmica o alguna otra ramificacion del circulo de Willis. Dado lo anterior, este parametro
puede ser 1til en la descripcion de la enfermedad, como lo estudiaron Liu et al.
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Chen et al.

En un estudio publicado este anio, Chen et al. [34] realizaron simulaciones en 55 lesiones
de arterias intracraniales, las cuales reconstruyeron a partir de imégenes tridimensionales
obtenidas a partir de resonancia magnética como se observa en la figura [2.28a] En sus simu-
laciones consideraron la sangre como un fluido newtoniano, y utilizaron como condiciones de
borde el flujo y presion pulsatil (obtenida con un modelo de Windkessel de menos parame-
tros). Encontraron ciertas tendencias entre el esfuerzo de corte y la caida de presion, medida
de forma similar a lo hecho por Liu et al. [2], como se muestra en la figura [2.28b
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Figura 2.28: Trabajo de Chen et al [34]
Si bien el trabajo de Chen et al. no fue realizado en arterias carétidas, sus resultados

sugieren que estudiar el gradiente de presion y el esfuerzo de corte maximo podria ser util
para describir la estenosis en ellas.
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2.6.

Discusiones del capitulo

A continuacion se describen los aspectos més relevantes del capitulo.

La estenosis es una enfermedad de progresion cronica en la que el lumen arterial se
ve reducido por la presencia de una placa de ateroma. Esta enfermedad tiene mayor
prevalencia en la arteria carétida interna, encargada de llevar sangre al cerebro, donde
puede provocar accidentes cerebrovasculares (ACV) tales como accidentes isquémicos
transitorios o trombosis.

Pruebas clinicas demostraron que la intervencion quirtrgica puede ser 1util para reducir
el riesgo de ACV en estenosis mayores a 70 % (criterio NASCET) y 82% (criterio
ECST).

En la toma de decisiones clinicas se ha utilizado ampliamente la correlacion entre veloci-
dad sistolica maxima (PSV) y grado de estenosis. Sin embargo esta correlacion presenta
alta dispersion, y por otra parte, la PSV puede no diferenciar entre arterias con grados
de estenosis muy altos y medios, debido a la reduccion del flujo de sangre.

Estudios han demostrado que independiente de otros factores, la morfologia de la este-
nosis puede incidir en el riesgo de ACV.

Los antecedentes anteriores justifican la necesidad de estudiar la enfermedad conside-
rando diferentes factores hemodinamicos y morfolégicos, con el objetivo de obtener un
enfoque multiparamétrico que pueda reducir los problemas de clasificacion de severidad
y riesgo de la enfermedad

Las simulaciones CFD de las arterias cardtidas con estenosis han demostrado ser una
herramienta tutil para lograr el objetivo anterior. Para obtener resultados adecuados
con estas herramientas, es necesario imponer condiciones de borde adecuadas y contar
con modelos anatémicos cercanos a la realidad. En este contexto, condiciones de borde
pulsétiles y reconstrucciones de geometrias hechas a partir de imagenes médicas se
constituyen como los aspectos mas relevantes a considerar.

En particular, a través de simulaciones CFD, se ha encontrado que, ademas de la
velocidad y el grado de estenosis, el gradiente de presion, el grado de excentricidad
de la enfermedad y el esfuerzo de corte pueden ser parametros utiles para describir el
comportamiento de la enfermedad.
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Capitulo 3

Metodologia

3.1. Aspectos Generales

Como se mencioné en el primer capitulo el trabajo considera estudiar 15 modelos de
arterias carotidas con estenosis de la arteria cardtida interna: Modelo sano, 7 modelos con-
céntricos y 7 excéntricos. Estos tultimos tienen grados de estenosis, 20, 30, 40, 50, 60, 70 y
75 % medidos de acuerdo al criterio NASCET.

Las simulaciones se realizan en el programa ANSYS Fluent 18.2, y la obtenciéon de los
resultados se hace mediante la libreria de codigo abierto Python y en el software CFD—Post.
El trabajo considera una validaciéon a partir de datos reales de flujo sanguineo en las ramifi-
caciones de la arteria carétida de pacientes sanos.

3.2. Simulaciones en Ansys Fluent

Cada simulacion realizada debe seguir pasos estandar de configuracion, asociados a los
programas de Fluent. Estos procedimientos son los siguientes:

e Geometria: Se puede iniciar desde cero en el mismo Fluent, o cargar un archivo tipo
CAD con la geometria del fluido. En esta tesis las geometrias fueron construidas en el
programa Inventor 2018, e importadas a Ansys en formato .stl.

e Mallado: Corresponde al mallado con el que se divide el volumen de control y se realiza
sobre la geometria previamente cargada.

e Setup Fluent: Este programa toma el archivo con el mallado y permite configurar la
simulacion de acuerdo a diferentes opciones. Entre ellas se encuentran la caracterizacion
del flujo (laminar o turbulento), régimen (transiente o estacionario), reologia, esquemas
de resolucion de las ecuaciones de Navier Stokes, condiciones de borde, etc. También es
posible obtener elementos graficos para mostrar detalles de la solucion, como graficos,
contornos, etc.

e Post proceso: Toma los datos de la simulacion hecha por Fluent y permite obtener
elementos graficos para mostrar detalles de la solucién, como gréficos, lineas de co-
rriente, vectores, contornos, etc. Sin embargo, es posible exportar los resultados de la
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simulaciéon para usar otros post procesadores, que ofrecen mejores caracteristicas que
el incluido en Fluent. Este es el caso del programa CFD — Post, utilizado en esta tesis.

3.3. Procedimiento General

El flujo de trabajo seguido en la memoria puede observarse en la figura a continuacion:

‘ Definicién Modelo Fisico ’

* [Reconstrnc(:ién de geometr fas

independencia de malla

[ Mallado e

L3 [ Condiciones de Borde ]

* [ Consideraciones fisicas del flujo

vy hemodindmis

¢ CFD — Post

Figura 3.1: Esquema general metodologia de trabajo

Como se puede apreciar, el trabajo realizado se puede dividir en 5 etapas, que se detallan
brevemente a continuacion:

1. Definicién del modelo fisico: En esta etapa se crean los modelos 3D de las ar-
terias carotidas y se definen las condiciones de borde y caracteristicas fisicas que se
considerarédn para simular el flujo de sangre.

2. Mallado e independencia de malla: Esta etapa corresponde a las decisiones respecto
de la discretizacion en elementos de finitos del volumen de fluido. Se decide sobre la
precision del mallado por medio de simulaciones de prueba, por lo que antes se debe
definir el esquema numeérico de soluciéon de las ecuaciones de Navier-Stokes.

3. Validacidn: Los pasos anterior permiten definir un modelo fisico para simular la he-
modinamica, que es necesario validar para obtener resultados a partir de él. Para ello
se comparan los resultados de las simulaciones con resultados experimentales reales. Si
los resultados de la validacién no son adecuados, entonces se debe volver a los pasos
anteriores y ajustar el modelo.

4. Simulaciones finales: Corresponde a utilizar el modelo validado para obtener resul-
tados. Para ello es necesario definir los parametros morfologicos y hemodinamicos de
interés al estudio.

5. Resultados: Es la tdltima etapa y en ella se procesa la informaciéon obtenida en soft-
wares como Python y CFD — Post, para conseguir los resultados de la tesis.

29



Si bien todas las etapas anteriores son vitales para el trabajo, la reconstrucciéon de las
geometrias merece una mencion adicional. Esto porque se debieron desarrollar algoritmos
y métodos para poder reconstruir modelos reales de arterias a partir sélo de informacion
bibliografica, lo que significd que esta etapa—crucial para el resto del trabajo posterior, como
se aprecia en la figura fuese la més intensiva en trabajo y tiempo. En lo que sigue del
capitulo, se explica en detalle esta y las demés etapas a excepcion de los resultados, que se
abordaran en el capitulo siguiente.

3.4. Reconstruccion de Geometrias

Como se menciono en el capitulo anterior, la estenosis en la arteria carétida se presenta
por lo general en la arteria carétida interna (ICA). La presencia de la enfermedad en esta
ramificaciéon implica un mayor riesgo para la persona enferma pues afecta directamente la
irrigacion de sangre al cerebro. Es por estas razones que solo se estudiaran modelos de arterias
cardtidas con estenosis de la arteria cardtida interna.

Los modelos de arterias carétidas fueron reconstruidos partir de caracteristicas geométricas
reales de estas. Para ello, se utilizé6 como base el trabajo realizado por Smith et al. [27],
en donde se estudio6 la geometria de arterias reales con el objetivo de obtener representaciones
promedio de arterias carotidas con estenosis de la arteria cardtida interna (el detalle de este
trabajo se puede revisar en la seccion [2.4.2)).

De aqui en més, se desginara por ¢ € (0,1) al grado de estenosis NASCET.

3.4.1. Caso sano e interpolaciéon de curvas fundamentales

En el articulo, los autores definen 4 curvas fundamentales que determinan completamente
la geometria bidimensional de la arteria cardtida: Las lineas centrales de ambas ramificaciones,
Viea(X) ¥ Yeea(X), v los radios perpendiculares a ellas, rica(X) ¥ Teea(X) respectivamente:

En su trabajo, Smith et al. entregan la informacion detallada de estas curvas para una
arteria cardtida sin enfermedad. En particular, las curvas se encuentran discretizadas para 21
puntos, que corresponden a la variacion de la coordenada z entre -5 a 5 [CC D] en intervalos

dz = 0.5 [CCD).

No obstante lo anterior, los autores mencionan que para construir modelos CAD con alta
precision, es necesario tener una resolucion dx = 0.1 para estas 4 curvas. Dado lo anterior, se
utiliz6 una interpolacién ciibica (o spline) para interpolar las curvas originales y obtener
la discretizacion sugerida. A modo de ejemplo en la figura se observa la interpolacion con
dzx = 0.35 para las curvas ¥cq () v Tica().
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Figura 3.2: Interpolacion curvas de Smith et al.[27]

Con las curvas discretizadas es posible obtener la geometria bidimensional del caso sano

con precision dz = 0.1 [CCD]. Para explicar esta recons
esquema que se muestra en la figura [3.3] a continuacion

truccion, es necesario hacer uso del

ica ica
Supr P

)

Figura 3.3: Diagrama esquematico de reconstrucci6

ica ica

infr'Yinf

Las coordenadas (%%, ki, ) que correspo

)y (z

n de la ICA para el caso sano

nden a los bordes superior e inferior

de la ICA, respectivamente, quedan determinados en cada posicion ;. por las siguientes

ecuaciones:

?;ZC;J = Tit1 — Tica(Tiy1) SiD Oy 31)
h?,;‘; = yica(xi-i-l) + Tica($¢+1) COS ¢y
xsz} = Tiy1 + Tica(Tiy1) sin
ica (32)
inf yica(xi—&-l) - Tica(xi-i-l) COS Oy;
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En las ecuaciones [3.1] y [3.2] anteriores, a; corresponde a la derivada de la linea central de
la ICA, yica(x), y viene dado por:

a; = arctan ( (3.3)

Yica(Tiv1) — yica($i>)

Tit1 — T4

Realizando un esquema similar al que se muestra en la figura para la arteria carétida
externa (ﬁguraen Anexo[A.1)), es posible obtener las coordenadas (557, heer) v (2555, hint)

sups 'Ysup
de los bordes superior e inferior de la ECA, respectivamente. Estas coordenadas quedan

determinadas en cada posicion x;, por las siguientes ecuaciones

mii‘; = Tit1 = Teca(Tiy1) sin B;

eca (3.4)
hsup = yeca(xiJrl) + 7’eca(ajzdd) CcOosS 6@
Tins = Tig1 + Teca(Tiv1)sin f; 55

En las ecuaciones [3.4] y [3.5] anteriores, a; corresponde a la derivada de la linea central de
la ECA, yecea(), y viene dado por:

ﬁi — arctan (yeca(xi+1) - yeca(xi)) (36)

Tiy1 — X4

A partir de las ecuaciones a [3.6) y considerando que 1 [CCD]=8 [mm] [27] es posible
reconstruir el modelo 2D de una arteria carétida sana, que se muestra en la figura |3.4
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Geometria arteria sana (2D)

== yilx)
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Figura 3.4: Geometria 2D de arteria cardtida sana

3.4.2. Definiciones para arterias enfermas

Para construir las geometrias de arterias enfermas es necesario conocer sus curvas funda-
mentales. En particular, interesa conocer la curva ric,(z) para cada grado de estenosis. Como
esta curva es diferente para cada enfermedad (ver figura , es posible considerar que el
radio perpendicular a la ICA es funciéon también del grado de estenosis €, es decir se tiene

Iica = rica($a 5) (37)

Lo anterior, obliga por cierto a considerar la siguiente definiciéon:

Definicion 3.1 Para cualquier grado de estenosis €, existe una unica curva que describe el
valor del radio perpendicular a la arteria cardtida interna en funcion de x

De la misma forma es posible considerar que el radio perpendicular a la arteria carétida
externa es funciéon del grado de estenosis €. Pero como se considera que esta ramificacion no
posee la enfermedad se tiene que no depende del grado de estenosis e:

Feca = I'eca(xa 5) = reca(-r) Ve € [07 1] (38)
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3.4.3. Reconstruccion de curvas rie,(z, ) originales

En Smith et al. [27] se presentan las graficas de 6 curvas promedio para el radio de la
arteria cardtida interna, a saber: 21.5, 30, 43, 50, 70 y 75.1%. Un ejemplo de 3 de estas
curvas se puede observar en la figura 2.16] el resto se puede consultar en el Anexo[A.2]

Para obtener la informacion de cada una de estas curvas, se obtienen 30 puntos equies-
paciados (dx = 0.35 [CCD]) desde el grafico original mediante procesamiento de imégenes,
y luego mediante una interpolaciéon ctbica se realiza una discretizacion de la curva de forma
que dz = 0.1 [CCD]. Un esquema de este proceso, para la estenosis de 30 % se observa en la

figura [3.5] a continuacion.

