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Andlisis mecdnico por elementos finitos de la influencia
de la longitud de la placa y el lipido en el diagndstico de
placas de ateroma en crecimiento positivo

Resumen

La aterosclerosis es la principal causa de muerte en la actualidad, y sus cifras van
en aumento. Esta enfermedad consiste en la deposicidon de lipidos dentro de las
paredes arteriales, lo que provoca inflamacion y forma un nucleo lipidico rodeado
de una placa ateromatosa cuya funcién es evitar que el nucleo entre en contacto
con el torrente sanguineo ya que, si esto ocurre, se desencadena un trombo que
puede ocluir el flujo sanguineo. Puede acontecer que en lugar de una ruptura de la
placa, esta aumente de tal forma que acabe ocluyendo la luz arterial.

En este proyecto se estudia la influencia de las longitudes de placa y de nucleo
lipidico en la ruptura de la placa. Ademas, se analiza la potencialidad de la
segmentacion de las diferentes partes de la arteria con placa de ateroma a partir de
imagen médica, mediante la mediciéon de las deformaciones tangenciales. Este
punto puede ser de ayuda en el andlisis médico de esta enfermedad mediante
técnicas de imagen habituales en la practica clinica.

Para la realizacion del estudio se han creado modelos 3D con propiedades y
condiciones de contorno que simulan la arteria coronaria. Tras ello se han
obtenido los resultados en tensiones y deformaciones.

En el analisis de los resultados se observa una mayor vulnerabilidad en el codo de
lesion (zona de los extremos del ntcleo lipidico) respecto a la zona de estenosis
maxima (zona de mayor volumen del nucleo lipidico) donde los valores de
tensiones son menores y se mantienen constantes para las diferentes longitudes.
Los valores maximos de tensién en el codo dependen fuertemente de las
longitudes analizadas, corroborando asi la importancia de usar modelos
tridimensionales frente a bidimensionales, ya que en estos ultimos esta variable no
se considera. Por ultimo, cabe destacar la dptima visualizacién de la segmentacion
de las partes de la placa de ateroma tras analizar las deformaciones tangenciales
en diferentes planos y la representacion del indice de anisotropia, lo que puede ser
un paso adelante a la hora de la pronta deteccion de placas en pacientes
asintomaticos.



Finite element analysis of the influence of plaque and
lipid core lengths on vulnerability of positive atheroma
plaque morphologies

Abstract

Nowadays, atherosclerosis is the leading cause of death worldwide. This disease
consists on the inflammation of the arteries due to the deposition of lipids cells
inside the artery wall. The lipids create a lipid core, which is surrounded by a
fibrous cap, making the atheroma plaque. The aim of the plaque is keeping the core
away from the blood because both parts together will create a thrombus. It is also
probable that the artery may get blocked because of the growing of the plaque.

The purpose of the current research is to know if the lengths of the lipid core and
atheroma plaque are risk factors to take into account for the plaque rupture. I also
study the potentiality use of segmentation of the different parts of the artery with
an atheroma plaque using measured tangential strains. This part of the project will
be very helpful for future medical analysis with the [VUS.

In this research different 3D models have been done with the geometry, properties
and boundary conditions to recreate the aorta. After that, all the results have been
obtained, not only stresses maps but also strains maps.

Finally, the results show that the vulnerability area located in the shoulder of the
plaque (initial and final part of the core) has higher stress values than the
maximum stenosis area. This can confirm the hypothesis that 3D models are
better than 2D because they can consider the lengths of the plaque and core. As we
can see in the results, lengths have an important role in the vulnerability of the
plaque, so they are important risk factors to take into account. Furthermore,
thanks to tangential strains and the fractional anisotropy index there is a clear
segmentation of the atheroma plaque parts, which will help in the plaque detection
in symptomless patients.
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1. Introduccion

1.1. Objetivo General

El objetivo del proyecto es analizar la influencia mecanica de la longitud del lipido
de una placa de ateroma mediante un modelado por elementos finitos en 3D de
placas en crecimiento positivo. Las placas a analizar tendran las tres longitudes
mas habituales en clinica. Dentro de cada placa se estudiaran, ademas, tres
longitudes diferentes de nucleo lipidico. Con ello se pretende analizar si dichas
dimensiones representan factores de riesgo y en qué medida.

Ademas, se va a estudiar la posibilidad de utilizar las deformaciones tangenciales
para visualizar las diferentes partes de la placa de ateroma. Nuevas técnicas de
imagen permiten calcular las deformaciones tangenciales de la seccion transversal
de una arteria, por ello se pretende analizar la segmentacion de las diferentes
partes de la arteria mediante el analisis de las deformaciones. Dicha segmentacion
también se va a abordar desde el punto de vista de la anisotropia, representando el
indice de anisotropia (FA, Fractional Anisotropy), que actualmente se emplea para
detectar zonas infartadas.

El presente trabajo intenta aportar y ayudar a la caracterizacion de dichas
enfermedades, pudiendo ser de ayuda o sustentar futuras investigaciones.

1.2. Metodologia

Para la elaboracion de los diferentes modelos geométricos se utilizara el programa
SolidWorks. Se tendran en cuenta estudios anteriores para el desarrollo de las
geometrias.

Se usara el programa de elementos finitos ABAQUS para crear las cargas y las
condiciones de contorno y su posterior analisis.