Curva rics(x) en estenosis de 30%
0sF T T T T o 30 puntos (dx=0.35)

\‘\ i ] _I’r(?cesamlento
W/ imagenes
Ly

03r W/

v _

0.2 F — normal intemal \:\"I 1 ]
------ 30% stenosis N
0.4 F ---- 50%stenosis v 0z-

= = 70%stenosis
GQ Al s Loaol 1 L

4 3 2 4 0 1t 2 3 4
X Position (CCD)

0
x[ceo]

Figura 3.5: Proceso de obtencion curva riea(z,0.3) original.

Curva rics(x) en estenosis de 30%

—— 101 puntos (dx=0.1)

\\ /
\\ / \,_ .

0
x[ccol

Si bien la metodologia anterior permite obtener de forma detallada la funcion ri.a(x) para
los 6 grados de estenosis del estudio de Smith, no es lo suficientemente precisa para captar el
grado de estenosis original, lo que genera diferencias porcentuales entre el valor de ¢ original

y el de la curva reconstruida, como se observa en la tabla

Tabla 3.1: Grado de estenosis € en Smith et al. y en curvas reconstruidas

e Smith et al.[27] | £ curvas reconstruidas
0.215 0.194
0.30 0.252
0.43 0.442
0.50 0.471
0.70 0.688
0.75 0.764

Si bien las diferencias son pequenas, los grados de estenosis en las curvas reconstruidas
presenta alta dispersion, estando algunos muy cerca entre si (por ejemplo 0.442 y 0.471), o
bien muy separados (0.252 y 0.442). Esto provoca que no se pueda contar con informacion
bien distribuida de la curva ri.a(x) para grados de estenosis en el rango de severidad [0.19,

0.76| definido por las curvas reconstruidas.
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Definicién de grados de estenosis a estudiar

Para estudiar la hemodinamica de arterias car6tidas con estenosis en un rango de severidad
determinado, es imperativo contar con geometrias que abarquen de mejor manera el rango
de severidad que se quiere estudiar.

Es por esto que para estudiar de manera mas homogenea el rango de severidad [0.19, 0.76]
definido por las curvas reconstruidas, se define que se analizaran los siguientes grados de

estenosis: 0.20, 0.30, 0.40, 0.50, 0.60, 0.70 y 0.75.

Sin embargo, no se cuenta con la informacion de la curva r.,(x,e) para esos grados de
estenosis, por lo que es necesario desarrollar algin método o algoritmo que permita para
obtener esas curvas de interés.

3.4.4. Redes Neuronales para encontrar ric(z,¢)

Para obtener las curvas rica(, €) para los valores e de interés, se utiliza una red neuronal
artificial (ANN) , es decir se aborda el problema de encontrar el valor del radio perpendicular
a la arteria cardtida interna para un valor determinado de x y £ como un problema de
regresion.

Con la informacion de las 6 curvas reconstruidas [3.1] es posible definir una matriz de datos
de la forma [z, e, 1ica (2, €)], cuyo tamano es de (n,m) = (606, 3). Para efectos de utilizar esta
informacién en la red neuronal es necesario separar esta base de datos en una matriz [z, €] de
atributos y un vector de etiquetas ric,(x,€) que son la base del aprendizaje supervisado de
la red. Ademas es necesario que estos datos se encuentren ordenados de forma aleatoria. Un
ejemplo de los primeros 10 datos de la matriz de atributos y el vector de etiquetas utilizados
por la red neuronal se observan en la tabla [3.2]

Tabla 3.2: Ejemplo matriz de atributos y etiquetas utilizados por la red neuronal

Matriz de atributos | Etiquetas
x € Tica(T, €)
-0.7 0.688 0.384
3.4 0.471 0.347
4.4 0.471 0.348
-0.6 0.764 0.371
1.3 0.194 0.483
0.5 0.688 0.120
3.6 0.194 0.348
-4.8 0.471 0.500
1.4 0.442 0.430
-2.1 0.442 0.489
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Para desarrollar el algoritmo de regresion, es necesario dividir la base de datos, entendida
como una matriz de atributos y un vector de etiquetas, en conjuntos en entrenamiento,
validacion y testeo. Para ello se utilizo la proporcion [0.8 : 0.1 : 0.1] respectivamente. Esta
proporcién es usual en problemas de regresion con redes neuronales.

Con lo anterior, es posible implementar una ANN que prediga el valor ric.(x,¢) para
cualquier (z,¢). El detalle de los hiperparametros utilizados, se puede consultar en el Anexo
A.3l En la figura 3.6 se observan los graficos de la funcion de pérdida de la red neuronal para

los conjuntos de entrenamiento y validacion, y de la prediccion de la red para 60 muestras
de testedl

Pérdida Red Neuronal Resultados Red Neuronal

—— entrenamiento 0.50 - ™~ n I A 7 n ' r
0.020 —— validacién IR LA I o
e 0z IRV || /] ." I il ‘| |

045 - | | L 1 i
TR R
{/ i IR 1
I| 1 | I | [
| I' 1l III "I | I‘ ||
035 - ety | v lL 1 1 |¢ PO I Y
|

\ 1]
|| . f | |‘

Funcién de pérdida
fies [CCD]

- * T oOriginal [
l_ 1 A « T predicho 1
100 20 3100 a00 500 0 1 2 0 @ 50 60

Epocas Muestras de Testeo (x;, &)

(a) Funcion de pérdida ANN (b) Prediccion ANN

Figura 3.6: Resultados Red Neuronal

De las curvas anteriores se concluye que la regresion de la red neuronal es apropiada para
predecir los valores del radio perpendicular a la ICA. En particular, en la figura [3.6a se
observa que la red neuronal no presenta problemas de overfitting ni underfitting, es decir
el modelo aprende de forma correcta las caracteristicas de la matriz de atributos. Por otra
parte, la figura [3.6b| muestra la alta precision con que el modelo predice el valor del radio
para un par ordenado (z;,¢;). Lo anterior se ve reflejado en las métricas RMSFE y R?, para
las cuales se obtienen los valores 0.00351 y 0.998, respectivamente.

1'Una muestra de testeo i corresponde a un par ordenado (z;, €;) que no ha sido utilizado ni como validaciéon
ni entrenamiento por la red neuronal
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3.4.5. Curvas ri.(z,¢) finales

Utilizando la red neuronal construida, es posible obtener el radio perpendicular a la ICA
para los grados de estenosis de interés. A modo de ejemplo, en la figura [3.7] se observan las

curvas modeladas para 40 y 70 % de estenosis:

Curvas ricalx, €)

0.50 -

0.45 -

0.40 -

rica [CCD]
i i

2
]
wn

0.20 -

0.15 -

0.10 -

X [CCD]

Figura 3.7: Curvas rica(2,0.4) ¥ Tica(z,0.7)

En la figura se presenta un esbozo de la funcion ri,(z,€) en el rango € € [0.2,0.75].
Esta grafica fue construida utilizando los valores de la funcién para los 7 grados de estenosis

que se estudian en el trabajo de tesis.

Fica [CCDJ

X [ccp)

Figura 3.8: Funcion rie,(z, ) para ¢ € [0.2,0.75]
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3.4.6. Reconstrucciéon 2D de geometrias axisimétricas

Como se explico en la seccion [2.1.1] las geometrias axisimétricas o concéntricas, son aque-
llas en las que la placa de ateroma se deposita de igual forma en el borde interior y exterior
de la arteria enferma. Lo anterior permite realizar la siguiente definiciéon a fin de construir
los perfiles 2D de las geometrias concéntricas.

Definicién 3.2 (Geometrias Concéntricas) Las geometrias concéntricas de la estenosis de
la arteria cardtida interna son aquellas que tienen la misma linea central ;. (z)

Con la definicién anterior es posible construir las geometrias concéntricas con las mismas
ecuaciones utilizadas para reconstruir la geometria bidimensional del caso sano (ecuaciones
a , pues al tener la misma linea central y;.,(z), las geometrias concéntricas solo se
diferencian entre si por el valor del radio perpendicular a la ICA. En la figura[3.9] se muestra
la geometria 2d reconstruida para los grados de estenosis € = 0.2, 0.5 y 0.75.

Geometria enferma (£ =0.2)

—= yix)
B —— ytx)

=== (asosano

— £=0.20

40 30 20 10 0 10 20 30 10
X [mm]

(a) Geometria 2D arteria con 20 % de esteno-
sis

Geometria enferma (g = 0.75)

—= yilx)
B —— )
=== (asosano
£=0.75

—10 —30 20 -10 10 20 30 a0

0
X [mm]

(c) Geometria 2D arteria con 75 % de esteno-

sis

Geometria enferma (e =0.5)

== yilx)
07 == yelx)
=== caso sano
£=10.5

7£‘] 73“] 72‘C JJ} EI lIEI Z:] EIEI 4‘EI
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(b) Geometria 2D arteria con 50 % de este-
nosis.

Geometria enfermas concéntricas

== yilx
W0 == yelx)
£=0.75
E=10.5

—QD —3“3 —ZIC —:_IZ 6 lIU 2:3 EIU Q‘U
X [mm]

(d) Comparacion geometrias 2D enfermeda-
des axisimétricas.

Figura 3.9: Geometrias 2D enfermedades axisimétricas. Fuente: Elaboracion propia



3.4.7. Reconstrucciéon 2D de geometrias excéntricas

Como se explico en la seccion 2.1.1] las geometrias excéntricas, son aquellas en las que la
placa de ateroma se deposita de forma preferente en uno de los bordes la arteria enferma. En
el caso de la arteria carétida, la placa suele crecer en el borde exterior de la arteria carétida
interna [17].

A partir de la figura se puede concluir que las geometrias excéntricas de la enfermedad
tienen diferentes lineas centrales y;..(x) dependiendo del grado de excentricidad e. Por otro
lado, para un mismo grado de excentricidad, se tienen diferentes lineas centrales y;.,(z) en
funcion del grado de estenosis . Dado lo anterior, al considerar excentricidad se tiene que
la linea central de la arteria carétida interna es funcion tanto del grado de excentricidad e
como del grado de estenosis ¢:

Vica = Yica(xa e, 5) (39)

Por cierto, el grado de excentricidad e puede variar a lo largo de la arteria, por lo que
también puede definirse como funcién de la coordenada x:

e=e(x) (3.10)

Las ecuaciones y anteriores, dotan de una complejidad mayor al problema de
reconstruir las geometrias de arterias carétidas con enfermedades excéntricas respecto del
caso axisimétrico. Por esta razon, para poder encontrar la linea central y; de la ICA en estos
casos, es necesario realizar los siguientes supuestos y definiciones.

1. El grado de excentridad e es constante a lo largo de la arteria

2. Se estudiaran solo casos en que el grado de excentricidad e es igual a 1.

Los supuestos y definiciones anteriores, permiten realizar la siguiente definicion a fin de
construir los perfiles 2D de las geometrias excéntricas de la enfermedad:

Definicion 3.3 (Geometrias Ezcéntricas) Las geometrias excéntricas de la estenosis de la
arteria carotida interna, con grado de excentricidad constante e igual a 1, tienen el mismo
borde inferior que la arteria sana.

A partir de esta tltima definicion, todos los modelos de geometrias excéntricas comparten

entre si tres curvas: los bordes superior e inferior de la arteria cardtida externa, y el borde
inferior de la arteria cardtida interna, como se muestra en la figura [3.10
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Curvas constantes en Geometrias Excéntricas

== [EEf
—— Borde inferior ICA

X [mm]

Figura 3.10: Curvas constantes en modelos de geometrias excéntricas. Fuente: Elaboracion
propia

De esta forma, utilizando la funcion ric,(x, ) mas la informacion del borde inferior de la
ICA, es posible encontrar la linea central yi..(z,¢) para cada grado de estenosis, y a partir
de ella reconstruir la geometria 2D de los modelos excéntricos. A continuaciéon se detalla este
proceso de reconstruccion.

Obtenciéon de linea central ICA para geometrias excéntricas

Sean (X,y) las coordenadas de la linea central para un grado de estenosis ¢. Estas
coordenadas deben ser tales que al reconstruir el borde inferior a partir de la linea central,
este sea el mismo que para el caso sano. Si definimos (x°®, hi®®) como las coordenadas del
borde inferior de la ICA en el caso sano, entonces la reconstruccion debe asegurar que se
cumplan las siguientes ecuaciones:

ica

Tip1 = Tit1 + Tica(ZTiv1,€)sin @

ica — = —
; = Y; — Tica\T; £) COS &;
i+1 Yi+1 zca( i+1 ) ) (311)
_ Yir1 — Yi
&; = arctan (#
Tiv1 — T

como se muestra en la figura |3.11
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Figura 3.11: Reconstruccion de geometrias excéntricas a partir de linea central

Asumiendo que se conoce la funcién 7., (Z,¢) y utilizando las coordenadas (z%®, h“®) del
borde inferior es posible desarrollar una metodologia para encontrar las coordenadas de la
linea central de forma iterativa. Para ello es necesario hacer uso del esquema que se muestra
en la figura 3.12]

(Zit1, Pir1)

(Zi-1,Yi1)

ica ica
i+1> hH—l)

ica
7

i)

ica h@ca

(i W) >

Figura 3.12: Obtencion de la linea central (Z,y) en geometrias excéntricas

El esquema anterior define 4 variables, la distancia s y los angulos ¢, 6 y ~, las cuales se
detallan a continuacioén.

e Distancia s: Corresponde a la distancia entre las coordenadas del borde inferior y la
coordenada anterior de la linea central.

e Angulo ¢: Corresponde al angulo agudo entre la distancia s y la horizontal.

e Angulo §: Corresponde al angulo formado por la distancia s y el radio perpendicular a
la linea central

e Angulo v: Corresponde al angulo formado por el radio perpendicular a la linea central
y la horizontal.

A partir del esquema de la figura [3.12] es posible encontrar el valor para estas 4 variables
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en el paso i + 1, de acuerdo a las siguientes ecuaciones:

Sit1 = \/(fz' —zi)? + (U — high)?

9' | = cos (rica(jzﬁrl?g))
+1 —

Sit1

5 — hic 3.12
i1 = arctan y—ij;' (3.12)

Ti — Titq

Yi+1 =

T — (0ir1 + @iy1) gi > hi
T — (0ix1 — ©it1) Ui < hi

Conociendo el dngulo 7,1 se pueden determinar las coordenadas de la linea central (z, §)
para el paso ¢ + 1:

Tit1 = ﬂfﬁﬁ + Tica(Tit1, €) cos(Vig1) (3.13)
Yir1 = s + Tica(Ziv1, €) cos(Yig1)

Las ecuaciones y [3.13] definen un algoritmo iterativo para encontrar los valores de
encontrar las coordenadas (Z,y) de la linea central a la ICA. En particular para encontrar
las coordenadas en cada paso 7 + 1 se necesita:

1. Conocer el valor del radio en el paso posterior i + 1, 7 (Zi41,€)-

2. Conocer las coordenadas en el paso anterior (z;, ¥;)

Pero como esta dicho, las coordenadas de la linea central no se conocen con antelacion
para cada geometria. Luego es necesario realizar supuestos para satisfacer que se cumplan
los puntos 1 y 2 anteriores. Estos supuestos se detallan a continuacion:

1. Se asume que el radio perpendicular a la linea central en la coordenada z; es igual al
valor del radio perpendicular en la coordenada z;** para un grado de estenosis €. Es
decir, se tiene la siguiente aproximacion:

Tica (fi, E) = ’I“ica(ﬁgca, E) (314)
2. Se asumen los siguientes valores iniciales para las coordenadas de la linea central
To=—5 [CCD] N 3,=0 [CCD] (3.15)

Estos valores asumen que al inicio (en -5 [CCD]) la linea central de la arteria carétida
interna para cualquier modelo de estenosis excéntrica, tiene las mismas coordenadas
que el caso sano. Esta suposicion es correcta, pues para esa posicion, la arteria carotida
corresponde completamente a la arteria carétida comun.
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Con los supuestos asumidos en las ecuaciones y se pueden resolver las ecuacio-
nes y obteniendo las coordenadas (Z,y) en todos los pasos i. Sin embargo, estas
corresponden a una primera aproximacion de los valores reales de la linea central pues fueron
encontradas por medio de los supuestos recién senalados. Luego, se debe evaluar que tan
acertados son los valores encontrados.

Una manera de realizar lo anterior, es graficar la curva (Z, 1,.,(Z,€)) para los valores de =
encontrados, y compararla con la curva fundamental de la enfermedad (figura [3.8]) para un
valor del grado de estenosis .

En la figura|3.13| es posible ver la comparacion entre estas curvas para € = 0.3

Curva rica(x, 0.3)

0.50 - —— Curva original
—— Curva aproximada ri(X, 0.3)

0.45 -

0.40 -

lica [CCDJ

0.35 -

0.30 -

0.25 -

X [CCD]

Figura 3.13: Curva original y aproximada r;.(z, ), primera iteracion

De esta figura, se concluye que la aproximacién propuesta en la ecuacion es bastante
buena, pues la curva (T,7;,(Z,€)) para los valores de T encontrados es muy similar a la
original, pero sin embargo no es idéntica. Luego, se pueden volver a calcular las ecuaciones
y , utilizando los nuevos valores de las coordenadas (7, y) encontrados y volver a
evaluar la curva original con la aproximada.

43



Al repetir este proceso 2 veces més se obtiene la siguiente comparacion entre la curva
original y aproximada:

Curva rica(x, 0.3)

0.50 - —— curva original
—— curva aproximada (3ra iteracion)

0.45 -

0.40 -

lica [CCD]

0.30 -

0.25 -

X [CCD]

Figura 3.14: Curva original y aproximada r;.,(z,¢), tercera iteracion. Fuente: elaboracion
propia

Es decir al cabo de 3 iteraciones se obtienen coordenadas (Z,y) que satisfacen la curva
fundamental para el radio de la arteria carétida interna. Conociendo la linea central es posible
reconstruir la geometria excéntrica, de forma similar a como se hizo para el caso sano y los
modelos axisimétricos. El perfil 2D final para un grado de estenosis de 30 %, junto con la
comparacion entre diferentes grados de estenosis se muestra en la figura [3.15]

Geometria 2D Enfermedad Excéntrica (€ =0.3) Geometrias Enfermas (2D)

== yilx) == yilx)

P yald) 7= yalx)

~=- caso sano — €=0.30 e
— £=0.30 £=0.50
- . 1- £=0.70 i -]
K
. Y
& v

0 0
X [CcCcD] X [ccD]

(a) e=0.3 (b) Comparacion € = 0.2, 0.5 y 0.7

Figura 3.15: Perfiles 2D Geometrias excéntricas
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La metodologia descrita en las paginas anteriores, se puede resumir en el siguiente pseudo

algoritmo, que describe los pasos necesarios para encontrar las coordenadas de la linea central

(7,

y) para geometrias excéntricas con grado de excentricidad constante igual a 1, y grado de

estenosis €.

Algoritmo 1 Linea central (z,y) ICA

Definir que 7icq (T, €) = Tica (2, €) > Suposicion inicial, ecuacion m
Definir valores iniciales T, 7 > Ecuacion [3.15]

En cada paso i resolver ecuacion

Resolver ecuacion y obtener aproximacion de coordenadas (Z, ¥)

Utilizando coordenas anteriores obtener curva (Z, 1.,(Z,€)) y compararla con la original
Si las curvas son idénticas, entonces las coordenadas aproximadas de (Z,y) definen la
linea central.

Si las curvas no son idénticas, entonces repetir pasos 3, 4, 5, 6 y 7 utilizando los nuevos
valores de (z,7)

3.4.8. Modelos 3D de arterias enfermas

A partir de las geometrias 2D de las arterias enfermas es posible reconstruir los modelos

3D. Para ello es necesario suponer que el lumen de la arteria es circular ([15, 27]), lo que
permite crear una serie de perfiles circulares 2D centrados alrededor de las lineas centrales

de la arteria cardtida interna y externa. Un esquema de este procedimiento se observa en la
figura a continuacion.

Perfiles 2D centrados en Modelo 3D
lineas centrales de ICA/ECA

Figura 3.16: Esquema reconstrucciéon modelos 3D. Adaptada de Barrat et al. [35]
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Ademés de suponer que el lumen de la arteria es circular, para lograr reconstruccion
3D también es necesario considerar que las lineas centrales de ambas ramificaciones sean
coplanares respecto del plano XY. Es decir:

(2, Viea(®)) = (7, ¥ica(), 0)

(aneca(m)) = (:L‘,yeca(x)’()) (316)

Por iltimo y con el objetivo de evitar los bordes agudos que se producen en la interseccion
de las ramificaciones de la arteria carotida, se posiciona una esfera para conectar ambas rami-
ficaciones y suavizar el borde de la interseccion. Esto ultimo esta basado en el procedimiento
realizado por Nguyen et al. [15].

La esfera tiene radio 4 [mm], y su centro se encuentra desplazado horizontalmente 1.5
[mm] respecto de la interseccion. Este posicionamiento es arbitrario y se realiza para afectar
lo menos posible la geometria original obtenida a partir de los modelos 2D.

En las figuras y se muestran las vistas isométricas y de frente, para las geometrias
concéntricas y excéntricas para un grado de estenosis del 40 %.

= N

) Vista frontal ) Vista isométrica

Figura 3.17: Modelo 3D geometria concéntrica ¢ = 0.4
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= N

a) Vista frontal ) Vista isométrica

Figura 3.18: Modelo 3D geometria excéntrica ¢ = 0.4

En el anexo [A.4] se muestran las geometrias isométricas para ¢ = 0.3, 0.5 y 0.75.

3.5. Condiciones de Borde

Las condiciones de borde, que seran las mismas para todos los modelos de enfermedad
estudiados, son las siguientes:

1. Flujo masico pulsatil en la entrada de CCA
2. Presion pulsatil de salida en ICA y ECA
3. Paredes rigidas y sin deslizamiento de flujo sanguineo en los bordes

Un esquema de las condiciones de entrada y salida impuestas, se puede observar en las

figuras

m(t) N

Figura 3.19: Condiciones de borde de entrada y salida. Fuente: Elaboracién propia
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3.5.1. Flujo masico pulsatil en la entrada

Se utilizo esta condicion de borde para simular el carécter pulsatil del flujo sanguineo. El
flujo masico utilizado, se obtuvo a partir de los datos de Marshall et al. [7], quien obtuvo
flujos volumétricos promedios en la arteria carétida comiin asi como también en la ICA y en
la ECA para el caso sano, utilizando datos de 14 pacientes. En particular, Marshall obtuvo

un flujo volumétrico que considera una tasa de latidos de 60 [bpm/], o lo que es lo mismo, un
ciclo cardiaco de 1 [s].

Para utilizar sus resultados, se realiz6 un ajuste mediante interpolaciéon ctbica para una
mejor discretizacion del flujo volumétrico en la arteria cardtida comun. En particular se
obtuvo una curva con una precision At = 0.0084 [s]. Los resultados obtenidos por Marshall
y la curva ajustada se pueden apreciar en la figura a continuacion:

Flujo volumétrico en CCA Flujo volumétrico en CCA

® Data original
16 - —— Curva interpolada

Flujo volumétrico []
L]
Flujo volumétrico []

8 L 8-
L]
6 5 (1 ® . < 6-
* . .

PR ®° e a-
2- 2-
0- i U v v v v 0- v v 0 " 0 i

0.0 02 04 06 08 10 0.0 02 04 0.6 o8 10

Tiempo [s] Tiempo [s]

(a) Datos originales de Marshall et. al (b) Curva ajustada

Figura 3.20: Flujo volumétrico en arteria carétida comtn. Elaboracion propia a partir de [7]

Conociendo el flujo volumétrico en la entrada, se puede determinar el flujo masico 1m.c,
en la arteria carétida comin, mediante la ecuacion:

Meca = PV (3.17)

A efectos de implementar el flujo méasico como condiciéon de borde en Ansys, no basta con
conocer de forma discreta la curva, sino que es necesario conocerla en funcién del tiempo.
Como el ciclo sanguineo se puede asumir periodico (7"=1 [s]) es posible aproximar la curva
analitica mediante una serie de Fourier. Para ello, se realiza un ajuste de series de Fourier para
10 coeficientes, de modo que el flujo masico 1., queda descrito por la siguiente ecuacion:

10
Meca = AO + Z An cos(wnt + (bn)

n=1 (318)
2
Wp = =N

T
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En la tabla se indican los coeficientes del ajuste de Fourier.

Tabla 3.3: Coeficientes de Fourier para el ajuste de 1mq,

n | An (kg/s) | én (rad)
[x1073]

0 12.768 -

1 2.409 -1.774
2 1.542 -2.524
3 1.035 2.567
4 0.430 1.641
) 0.407 1.048
6 0.335 -0.249
7 0.196 -1.641
8 0.059 -2.454
9 0.027 2.916
10 0.007 -0.607

La comparaciéon entre la curva original y el ajuste de fourier realizado, se observa en la

figura [3.21]

Flujo masico en CCA
0.018 -

—— Curva original

—— Ajuste de Fourier
0.016 -

0.014 -
0012 -

0.010 -

[ka/s]

0.008 -

Meca

0.006 -
0.004 -
0.002 -
0.000 -

OIO 0‘2 0‘4 0‘6 0‘8 1.‘0
Tiempo [s]

Figura 3.21: Flujo masico en la entrada y su ajuste de Fourier. Fuente: Elaboraciéon propia

La curva analitica se entrega a Ansys FLUENT mediante un archivo udf (user defined
function), escrito en lenguaje C+-+, que aplica la funcion de flujo méasico a todos los puntos
de la cara de entrada. El codigo se puede consultar en el Anexo [A.5]
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3.5.2. Presién pulsatil en la salida

De acuerdo a lo expuesto en la seccion [2.4.3] se opta por utilizar una presion pulsatil en
ambas ramificaciones de la arteria carétida, obtenida a partir del modelo RCR de Windkessel.
Para ello es necesario asumir que:

p(t) = Picalt) = Pecalt) (3.19)

Esto porque a priori, no existen razones para suponer que las presiones aguas arriba son
diferentes en las ramificaciones de la arteria. Esta suposiciéon es comin en la literatura, y se
utiliza en variados estudios que involucran la hemodinamica de arterias carotidas (Xu et al.
[26], Gharani et al. [I1], Liu et al. [2], Aranda y Valencia [30]).

La ecuacion se resuelve aplicando un esquema de diferencias finitas y utilizando el flujo
volumétrico obtenido en la seccion anterior (figura [3.20b]). En particular, se aproximan las
derivadas para la presion y el caudal utilizando el método de las diferencias centrales:

dp Pi+1 — Pi—1 dQ Qit1 — Qi1
£ el el v _ X v 2
dt 2At A dt 2At (3.20)
De esta forma se resuelve de forma discreta la ecuacion 2.7
2At R Qi1 — Qi1 Di
1+ — i CR - | - i i 3.21
el [( +Rd)Q+ ( SAL Rd + Pi—1 = Pit1 ( )

Para resolver la ecuacion anterior, se deben conocer los valores de py y p; con antelacion.
Dado lo anterior se asume un valor de py = 80 [mmH g, basado en las presiones pulsatiles
reportadas por Sarrami-Foroushani et al. [37]. A partir de esto es posible obtener p; utilizando
una discretizacion hacia atras:

d_p _ Di — Pi—1

dt At

dQ Qi — Qi

dt = At (3.22)

(1 c\™ R, Q1 — Qo Cpo
n=(mra) [(rm)eson(B5%) -5
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Luego las ecuaciones y [3:21], se resuelven utilizando los valores sugeridos por Vignon-
Clementel et al. [29] para una arteria cardtida interna: R, = 2.35 x 10" [N/m®], Ry =
2.56 x 10° [N/m?] y C = 2.32 x 1071° [m®/N]. Estas constantes son ajustadas de forma
manual de modo de obtener un pulso de presion que oscile entre 80 y 120 [mmH g], que

representan valores caracteristicos de una persona sana. Después de varios ajustes, se obtiene
el perfil de presion deseado bajo los valores R, = 4.21 x 10'° [N/m®], Ry = 1.85 x 10° [N/m?]
y C'=2.32x 1071 [m®/N].

Al igual que con el flujo masico, el pulso de presiéon fue aproximado por una serie de
Fourier de 10 términos, la cual se muestra en la figura [3.22] Los coeficientes A,, y ¢,, para
este caso se muestran en la tabla [B.4] Este pulso es escrito en un archivo udf (user defined
function), en lenguaje C++, para su implementacion en Ansys FLUENT. El codigo se puede
consultar en el Anexo [A.5l

Presion pulsatil en la salida

120 -

110 -
105 -
100 -

95 -

Presién [mmHg]

90 -

80 -
0‘0 0‘2 0‘4 0‘6 0‘8 1‘0
Tiempo [s]

Figura 3.22: Pulso de presién obtenido con modelo RCR de Windkessel y ajuste de Fourier.
Fuente: Elaboracion propia

Tabla 3.4: Coeficientes de Fourier para el ajuste de p(t)

n | A, (Pa) | ¢, (rad)
0 | 27560.71 0

1 ] 2019.90 -2.646
2 912.41 3.009
3 579.00 2.023
4 250.14 1.364
) 212.16 0.892
6 121.76 -0.299
7 51.145 -2.253
8 30.71 2.451
9 33.71 1.913
10 21.09 1.566
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3.6. Consideraciones fisicas del flujo

Para realizar las simulaciones posteriores, es necesario tomar decisiones sobre las caracte-
risticas fisicas del flujo sanguineo. Las que se detallan a continuacion:

1. Fluido incompresible y newtoniano: Como se estudio en el capitulo anterior, el
tamano de la arteria cardtida es tal, que permite considerar al flujo sanguineo como
newtoniano [15]. Es decir, que posee una viscosidad dinamica constante. Por otra parte,
como la sangre es incompresible, también es posible asumir una densidad constante. Los
valores utilizados son tomados de las simulaciones en arterias realizadas por Nguyen et
al.:

p=1030 [kg/m?] A u=0.004 [kg/m - 5] (3.23)

2. Caracterizacion laminar: En el capitulo anterior se mostraron estudios que asumian
una caracterizacion laminar y otros turbulenta. En este trabajo se optara por considerar
el flujo de sangre laminar, de acuerdo al valor del niimero de Reynolds para la velocidad
méxima, obtenida utilizando el flujo pulsatil en la entrada:

_ puD 1030 - 0.24 - 0.008

R
‘T 0.004

— 494 (3.24)

Si se considera el valor del didmetro obtenido para el caso de mayor reducciéon de area
transversal (¢=0.75), y a este se asocia un aumento de hasta 10 veces la velocidad
méaxima en la zona de la estenosis [38], se obtiene un valor de Re < 2000:

__pv*D*  1030-0.24-10-0.0013

R
‘T 0.004

= 803 (3.25)
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3.7. Mallado e Independencia de mallado

Los diferentes esquemas de resolucion de los softwares CFD, resuelven las ecuaciones de
Navier-Stokes y continuidad, sobre elementos discretos del volumen de fluido. Este proceso
de discretizacion se conoce como “mallado de la geometria”. En este punto del trabajo se
debe ser cuidadoso en seleccionar una densidad de malla que ofrezca un equilibrio entre la
exactitud de la solucién y el tiempo de computo, lo que se conoce como “independencia del
mallado”.

El mallado de la geometria es llevado a cabo por el software Ansys Meshing, utilizando
elementos tetraédricos, seleccionados por su capacidad de adaptarse a la alta cantidad de las
curvaturas que presentan las geometrias estudiadas [30]. Por otro lado, como se mencion6
en el capitulo anterior es posible esperar recirculaciones del flujo, sobre todo en los modelos
excéntricos, lo que afecta directamente los perfiles de velocidad y con ello la estimacion del
esfuerzo de corte en las paredes. Por esta razon, el mallado de la geometria es refinado cerca
de las paredes de la arteria.

0 0015 0,03(m)
0,0075 0022

Figura 3.23: Vista general de mallado geometria excéntrica con € = 0.75 con 606 celdas/mm?

L.

(a) Refinamiento de malla en la pared (b) Detalle del mallado en bifurcaciéon y pun-
to minimo de la estenosis

Figura 3.24: Detalles de mallado geometria excéntrica con € = 0.75 con 600 celdas/mm?
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Para realizar las pruebas de mallado se implementaron las condiciones de borde y se
simularon 4 diferentes mallas para la geometria concéntrica con € = 0.75, pues este grado
de estenosis representa la reduccién més critica del volumen de todas las estudiadas. El
namero de celdas y tiempo de simulacién para estas 4 mallas se detalla en la tabla [3.5] Los
esquemas numéricos empleados son el ciclo PISO con discretizacion upwind de segundo orden
para la velocidad, una discretizaciéon central de segundo orden para la presion y un esquema
implicito de segundo orden para el tiempo. Para este tltimo se consideré un paso At = 0.001
[s], sugerido por diferentes estudios para asegurar la convergencia de simulaciones en arterias
carotidas [8) 111, [30].

Tabla 3.5: Detalle mallas estudiadas

Densidad Namero de celdas | Tiempo simulacién
([elementos/mm?]) (x10%) (horas)
179.84 3034 46
350.33 2264 24
606.20 1308 18
812.27 672 10

Para estudiar la diferencia entre las mallas, se estudi6 la diferencia entre el esfuerzo de
corte en la pared (WSS) en la zona de mayor estenosis. La tabla resume los resultados
obtenidos y el error de estos respecto de la malla més fina.

Tabla 3.6: Resultados y diferencias de los mallados respecto de la malla més fina

Densidad WSS | Error
([elementos/mm?]) | (Pa) | (%)
812.27 38.62 —
606.20 37.82 | 2.10
350.33 35.96 | 6.90
179.84 33.21 | 14.01

A partir de los resultados de las tablas anteriores, se optdé por utilizar un mallado de
606.20 [elementos/mm?]| pues es el que ofrece el menor error (~ 2 %) de las mallas estudiadas
y permite reducir el tiempo de simulaciéon en aproximadamente 22 horas.
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3.8. Validacion del modelo numérico

Una vez que se conoce la densidad de malla, las condiciones de borde y las caracteristicas
del flujo, solo resta validar que los resultados obtenidos a través de simulaciones CFD tienen
concordancia con la realidad.

Como el flujo de sangre utilizado como condicién de borde se obtuvo del estudio de Mars-
hall et al. [7], se comparan los flujos de salida en la arteria carétida interna y externa obtenidos
en este estudio para pacientes sanos, con los resultados de la simulaciéon para la geometria de
caso sano. En la figura[3.25 a continuacion, se observa la comparacion entre ambos resultados.

- Flujo sanguineo en ICA y ECA

® ICA Marshal et al.

® ECA Marshal et al.
— ICA Simulacion
—— ECA Simulacion

Flujo volumétrico [7]

5]

D.IC- D.I2 D.I4 D.I»C- D.IE ]..IC-
Tiempo [s]

Figura 3.25: Comparacion entre flujos promedios obtenidos por Marshall et al. en pacientes
sanos y flujos obtenidos mediante simulaciéon computacional

De la figura anterior se puede notar que los resultados experimentales y simulados para
la arteria cardtida externa muestran valores similares durante todo el pulso. En la arteria
cardtida interna en cambio, se observan diferencias més relevantes. En particular, la maxima
diferencia entre el flujo masico experimental y simulad es de aproximadamente un 20 %,
en la sistole (momento de maximo flujo). No obstante lo anterior, es posible observar una
concordancia cualitativa durante todo el pulso. Considerando ademas que en las mediciones
experimentales realizadas por Marshall et al. no se pudo satisfacer el balance de masa (se
obtuvieron diferencias del orden del 20 % entre la suma de los flujos ICA y ECA respecto del
flujo medido en la CCA), es posible utilizar los resultados de la figura como validacion
del modelo numérico.
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3.9. Parametros hemodinamicos y morfolégicos

Como se discutié en el capitulo anterior el gradiente de presion, el grado de excentricidad
de la enfermedad y el esfuerzo de corte pueden ser parametros tutiles para describir el com-
portamiento de la enfermedad, ademés de la velocidad y el grado de estenosis. Teniendo esto
en consideracion se estudiaran los siguientes parametros.

3.9.1. Parametros morfologicos

Para considerar la morfologia de la enfermedad se estudiaran en particular:

1. Excentricidad: Debido a la reconstruccion de los modelos realizada, se podran estudiar
las diferencias entre geometrias concéntricas (e = 0) y con méxima excéntricidad (e = 1)

2. Grado de estenosis: Como ya esta dicho se estudiaran 7 grados de estenosis (de
acuerdo al criterio NASCET), £=0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.75, ademas del caso sano.

3.9.2. Parametros hemodinamicos
Gradiente de presion

Para estudiar los efectos en la presion debido a la estenosis, se estudiara el gradiente de
presion de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Ap = Py(t) — Pi(t) (3.26)

En donde P, corresponde a la presion promedio en el plano proximal a la estenosis, definido
como el plano transversal a la arteria 20 [mm] antes de la estenosis. De forma similar, P
corresponde a la presion promedio en el plano distal a la estenosis, definido como el plano
transversal a la arteria 20 [mm] después de la estenosis. Esta es la definicion utilizada por
Liu et al. [2], para estudiar el gradiente de presion en arterias carétidas con estenosis.

Otra forma de estudiar el gradiente de presion es evaluar el valor de la presion en la linea
central de la ramificacion afectada. Luego, si p™(z,t) es la presion en la linea central para
la posicion x y el tiempo t se tiene que,

Ap = max(p“*(x,t)) — min(p“*(x,1)) (3.27)

La anterior es una forma usual de evaluar la caida de presion en la literatura, y en parti-
cular, en arterias coronarias con estenosis [39].
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Coeficiente de pérdida de presion

El coeficiente de pérdida de presion o CD P, fue introducido por Banerjee et al. [40] en el
estudio de arterias coronarias con estenosis, y recientemente ha sido aplicado al estudio de
arterias carotidas [41]. Este parametro relaciona la pérdida de presion con la presion dindmica
en el plano proximal:

Ap

CDP,= ——
0.5pu?

(3.28)

En donde Ap es la pérdida de presion promedio en el ciclo sanguineo (calculada utilizando
la ecuacion [3.26)) y u? es el promedio espacio temporal de la velocidad en el plano proximal.

El CDP, define usualmente un valor limite sobre el cual se recomienda la intervencion

vascular, en este trabajo se considerara un valor limite de 161.41, de acuerdo a Dong et al.
[41].

Esfuerzo de corte espacio temporal

En estudios de hemodindmica, una forma usual de estudiar el esfuerzo de corte en las
paredes de la arteria, es a través del esfuerzo de corte espacio-temporal promedio (TAWSS
por sus siglas en inglés), que viene dado por:

T
TAWSS = / 7t (3.29)
T Jo

Indice oscilatorio del esfuerzo de corte

El indice oscilatorio del esfuerzo de corte (OSI por sus siglas en inglés) también es un
parametro hemodinamico usual para estudiar el esfuerzo de corte en las paredes. Da cuenta
de la variacion del esfuerzo de corte en la pared y tiene un rango de valores entre 0 y 0.5. Se
puede definir en funcién del TAWSS de acuerdo a la ecuacion:

lfTdet‘
osi— L |1 1T

2 TAWSS (3:30)

Esfuerzo de corte en el borde afectado

Algunos autores también han estudiado el valor del esfuerzo de corte en los bordes con
estenosis [4]. Sea h(z,t) la funcion que describe el borde con estenosis en el plano XY, entonces
el esfuerzo de corte en el borde afectado se puede expresar como:

WSSy (2, £) = WSS(h(z, 1)) (3.31)
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Flujo promedio

Para estudiar la reduccion de flujo producto de la estenosis, se estudiara el flujo promedio
en las salidas de la arteria cardtida interna y externa. Esto se puede hacer mediante la
siguiente expresion:

Q= %/OTQ(t)dt (3.32)

Velocidad sistolica maxima

Respecto de la velocidad, es necesario medir la velocidad sistolica maxima del flujo san-
guineo o PSV, debido a que es el parametro que mas se utiliza en la practica, independiente
de las complicaciones que este pueda tener, como se expuso en el capitulo anterior.

Esta se medira como la méxima velocidad en el volumen de fluido, para el tiempo ¢ = 0.18

[s]

Nota

Por cierto, es necesario mencionar que el estudio de los pardmetros recién definidos, seré
acompanado por el estudio de contornos de presion, velocidad y esfuerzo de corte. Ademas
se estudiaran las lineas de corriente y los perfiles de velocidad, con el objetivo de investigar
la perturbacién del flujo posterior a la estenosis, que como se expuso en Antecedentes, puede
relacionarse directamente a la morfologia de la enfermedad.

o8



Capitulo 4

Resultados y Analisis

Debido a la gran cantidad de graficas tales como contornos de velocidad, presion, esfuerzo
de corte, lineas de corriente, etc. que se podrian mostrar como parte de los resultados, se
ha optado por mostrarlas en detalle para sélo para el caso de ¢ = 0.5. En el anexo |B| se
pueden consultar las graficas para los grados de estenosis relativos a ¢ = 0.3 y ¢ = 0.7. De
esta forma, los resultados del resto de las enfermedades son incluidos por medio del estudio
de correlaciones entre los parametros morfoloégicos y hemodinamicos.

Se destaca que para el caso de las correlaciones que involucran el flujo y la PSV, se ha
incluido el caso sano como ¢ = 0. Para el resto de las correlaciones, que se definen respecto
de la posicion de la estenosis de la arteria, el caso sano no fue incluido.

4.1. Flujo de sangre en la salida

Como se estudio6 en los antecedentes, una de las principales consecuencias de la estenosis,
es la reduccion del flujo de sangre a través de la arteria afectada. Para analizar el fenémeno
anterior en la figura [4.1 se muestra el flujo sanguineo a través de la ICA y ECA para el
caso € = 0.5 y su comparacion con los flujos en el caso sano. En ella es posible apreciar que
la estenosis reduce considerablemente el flujo de sangre en la ICA y que esta reduccion es
levemente mayor en las geometrias excéntricas. Las mayores diferencias de flujo se observan
en la sistole y posterior a ella, lo que puede significar que las diferencias de presiéon son
mayores en las morfologias excéntricas.

Para estudiar la reduccion de flujo para las demés geometrias de la enfermedad, se calcula
el flujo promedio en la arteria carétida interna de acuerdo a la ecuacion [3.32] En la figura
se observan estos resultados para cada grado de estenosis y morfologia.
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Flujo de sangre ICA
Caso sano
—— Excéntrica €= 0.5
—— Concéntrica £=0.5
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Flowrate [Z
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Tiempo [s]

(a) Arteria Cardtida Interna

Flujo [F]

Flujo de sangre ECA

Caso sano
—— Excéntrica £=0.5

—— Concéntrica £ =0.5

0o 02 0s 06 08 1o
Tiempo [s]

(b) Arteria Carotida Externa

Figura 4.1: Flujo de sangre en ambas ramificaciones de la arteria cardtida para ¢ = 0.5. Se
observa que la geometria excéntrica tiene una reduccion de flujo mayor en la ICA en la sistole
y posterior a ella. De forma similar, se observa un flujo mayor en la ECA para esta ventana

de tiempo en los modelos excéntricos

Flujo promedio ICA

‘
=1
)

Flujo [

00 01 02 03 04 05
Grado de estenosis €

Geometrias Excéntricas
Geometrias Concéntricas

Figura 4.2: Flujo promedio en la arteria carétida interna segtun el grado de estenosis

A partir de esta tltima figura es posible apreciar como el flujo disminuye a partir del
grado de estenosis, como se observa, esta disminucion con del flujo con el grado de estenosis
no es lineal, y no presenta diferencias entre las morfologias. En la figura se observa la
alta correlacion de los datos al proponer un ajuste cuadratico. Sin embargo un ajuste de este
tipo predice un flujo negativo para una estenosis del 100 % lo cual no tiene sentido. Luego
se requiere de mas informaciéon para conocer el comportamiento del flujo promedio respecto
de grados de estenosis muy altos (¢ > 0.8), para los que se podria suponer que la tasa de
disminucion es cada vez menor hasta llegar a 0 en el 100 % de estenosis.
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Figura 4.3: Ajuste cuadratico del flujo promedio en la arteria carétida interna

4.2.

Velocidad sistolica maxima

El primer parametro a analizar es la velocidad sistolica méxima o PSV, esto porque es la
variable para las que maés referencias se tiene. Para obtenerla se calcula la velocidad maxima
del volumen de fluido en la sistole (¢ = 0.18 [s]), como se indico en el capitulo anterior. Los
resultados para las geometrias excéntricas y concéntricas se observan en la figura [4.4]
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Figura 4.4: Velocidad sistolica méaxima segtn el grado de estenosis
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En la grafica anterior se observa, como era esperable, una cierta tendencia lineal de la
PSV de acuerdo al grado de estenosis, siendo las velocidades en las geometrias concéntricas
levemente mayores que sus pares excéntricos. Sin embargo, estas diferencias no son signifi-
cativas. Es importante destacar que el orden de magnitud de la PSV para cada grado de
estenosis esté dentro de los resultados esperados para pacientes reales, como se mostro en la

figura del capitulo 2.

Otro aspecto importante que se puede analizar a partir de la figura [f.4] es que en ambas
curvas a partir de ¢ = 0.6 la tasa de aumento de la velocidad disminuye, lo que contribuye
a cambiar la tendencia lineal y a un aplanamiento de la curva. Esto podria explicarse por la
reduccion no lineal flujo sanguineo producto del estrechamiento del lumen observado en la
figura [4.2 Obviando este tltimo aspecto es posible, al igual que en la literatura, encontrar
un ajuste lineal con alta correlacion entre los datos, como se observa en la figura

PSV segln grado de estenosis

® Geometrias Excéntricas
® Geometrias Concéntricas ®

12- Ajuste lineal R*=0.9695

Velocidad [m/s]
o
-]
as

[
o™

07 0.8

o

0.0 01 0.2 03 0.4 05 0
Grado de estenosis £ (%)

Figura 4.5: Ajuste lineal velocidad sistélica méxima

Luego este ajuste lineal, que si bien tiene alta correlacion, podria no considerar los efectos
de reduccion de flujo y la disminucion de velocidad para estenosis mayores a € = 0.6. Debido
a que no se cuenta con informaciéon para grados de estenosis mayores, es imposible saber que
curva captura de mejor manera este efecto.
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4.3. Graficas de velocidad y distorsiéon del flujo

Habiendo estudiado la velocidad sistolica méxima, interesa saber en que zona del volumen
de fluido ocurren estos méaximos. En la figura a continuacién se observan los contornos
de velocidad media del ciclo para una estenosis ¢ = 0.5. En ella se puede observar que los
valores maximos de la velocidad ocurren en los lugares de méxima reducciéon del lumen, para
ambas geometrias.

Velosity Trnavg ANSYS Velocity Tmavg ANSYS
vel _RIB2 g

5.078¢-001 Ko 5.2230-001 e
F 4.715e-001 4.850e-001

" 4.352e-001 4.477e-001
T 3.990e-001 - 4.104e-001

| 36276001 37316001 /
3264-001 /A 3.3580-001 .
2.9026-001 2.9850-001
25396001 . | 26120001 4
| 21760001 . | 2239001
- 1.8666-001
14936001
1.1206-001
3/6206-002
18140005

- 1.814e-001
[ms™1] [ms™1]

- 1.451e-001
1.088e-001
7.255€-002

o oors 003 (m1 o oors 003 (m)

oours 00225

o007 o025

(a) Excéntrica (b) Concéntrica

Figura 4.6: Contornos de velocidad media en el ciclo, para ¢ = 0.5

Un analisis relevante que se obtiene de la figura anterior, es que en las geometrias excén-
tricas el flujo de sangre presenta una inmediata separacion de la pared arterial de la arteria
cardtida interna, lo que no ocurre en la arteria cardtida externa, donde el flujo se separa
un poco después. Lo anterior podria generar zonas de recirculacion y distorsiones del flujo
mayores a las de las geometrias excéntricas. Para analizar este fendémeno se analizaran en
primer lugar las lineas de corriente en los 4 puntos del ciclo sanguineo que se detallan en la

figura [4.7]

. Flujo volumétrico en CCA
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Figura 4.7: Puntos definidos para estudiar ciclo
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4.3.1. Lineas de corriente

En las figuras [1.8 a[£.11] a continuacion, se observan las lineas de corriente en el plano XY
para los diferentes puntos del ciclo definidos en la figura [4.7] anterior. La escala de colores de
las gréficas esta referida a las velocidades maximas, que se encuentran para t = 0.18 [s] en
ambas geometrias.

Velocy ANSYS Yelosiy ANSYS
Streamine 1 L Streamine 1 .
9.361e-001 — 9.639e-001 .

7.020e-001 7.229e-001

46800-001 —— — 48200001 —— — =

 2.340e-001 o 2.410e-001 o -

0.0006+000 B — 0.0006+000
[mst] (mst1]

(a) Excéntrica (b) Concéntrica
Figura 4.8: Lineas de corriente ¢ = 0.5, t = 0.18 [s]
Veloci AN%V!S2
S‘reaen?'g:;om o= Lol i
a0t et
7.020e-001
7.229¢-001
4.680e-01 ——— -
= 4.820e-0 — —
2.340e-001 —
= 2410001 —
0.000e+000 _]
[mst1) 0.000e+000
[msh1]
(a) Excéntrica (b) Concéntrica

Figura 4.9: Lineas de corriente € = 0.5, t = 0.3 [s]
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Figura 4.10: Lineas de corriente ¢ = 0.5, t = 0.44 [s]

Veloci ANSYS Velocih ANSYS
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4.6800-001 4.8206-001 =

2.3400-001 = 2.4106-001

0.000e+000 0.0006+000
[mst1) [ms™1)

(a) Excéntrica (b) Concéntrica

Figura 4.11: Lineas de corriente € = 0.5, t = 1 [5]

Es posible observar que las morfologias excéntricas presentan zonas de recirculacion del
flujo extensas posterior a la estenosis, siendo estas de mayor intensidad en la sistole, y con
presencia mayormente en el borde enfermo y cerca de la estenosis, a excepcion del tiempo
t = 0.3 [s] donde hay zonas de recirculacién por encima del borde sano. Por otro lado, estas
recirculaciones estdn presentes en toda la duracion del pulso.

En los modelos concéntricos en cambio, las perturbaciones del flujo sanguineo son mayo-
res cerca del borde inferior donde se presentan las mayores recirculaciones posteriores a la
estenosis, sin embargo estas no tienen la intensidad que se observd en los modelos concén-
tricos. También es posible observar pequenas recirculaciones cerca del borde superior, que se
observan con maés claridad en los tiempos ¢t = 0.3 y t = 0.44 [s].

Por ultimo, es posible observar que las regiones de recirculacién son més extensas en los
modelos excéntricos. Otra observacion importante de destacar es que para ambas excentrici-
dades el flujo se muestra ordenado en la arteria carotida externa, donde no hay presencia de
la enfermedad.
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4.3.2. Vectores de velocidad

Las recirculaciones se pueden observar con claridad a partir de los vectores de velocidad
en el plano XY. Como la recirculaciéon es mas intensa en la sistole, interesan en particular
obtener los vectores de velocidad en este tiempo. En la figura [£.13|se muestran estos vectores,
en la region posterior a la estenosis para € = 0.5.

Velocit ANSYS veloaty ANSYS
Vector L Vecior s
9.3616-001 i 9.639e-001 -

7.020e-001 7.229¢-001

4.6806-001 4.8200-001

2.340€-001 2.410e-001

0.0006+000
[ms1]

0.000e+000

(a) Excéntrica (b) Concéntrica

Figura 4.12: Vectores de velocidad post estenosis € = 0.5, t = 0.18 [s]

Como se aprecia en la figura, la recirculacion en la geometria excéntrica es mayor y mas
intensa que en su par axisimétrico. En este en cambio, si bien el valor de la velocidad es mayor,
se puede apreciar que no se producen una perturbacion del flujo de la misma intensidad. En
concreto, se puede concluir que el flujo de sangre en las geometrias excéntricas esta sometido
a una mayor resistencia, lo que se puede traducir en mayores pérdidas de presion.

4.3.3. Perfiles de velocidad

Este fend6menos también puede ser analizados desde los perfiles de velocidad, para observar
de mejor forma el desarrollo y extension de la separacion del flujo. Para ello, se estudiara el
perfil de velocidad axial en 4 lineas perpendiculares al flujo para ambas geometrias. Estas se
pueden apreciar en las figuras a continuacion,

Rectas Perfiles de Velocidad (excéntrica £ = 0.5) Rectas Perfiles de Velocidad (concéntrica £ = 0.5)

—= o) ==y

20" Rectas perpendiculares ¢; 20- — £=0.5

—— Rectas perpendiculares r;

® Interseccién y;(x) con £;
®  Interseccion yi(x) con £;

10 20 30 40 —40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40

40 30 ~20 10 0
X [mm] X [mm]

(a) Excéntrica (b) Concéntrica

Figura 4.13: Lineas perpendiculares al flujo ¢ = 0.5

66



Las 4 rectas L;, enumeradas de izquierda a derecha, se encuentran separadas por una
diferencia de 4[mm] en la direccién x (medida en la respectivas lineas centrales). La primera
recta en ambos casos corresponde al lugar donde el radio perpendicular es minimo. En los
perfiles de velocidad axial que se observan a continuacion el eje Y corresponde a la distancia
normalizada sobre la recta de interés,L;. Se usard ¢ para referirse a esta distancia.

Perfil de velocidad axial en £, Perfil de velocidad axial en £y
10 10
0.8 - 0.8 -
0.6 06
w L=}
04- 04-
0.2 02
0.0 - 0.0 -
EI‘O EI‘Z El‘s‘l EII-Z\ EIIE EII{) EI‘Z El‘d EII-Z\ EI‘E
u[m/s] u[m/s]
(a) Excéntrica (b) Concéntrica

Figura 4.14: Perfiles de velocidad axial en £, (¢ = 0.5, ¢t = 0.18 [s])
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10 10

08 - 08 -
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EI‘O EIIZ EII4 EI‘»S EI‘E IJI-C) EI‘Z EI‘-‘l IJI-E\ EIIE\
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(a) Excéntrica (b) Concéntrica

Figura 4.15: Perfiles de velocidad axial en £y (¢ = 0.5, t = 0.18 [s])
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En la figura [4.14] que corresponde a la seccion de méxima estrechez, se observa que los
perfiles son similares a un perfil de Womersley con « bajo, lo que es esperable en la arteria
carttida (ver figura . Otro aspecto que se destaca de esta imagen es que el perfil en
la geometria excéntrica es desigual, y en particular el méaximo de la velocidad se encuentra
cerca del borde afectado por la estenosis. Esto ultimo podria generar mayores esfuerzos de
corte en el modelo excéntrico.

Las figuras y muestran que en el modelo concéntrico, el perfil de velocidad se
mantiene més consistente y se demora una distancia mayor en ser afectado por la recircu-
lacion. En cambio en el modelo excéntrico el perfil se torna rapidamente desigual, lo que
implica que se ve mas afectado por la recirculacion del flujo.
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Por ultimo los perfiles mas lejos de la estenosis correspondientes a la recta £, (figura
4.17), muestran que los perfiles de velocidad son afectados de manera similar en su forma.
Sin embargo, el flujo de sangre reverso es mas intenso en magnitud en el modelo excéntrico.

4.4. Efectos de la estenosis en la presion

En la seccién anterior se observo que las recirculaciones del flujo tienen mayor intensidad
en la sistole. Teniendo esto en cuenta, se estudian los contornos de presion en este punto del
ciclo, para ambas geometrias.
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1.536+004 1.531e+004
1.532e+004 1.527+004
1.528¢+004 1.523e+004 |
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1.519€+004 I 1.515e+004
15154004 1.511e+004
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— —
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(a) Geometria excéntrica (b) Geometria concéntrica

Figura 4.18: Contornos de presion sistolica € = 0.5

En ellos se puede apreciar que en las geometrias concéntricas la presion minima se puede
encontrar a lo largo de linea central de la arteria carétida interna. Lo anterior no ocurre en
los modelos excéntricos, para los cuales los minimos de presion se encuentran distribuidos de
forma mas cadtica, lo que se explica por las consecuencias de la separacion del flujo, abordadas
en la seccion anterior. De forma consistente con lo anterior, inmediatamente posterior a la
estenosis se observa una zona de baja presion mas intensa en los modelos excéntricos.

A partir de lo anterior, se puede destacar que medir la presiéon a lo largo de la linea central
es 1util para las geometrias concéntricas, pues es posible captar sus maximos y minimos, como
se observa en la figura [f.19] En ella ademas es posible observar la brusca caida de la presion
producto de la estenosis explicada por la rapida aceleracion del flujo, y luego la recuperacion
parcial de la presion producto de la desaceleracion de este.
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Figura 4.19: Presion en linea central ICA en geometrias concéntricas

Sin embargo, como se menciond, esta forma de analizar la presién no es util para las
) bl
geometrias excéntricas, debido a que sus minimos no se localizan a lo largo de la linea central.
Luego, la ecuacion no define un pardmetro hemodinamico adecuado para comparar la
)
presion entre las morfologias.

4.4.1. Gradiente de presiéon

Respecto de los resultados anteriores, se puede concluir que el gradiente de presiéon medido
de acuerdo a la ecuacion [3.26| ofrece una mejor manera de cuantificar el efecto de la estenosis
en la presion, pues al tomar un plano distal a la misma distancia de la estenosis, se toma en
cuenta las pérdidas producto de las recirculaciones de igual manera en ambas morfologias.
En la figura se observa como varfa la pérdida de presiéon definida de esta forma para
¢ = 0.5 en ambas morfologias estudiadas:

Gradiente de Presion en el tiempo
3.0-
—— 1, Excéntricas

—— A, Concentricas

20-

Ap [mmHg]

0.0-
D.IO D.I2 D.I4 D.I6 D.IE ]..IO
t[s]

Figura 4.20: Gradiente de presion en ciclo sanguineo para € = 0.5
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De la figura anterior se concluye que el gradiente de presion esta fuertemente relacionado
con el flujo de sangre en la arteria carétida comun. De esta forma se encuentran gradientes
mayores cuando el flujo es mayor (sistole) y viceversa. Esto es consiste con lo observado en las
lineas de corriente y perfiles de velocidad respecto de las perturbaciones del flujo. Ademas,
esto viene a confirmar los perfiles de flujo sanguineo encontrados en la arteria carétida interna
que se mostraron en la figura [4.1a]

Como el gradiente de presiéon es maximo en la sistole, se define la pérdida en este tiempo
como la de mayor interés. En la figura[4.21]se muestran los resultados del gradiente de presion
en la sistole para cada grado de estenosis, segiin la morfologia.
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Figura 4.21: Gradiente de presion segin grado de estenosis y morfologia

71



Al respecto de la figura es necesario analizar varios puntos:

1.

Los valores obtenidos para el gradiente de presion dan cuenta de la gravedad de la
enfermedad. A saber, para ¢ = 0.75 para ambas morfologias la pérdida de presion es
del orden de 4.5 [mmHg|. Esto representa cerca de un 11 % de la diferencia de presion
total que otorga el corazon en todo el sistema vascular.

La diferencia de presién aumenta de forma mas bien lineal con el grado de estenosis, y a
diferencia de lo que ocurria con la PSV (figura |4.4)), esta tendencia no parece atenuarse
para valores altos de ¢.

El gradiente de presion medido de esta forma es mayor en las geometrias excéntricas.
Esto es consistente con las perturbaciones del flujo descritas en la seccién anterior.

No obstante lo ultimo, las diferencias en el gradiente de presién no son significativas
entre ambas morfologias. Luego, es dificil diferenciar el tipo de morfologia a través de
la correlacion entre el gradiente de presion y el grado de estenosis. Esto tltimo podria
explicarse por un aumento de la presion distal debido a la reduccion del flujo, como se
observa en la figura
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Figura 4.22: Presion distal en sistole segiin el grado de estenosis
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4.4.2. Coeficiente de Pérdida de Presion

En la figura [£.24) a continuacion se aprecia el coeficiente de pérdida de presion, definido
en la ecuacion [3.28 En ella se observa el valor limite 161.41 para el CDP..
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Figura 4.23: Coeficiente de Pérdida de Presion segiin el grado de estenosis

De la figura anterior es posible determinar que existe un grado de estenosis para el cual
ambas morfologias se encuentran por sobre el valor limite. Este valor corresponde a estenosis
mayores a 63 %. Para analizar cuanta reduccion de flujo implica este umbral, se grafica el
CDP, segtun el flujo de sangre promedio en la arteria carétida interna,

. CDP. segun flujo (ICA)
L' -#- Geometrias Excéntricas

- - Geometrias Concéntricas
200 - e Valor Limite

CDP.

125 - S

100 - Bedie

Figura 4.24: Coeficiente de Pérdida de Presion segun el flujo de sangre en la arteria carétida
interna

En esta ultima figura se aprecia que a partir de flujos menores a 1.5 [ml/s], se tiene una
region critica de la enfermedad. En particular este flujo limite representa del orden de un
40 % del flujo de sangre del caso sano. Es decir, segin los datos obtenidos, se sugeriria la
intervencion quirturgica cuando el flujo de sangre promedio se reduce un 60 % en la arteria
cardtida interna.
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Por cierto, si bien la sugerencia anterior puede no concordar con datos reales, ella de-
muestra que el coeficiente de pérdida de presion puede servir para cuantificar el riesgo de la
enfermedad.

Por ultimo es importante destacar dos aspectos respecto del CDP,:

1. Exhibe la misma tendencia que el gradiente de presion respecto del grado de estenosis,
pero en una ventana de valores mucho mas amplia (entre 50 y 230). Por lo tanto, podria
ser mas util que el gradiente de presion sistolica para medir el grado de estenosis.

2. Presenta una tendencia lineal clara respecto del flujo en la arteria carétida interna. Lo
que indica que la disminucion del flujo puede ser explicada por el aumento de la caida
de presion, y que este pardmetro captura bien la no linealidad del flujo respecto del
grado de estenosis.

Respecto de este tltimo punto, es posible plantear una correlacion entre el grado de es-
tenosis € y la reduccion de flujo promedio. Si se define la reduccion de flujo, § = %,
sano
entonces se tiene la siguiente correlacion entre ambos parametros:

CDP, = —232 - § + 252 (4.1)

Como se observa en la figura [1.25] esta ecuacion tiene una alta correlacion con la reduccion
de flujo promedio en la arteria carétida:

CDP. segln reduccién de flujo 6

s Geometrias Excéntricas
® Geometrias Concéntricas

Ajuste Lineal (R2=0.999)

Figura 4.25: Correlacion CDP, y reduccion de flujo promedio (R? = 0.999)

De acuerdo al anélisis anterior una correlaciéon de este también seria posible para la pérdida
de presion en la sistole, pero se ha preferido el CDP, debido al rango de valores més amplio
de este.
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4.4.3. Esfuerzo de Corte en la pared

La figura [4.20] continuacion se muestra la distribucion del esfuerzo de corte promedio
temporal (ecuacion para un grado de estenosis ¢ = 0.5. La escala de colores esta
referida a los valores minimos y maximos del esfuerzo de corte promedio encontrados para la
estenosis excéntrica de 75 % que es la que exhibe mayor TAWSS de todas las geometrias. Como
se observa, el esfuerzo de corte se concentra principalmente en la estenosis y se aprecia que
la arteria excéntrica tiene una distribucion desigual del esfuerzo en la estenosis, a diferencia
de su par concéntrico.

Wall Shear.Trnavg AN%VESZ
tawss

Acagemic

Wall Shear.Tmavg AN%IVESI
tawss

Acadamic 2.000e+001

e 1.714e+001
1.714e+001
157164001 - 157164001
142904001 1.429¢+001
1.2860+001 1286€+001
114304001 114324001
1.000+001 1.0006+001
85718+000 - 8.5716+000
571464000
4.2866+000 428664000
2.8576+000

2.857€+000

7.143+000 7.143e+000
1.4290+000 1.429e+000

2.000e+001 1.857e+001
5.7146+000
0.000e+000

0.000€+000
P

[Pa]

o oos 003 m) o o0s 003 (m)

"Sous oS o0

(a) Excéntrica (b) Concéntrica

Figura 4.26: Contornos de TAWSS promedio para € = 0.5

Las diferencias en la distribuciéon del esfuerzo se aprecian mejor al observar el valor de este
en el borde superior, como se detalla en la ecuacion La figura [4.27] muestra se muestra
el valor del esfuerzo de corte en la sistole sobre el borde enfermo (ecuacion (3.31)).

En la figura se observa que la geometria excéntrica tiene un valor méximo del esfuerzo
de corte considerablemente mayor que su par concéntrico, ubicado en ambos casos en la zona
de mayor reduccion del lumen arterial. En ambas morfologias es posible apreciar una caida
brusca después del primer peak, y luego la aparicion de dos peaks més. Estos se explican
por el jet de velocidad que se forma en la estenosis y que choca con la arteria mas adelante
como se mostro en la figura [4.6] Por tltimo, se observa que el segundo peak de WSS ocurre
més lejos de la estenosis en las geometrias excéntricas, lo que es consistente con las mayores
zonas de recirculacion cerca de este borde observadas con anterioridad, pues estas se pueden
asociar a las regiones donde el esfuerzo de corte es bajo.
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Esfuerzo de corte linea exterior ICA

—— Geometria Excéntrica
—— Geometria Concéntrica

WSS [Pa]

—0.04 —0.03 —0.02 —0.01 0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
X [m]

Figura 4.27: Esfuerzo de corte en borde superior para ¢ = 0.5

Es posible realizar un anélisis similar al anterior mediante los contornos del OSI (ecuaciéon

3.30)), como se muestra en la figura [1.28
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| | 4.499¢-001
2.000e-001

4.500e-001 {‘ _
3.999¢-001
- 3.000e-001
- 2.500e-001
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| 1 5000001 1.500e-001

| 4.000e-001
1.000e-001 9.9986-002
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- 25000001
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Figura 4.28: Contornos de esfuerzo de corte promedio para € = 0.5

Los contornos del OSI muestran las regiones donde el esfuerzo de corte es mas oscilante,
por lo que puede indicar la presencia de zonas de recirculacion, debido a las separaciones y
reinserciones del flujo. De esta forma es posible observar una zona de recirculacion mayor en
las geometrias excéntricas.

Otro aspecto que es necesario evaluar es la evolucion del esfuerzo de corte respecto del
grado de estenosis, la que se muestra en la figura [4.29| En ella se aprecia que las morfologias
excéntricas tienen un valor mayor del esfuerzo de corte méaximo, y que para un 75% estas
superan el valor critico de 40 [Pa] de rotura de la pared. No obstante lo anterior, en ambas
morfologias a partir de estenosis del 60 % se tienen valores mayores o iguales a 30 [Pa], que
pueden propiciar la formacion de coagulos. Por tltimo, se aprecia que el WSS, es mayor
en las geometrias asimétricas para un mismo grado de estenosis, a excepcion de € = 0.7. Esto
ultimo puede ser de utilidad para diferenciar el tipo de morfologia presente en la enfermedad.
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4.4.4.

Como se muestra en las figuras [£.30a] y [£.30b, un mismo valor del gradiente de presion
sistolica o del C'DP, se puede asociar a diferentes valores de la velocidad sistélica maxima,
dependiendo del tipo de morfologia. O dicho de otra forma, un mismo valor de la velocidad
sistolica maxima se puede relacionar a diferentes valores del gradiente de presion o C'DP.,
en funciéon de la excentricidad. Una relacién de este tipo también puede ser tutil para ayudar
a identificar el nivel de asimetria de la placa de ateroma en una arteria con estenosis.

45 -

Ap [mmHg]

~

En la figura se observan en esencia las mismas curvas. Esto pues el C D P, corresponde
al Ap medio dividido por la presiéon dindmica en el plano proximal. Sin embargo, la escala de
valores es mucho més amplia que la de Ap sistoélico, lo que puede ser de ayuda al momento de
medir el gradiente de presion utilizando la PSV. Dado lo anterior, se plantea una correlacion
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Figura 4.29: WSS, segin grado de estenosis
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PSVestenosis
PSVSG/ﬂO

Si se define el aumento de la velocidad sistolica, r = , entonces se tiene la

siguiente correlaciéon entre ambos parametros y morfologias

CDP™ = —169.86 - 7% + 84.76 - r + 131.63

4.2
CDP®™ = —141.03 - 7> + 69.44 - r + 115.18 (4.2)

Como se observa en la figura estas ecuaciones tienen una alta correlacion con el
aumento de la velocidad sistolica en la arteria carétida.

CDP. segin PSV

Ajuste Cuadratico Excéntricas (R?=0.9979)
250 - Ajuste Cuadratico Concéntricas(R2=0.9929)

CDPe
.
.

100 -

Figura 4.31: Correlacion CDP, y aumento de PSV (R? . = 0.997), R? .= 0.992)

exc conc

En las correlaciones obtenidas en la ecuacion [£.2] se debe considerar que estas no consi-
deran los casos en que se presenta una muy alta obstruccion del lumen arterial (> 80 %). En
estos casos, debido a la disminucién del flujo sanguineo es posible encontrar un menor valor
de la velocidad sistélica maxima y un alto gradiente de presion sistélica, contrario a lo que

se observa en las figuras y [£.300]

Sin embargo, de acuerdo a lo analizado hasta ahora, el problema anterior podria ser
resuelto en la practica. En particular si se registra un gradiente de presion sistolica alto y
una PSV baja, entonces podria tratarse de una estenosis con alto nivel de obstrucciéon. Esto
porque porque como se discutio, el gradiente de presion parece mantener su tendencia al
aumento incluso para grados de estenosis altos. Por cierto esta tltima es una hipotesis que
necesita de mas informaciéon para probar su veracidad.
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4.4.5. Relaciones entre Flujo, A, y PSV

Como se observa en la figura [£.32] el flujo de sangre en la arteria carétida interna se
relaciona de forma lineal con la presion, y de forma no lineal con la velocidad sistolica.
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Figura 4.32: Relacion entre flujo promedio en ICA y otros parametros hemodinamicos

La relaciéon lineal entre flujo y gradiente de presion, es similar a la encontrada para el
CDP, y el flujo, lo que es esperable, pues ambos parametros estan basados en la caida de
presion.

Por otra parte, la relacion no lineal entre flujo y velocidad, muestra que mismas reducciones
del flujo de sangre se logran con velocidades menores en las geometrias excéntricas, lo que
puede ser explicado por las mayores perturbaciones del flujo excéntrico.

Ademés la relacion entre la PSV podria sugerir la existencia de un méximo para algin
valor del flujo promedio menor a 0.5 [ml/s|. Esto es consistente con los problemas de mediciéon
asociados a la velocidad sistolica méxima, y se explica por la reducciéon no lineal del flujo
respecto del grado de estenosis, observada en la figura [4.2]
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4.4.6. Relaciones entre WSS,,.., Ap y PSV

La figura [4.33] muestra la correlacion entre Ap sistolica y PSV de acuerdo al esfuerzo de
corte maximo.

Como se puede observar de la figura [£.33b] la PSV correlaciona de forma lineal con el
esfuerzo de corte. En particular la grafica muestra que un mismo valor del esfuerzo de corte se
obtiene para velocidad menores en las geometrias excéntricas, lo que sugiere que los gradientes
de velocidad axial son més intensos en las geometrias excéntricas, lo que es consistente con
los perfiles de velocidad observados anteriormente.

La figura también muestra una correlacion lineal entre Ap y el esfuerzo de corte
méaximo. Esto es similar al resultado encontrado por Chen et al. [34], en arterias intracraniales.
Esta correlacion muestra que altos valores del esfuerzo de corte vienen acompanados de una
pérdida mayor de presion. En particular, esta pérdida de presion es mayor en las geometrias
excéntricas.
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Figura 4.33: Relacion entre WSS, v otros parametros hemodinamicos

Chen et al. [34] sugieren que el hecho de tener altos esfuerzos de corte acompanados de
pérdidas de presion podria aumentar el riesgo de ACV en las arterias intracraniales. En base
a ello, es posible sugerir también que las geometrias excéntricas tienen un mayor riesgo que
sus pares concéntricos.
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4.5.

Discusiones del capitulo

A continuacion se listan las discusiones méas importantes del capitulo:

Los modelos excéntricos presentan una disminucion de flujo mayor en la sistole y en el
tiempo inmediatamente posterior a ella que sus pares concéntricos. Esto da cuenta de
mayores diferencias de presion para esta ventana de tiempo entre ambas morfologias.

El flujo de sangre promedio en la ICA disminuye en forma no lineal con el grado de
estenosis, y de forma similar para ambas morfologias. Un ajuste cuadratico tiene alta
correlacion con los datos en el rango e = [0.2,0.75], y posterior a este es dificil predecir
el comportamiento del flujo. Sin embargo, es posible hipotetizar que tiene una tasa de
disminucion cada vez menor hasta llegar a 0 en el 100 % de estenosis.

Los valores de velocidad sistélica méxima no muestran diferencias significativas respec-
to de la excentricidad de la enfermedad. No obstante lo anterior es posible observar
un aumento lineal la PSV respecto del grado de estenosis, el que pareciera cambiar
para grados de estenosis mayores a 60 % lo que es atribuible a la reduccion de flujo
y consistente con los resultados de la literatura. Un ajuste lineal podria no considerar
estos efectos.

Un ejemplo claro del efecto de la reduccion del flujo en los parametros hemodinamicos
se obtiene al estudiar la presion distal sistolica y el grado de estenosis. Se observa que
la presion distal tiene el mismo valor en grados altos de estenosis y en grados més
bajos. Luego este pardmetro no se puede utilizar para cuantificar la severidad de la
enfermedad.

La presencia de la estenosis provoca que el flujo sanguineo se separe de las paredes de
la arteria. En los modelos excéntricos, esta separacion ocurre inmediatamente posterior
a la estenosis a diferencia de lo que ocurre en los modelos axisimétricos, donde el perfil
de velocidad se mantiene consistente por una distancia mayor. Esto se explica por la
presencia de zonas de recirculacion en el pulso cardiaco, que tienen mayor intensidad
en la sistole y en particular, en las geometrias excéntricas, donde a su vez son més
extensas.

Estas zonas de recirculacion sugieren la presencia de turbulencias en la arteria con
estenosis, las cuales se podrian caracterizar por alguna frecuencia caracteristica de
oscilacion. Sin embargo, esto tiltimo no fue estudiado en los resultados obtenidos, debido
a que solo se estudié 1 periodo del pulso sanguineo, y ademas, el flujo de sangre se
asumio6 laminar.

Los efectos descritos en los puntos anteriores, dan lugar a una distribucion de esfuerzos
de corte desiguales para estas los modelos excéntricos, obteniéndose valores més altos
del esfuerzo de corte méximo que en las geometrias concéntricas.

A su vez, las perturbaciones del flujo provocadas por la estenosis pueden explicar el
aumento del gradiente de presion y la reducciéon del flujo en la salida de la ICA.
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Los parametros basados en diferencias de presion muestran una relaciéon lineal con el
flujo promedio en la arteria cardtida interna, lo que sugiere que pueden comportarse
mejor que la PSV en predecir la reduccion de flujo en estenosis muy altas y con ello el
grado de estenosis.

Respecto del punto anterior es posible plantear una correlaciéon lineal para el CDP, y
la reduccién de flujo promedio § que puede ser 1util en cuantificar la severidad de la
enfermedad y su riesgo. Esta correlacion se prefiere por sobre la relacién entre Ap y
reduccion del flujo, pues el gradiente de presion sistolica ofrece un rango de valores méas
acotado que el CDP,

El gradiente de presion sistolica y el C'DP, se relacionan de forma no lineal con la
velocidad sistolica méxima, siendo un ajuste cuadrético el més apropiado para descri-
birla. En particular, la correlacion entre CDP, y PSV puede ser 1til para diferenciar el
tipo de morfologia, lo que no se puede hacer por ejemplo, con el CDP, y la reduccién
de flujo. Sin embargo, debido al rango de estenosis estudiado, esta correlacién no es
extensible a grados muy altos de estenosis (> 75 %), debido a las variaciones de la PSV
en este rango.

El esfuerzo de corte maximo muestra una correlacion lineal con el gradiente de presion
sistolica. Esta muestra que altos valores del esfuerzo de corte vienen acompanados de
una pérdida mayor de presion, la que es mayor en geometrias excéntricas para mismos
esfuerzos de corte. Esto sugiere que las geometrias excéntricas pueden ser mas riesgosas,
debido a los combinados de esfuerzo y reducciéon de flujo.
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Capitulo 5

Conclusiones

En el presente trabajo se estudié la fluidodindmica de arterias cardtidas con estenosis
por medio de parametros morfologicos y hemodinamicos, utilizando modelos reconstruidos a
partir de caracteristicas geométricas reales de arterias afectadas.

Los resultados obtenidos muestran que el flujo de sangre en la arteria disminuye de forma
no lineal con el grado de severidad de la enfermedad y de manera independiente de la excen-
tricidad. Esta caracteristica del flujo provoca que parametros tales como la PSV y la presion
distal subestimen el grado de estenosis en niveles altos de obstruccion, y con ello el riesgo de
la enfermedad.

Al respecto se encuentra que los parametros hemodinamicos basados en las diferencias de
presion a lo largo de la arteria afectada se relacionan de forma lineal con la reducciéon de
flujo en la arteria con estenosis, a diferencia de la velocidad sistélica maxima, que lo hace de
forma cuadratica. Lo anterior sugiere que parametros basados en las diferencias de presion
pueden ser més precisos en cuantificar la severidad de la enfermedad, sobre todo en grados
de estenosis muy altos, donde el caracter no lineal de la disminucién del flujo de sangre suele
llevar a confusiones de mediciéon en la PSV.

Respecto del tipo de morfologia, es posible asociar a las geometrias excéntricas a un mayor
riesgo, lo que se explica por mayores pérdidas de presion, mayores esfuerzos de corte y un
flujo de sangre mas cadtico en estos modelos. En particular, se encuentra que para mismos
valores del esfuerzo de corte las geometrias excéntricas presentas pérdidas de carga mayores.
Esto permite concluir sobre la importancia de contar con herramientas que puedan diferenciar
ambas morfologias, pues esto ayudaria a categorizar mejor el riesgo de la enfermedad.

A proposito de lo anterior, correlaciones de parametros hemodindmicos con el flujo pro-
medio, o con el grado de estenosis no permiten diferenciar el tipo de morfologia. A partir de
los resultados, en este trabajo se propone que una relacion entre CD P, y PSV, podria ser 1til
en identificar las diferencias de excentricidad en los modelos, mostrando valores diferentes
del gradiente de presién para mismas velocidades. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
la PSV puede entregar el mismo valor para estenosis muy altas y bajas, por lo que el rango
de aplicacién de una correlacion de este tipo es méas bien acotado. Sumado a esto, la alta
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dispersion que se encuentra en la practica para las mediciones de velocidad sistolica, obligan
a contar con mas informacién para concluir sobre la utilidad de una correlacién de este tipo.

Para finalizar, se concluye que un enfoque morfol6gico hemodinamico es ttil para compren-
der de mejor forma la enfermedad y podria aportar en mejorar las técnicas de clasificacion y
diagnostico en la préctica clinica.

Trabajo Propuesto

Tras el anélisis realizado surgen diferentes caminos para profundizar o ampliar la investi-
gacion realizada:

e Como se observo en los perfiles de velocidad y lineas de corriente, el flujo de sangre
es susceptible de recirculaciones, sobre todo en geometrias excéntricas. Esto sugiere
la presencia de turbulencias y posibles estructuras vorticiales en el flujo, que pueden
afectar directamente en los pardmetros hemodinédmicos estudiados. Esto puede dar pie
a confirmar los resultados obtenidos o obtener correlaciones diferentes. Luego se hace
necesario un futuro trabajo que se centre en estudiar la turbulencia en bajos ntmeros
de Reynolds y su influencia en la hemodinédmica.

e Los resultados aqui expuestos fueron obtenidos a partir de modelos ideales de geome-
trias de arterias cardtidas con estenosis. Como se ha expuesto en la literatura, en la
practica los resultados clinicos tienen una alta dispersion. Luego es necesario estudiar
la hemodinédmica de arterias carotidas con estenosis utilizando geometrias reales de pa-
cientes enfermos a partir de técnicas de imagenologia médica. Asi un trabajo de este
tipo vendria a investigar que pardmetros presentan menos dispersion en la practica, y
por ende, cuales pueden ser mas ttiles en la toma de decisiones clinicas.

e Los trabajos anteriores pueden complementarse considerando los efectos de la interac-
cion solido fluido de la pared arterial en la arteria con estenosis, lo que también puede
ser aplicable al trabajo actual.
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Anexos A

Metodologia

A.1. Esquema reconstruccion ECA

Figura A.1: Diagrama esquematico de reconstruccion de la ECA para el caso sano. Fuente:
Elaboracion propia a partir de Smith et al. [27]
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A.2. Curvas originales de Smith

L S S S e I B S b S e S B B S S B e e e

0.6 | 0.6 moderate
Q05E Qo05¢
So4 3 04F
% 0.3 % 0.3}
> S L
5 0.2 : T 02¢
© r 1 [y} F

€01 | ] T 01} : :

0.0 1 aal Lo s 1 1 P B 1 el O.OF‘LJIIIIILAILIIA 1 1 ro | 100

4 3 2 1 0 1 2 3 4 4 3 2 -1 0 1 2 3 4

X Position (CCD) X Position (CCD)
(a) Curva promediada para rica(x,0.215). (b) Curva promediada para rics(z,0.43).
0.6 :

o severe

805

So04r

> 0.3F

g02f

g 0.1 — —— average %
O'-4-3-2-10 1 2 3 4

X Position (CCD})

(¢) Curva promediada para ric,(z,0.75).

Figura A.2: Curvas promediadas para grados de estenosis ¢ =0.215, 0.43 y 0.75. Fuente:
Smith et al.[27]

A.3. Implementacién de Red Neuronal
Los hiperparametros de la red neuronal se describen a continuacion:

e Una capa inicial de 128 neuronas y funcién de activacion “relu”. Posterior a ello dos
capas ocultas de neuronas. Estas siguen un orden jerarquico en la cantidad de neuronas
por capa: 64 y 32 respectivamente. Para cada una de las capas ocultas, la funcién de
activacion utilizada fue la funcion “relu”

e La capa de salida de la red tiene 1 neurona, que representa la funcion final 7., (x, €).
El modelo fue optimizado con el esquema “adam”, y la funciéon de pérdida a minimizar
se definié como el error cuadrado medio (MSE)

e Para correr el algoritmo se ocupd un batch size de 5 y un nimero de 500 épocas.
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A.4. Geometrias 3D

NS

) Excéntrica ) Vista isométrica

Figura A.3: Modelo 3D geometrias con € = 0.3

NN

) Excéntrica ) Vista isométrica

Figura A.4: Modelo 3D geometrias con € = 0.5
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(a) Excéntrica (b) Vista isométrica

Figura A.5: Modelo 3D geometrias con € = 0.75

A.5. UDF condiciones de borde

#include "udf.h"

DEFINE PROFILE(unsteady massflow , thread, position)
{

float a0, al, a2, a3, a4, ab, a6, a7, a8, a9, all; /x
coeficientes de fourier A n ( flujo ) %/

float phil, phi2, phi3, phi4, phi5, phi6, phi7, phi8, phi9, philO;

/% coeficientes de fourier fase x/
float w;
face t f;

/% Coeficientes de Fourier para velocidad x/

a0 = 0.0127679392; al = 0.00240930392; a2 = 0.00154196627;

a3 = 0.00103473365; a4 = 0.000429534438; ab = 0.000407256713;
ab = 0.000334609035; a7 = 0.000196477796;a8 = 0.0000578089580;
a9 = 0.0000269172442; al0 = 0.00000725733694;

phil = —1.7741636; phi2 = —2.52363633; phi3 = 2.56653109;
phi4 = 1.64156768; phid = 1.04864542; phi6 = —0.24958401;
phi7 = —1.64195239;phi8 = —2.45486608; phi9 = 2.916191;
phil0 = —0.6068894;

/* frec. medici n, 2pi partido per odox/

w=6.283185307;
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/*real t = CURRENT TIMEx/

begin_ f loop(f, thread)
{

F PROFILE(f, thread, position) =a0/2

+alxcos (wxCURRENT TIME+phil)+a2x*cos ((2%w)*CURRENT TIME+phi2)

+a3x*cos ((3*w)*CURRENT TIME+phi3)+ad*cos ((4+w)*CURRENT TIME+phi4)
+abxcos ((5xw)*xCURRENT TIME+phib)+a6xcos ((6+w)+*CURRENT TIME+phi6)
+aTxcos ((7xw)*xCURRENT TIME}phi7)+a8+cos ((8+w)+*CURRENT TIME+phi8)
+a9xcos ((9xw)*CURRENT TIME+phi9)+alOxcos ((10xw)+«CURRENT TIME+phil0 );

}
end f loop(f, thread)

}

#include "udf.h"

DEFINE PROFILE( pressure outlet , thread, position)

{
float a0, al, a2, a3, a4, ab, a6, a7, a8, a9, all; /x
coeficientes de fourier A p ( presion ) x/

float phil, phi2, phi3, phi4, phi5, phi6, phi7, phi8, phi9, philO;
/* coeficientes de fourier fase x/

float w;
face t f;

/* Coeficientes de Fourier para presion x/

a0 = 27560.70960247; al = 2019.89888787; a2 = 912.4133396;
a3 = 579.00475752; a4 = 250.14102714; ad = 212.16923202;
ab —=121.7614981; a7 = 51.14502327; a8 = 30.70635927;

a9 = 33.70527579; al0 = 21.09487331;

phil = —2.6457825; phi2 = 3.00898846; phi3 = 2.0231587;
phi4 = 1.36370053; phidb = 0.89163417; phi6 = —0.29886788;
phi7 = —2.25308188; phi8 = 2.45051703; phi9 = 1.91305506;

phil0 = 1.56595732;
/* frec. medici n, 2pi partido per odox/

w=6.283185307;

/*real t = CURRENT TIMEx/
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begin f loop(f, thread)

{
F_PROFILE(f, thread, position) = a0/2

+alxcos (wxCURRENT TIME+phil)+a2xcos ((2%w)*CURRENT TIME{phi2)
+ad*cos ((3xw)*CURRENT TIME+{phi3)+adxcos ((4+w)*xCURRENT TIME+{phi4)
+ab*cos ((5*w)*CURRENT TIME+phi5)+a6xcos ((6%w)«CURRENT TIME+phi6 )
+aTxcos ((7xw)«CURRENT TIME+phi7)+a8*cos ((8+w)*xCURRENT TIME+phi8)
+a9*cos ((9*w)*CURRENT TIME+phi9)+alOxcos ((10+w)+«CURRENT TIME+phil0);
}
end f loop(f, thread)
}
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Anexos B

Resultados

B.1. Contornos de velocidad media
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Figura B.1: Contornos de velocidad media en el ciclo, para € = 0.3
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Figura B.2: Contornos de velocidad media en el ciclo, para ¢ = 0.7
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B.2. Vectores de velocidad
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Figura B.3: Vectores de velocidad post estenosis € = 0.3, t = 0.18 [s]
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Figura B.4: Vectores de velocidad post estenosis € = 0.7, t = 0.18 [s]
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Figura B.5: Contornos de presion sistolica € = 0.3
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Figura B.6: Contornos de presion sistolica e = 0.7
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B.4. Contornos de Esfuerzo de Corte Espacio Temporal
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Figura B.7: Contornos de TAWSS promedio para ¢ = 0.3
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Figura B.8: Contornos de TAWSS promedio para ¢ = 0.7
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