Ademas de los estudios sobre las influencias de longitud de placa o de nucleo
lipidico, se estudiara el uso de las deformaciones tangenciales como herramienta
diagnostica.

Cabe destacar que la gran dimension de los archivos hace que sea imposible su
calculo en un ordenador convencional, por ello seran ejecutados en el Cluster del
I3A.



1.3. Cronograma

Las fases que se llevaran a cabo a la hora de realizar este proyecto son las
siguientes:

e Estudio y comprension de la enfermedad aterosclerdtica y de los términos
médicos implicados.

e Lecturay recopilacion de datos de estudios y articulos previos en el campo.

e Generacion y modificacion geométrica tomando como punto de partida
proyectos anteriores.

e C(reacion de diferentes modelos con sus respectivas longitudes de placay de
nucleo.

e Incorporacion de cargas, materiales y de condiciones de contorno en cada
modelo.

e Mallado de los diferentes modelos.

e C(Calculo por elementos finitos de dichos modelos.

e Analisis y comparacion de resultados obtenidos.

1.4. Linea de investigacion

Esta investigacion se encuentra dentro de la Ingenieria, en la rama Biomédica,
desarrollada en el 4rea de Mecanica de Medios Continuos.

El presente estudio toma como punto de partida el trabajo anterior de Guillermo
Herrero Pefia [1]. En este caso se pretende ir un paso mas alla, creando unas
geometrias mas realistas que sean capaces de ofrecer resultados fiables y acordes
con los valores obtenidos en los casos practicos.

Ademas, en estudios anteriores se partia de grandes espesores de capa fibrotica en
la zona de mayor estenosis sin embargo, en este caso se tomara como partida un
espesor mucho menor (65 micras) por lo que todos los casos seran vulnerables,
independientemente de las longitudes de placa o nucleo.

Por ultimo, otra linea de investigaciéon que se aborda es la utilizacién de las
deformaciones medidas mediante IVUS para la segmentaciéon de la arteria
aterosclerotica.
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1.5. Descripcion de los apartados

En los siguientes apartados se desglosa todo el estudio, tanto la introduccién
tedrica como los resultados y conclusiones del mismo. A modo de introduccion, y
como motivacion para afrontar el estudio, se muestran, en el Anexo 0, una serie de
estadisticas mundiales y nacionales sobre la mortandad causada por enfermedades
cardiovasculares.

A continuacidn, se realiza una exposicion sobre la enfermedad aterosclerética, en
la que se abordan temas como la composicion de una arteria, las etapas de
formacién de la placa de ateroma o factores de riesgo, entre otros aspectos. Dicho
apartado se considera necesario para la posterior comprension del resto del
estudio.

Seguidamente se explica la realizacion del modelo, definiendo nuevamente el
objetivo del estudio haciendo referencia a los términos ya explicados. Se justifica la
realizacion del modelado 3D frente al 2D. Ademas, se desarrolla su geometria,
ensamblaje, los diferentes materiales, la imposicion de condiciones de contorno y
cargas y finalmente el mallado. Por ultimo, se exponen los resultados y las
conclusiones del trabajo realizado.

Como complemento de los distintos apartados, se incluyen anexos que profundizan
y explican otros aspectos de la realizacion del estudio, pero no se consideran
esenciales para el entendimiento del mismo y que por limitaciones de espacio no
se incluyen en la parte principal de la memoria. En los anexos encontramos: una
descripcion de las técnicas de imagen para la deteccién de placas, materiales,
ecuaciones geométricas empleadas y una ampliacidon de los resultados obtenidos,
entre otros.
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2. Aterosclerosis

Las causas de las enfermedades cardiovasculares son diversas sin embargo la
aterosclerosis es la mas comun, y supone mas de un 50% en muertes subitas [2].
Por ello, la ruptura espontanea de la placa de ateroma se considera la mayor causa
de sindromes coronarios agudos. Esto significa que detectar una posible ruptura o
su posible localizacidon puede ser una informacidn vital para el diagnostico clinico.
Por este motivo, en este estudio se va a realizar un analisis sobre las posibles
influencias de algunos factores geométricos en la ruptura de la placa de ateroma,
que se explicaran mas adelante.

En el Anexo 0 se expone, a nivel estadistico, el alcance de las enfermedades
cardiacas, ademas de las diferentes enfermedades cardiovasculares que existen.

2.1. Definicion y Aspectos Generales

El término aterosclerosis significa “endurecimiento de la pared arterial”.
Anteriormente se la consideraba como un proceso degenerativo de la pared
arterial. Sin embargo, hoy en dia se define como una enfermedad vascular de
evolucion cronica y dinamica [3].

La Aterosclerosis aparece al manifestarse 3 factores: disfunciéon endotelial,
inflamacion y trombosis. Asi pues, tanto el proceso aterosclerdtico como el
trombotico estan relacionados, apareciendo el término aterotrombosis.

A grandes rasgos, esta enfermedad es un proceso patologico en el que una placa
crece en la parte interna de la arteria. Dicha placa es el resultado del depoésito de
colesterol, otros lipidos, calcio y células inflamatorias, rodeada de una capa fibrosa
[4]. Esta placa puede causar el estrechamiento de las paredes arteriales
impidiendo el paso del flujo sanguineo. No obstante, al causar endurecimiento y
fragilidad en las paredes, lo mas peligroso es la ruptura de dicha placa. Al ocurrir
dicho suceso, aparecen coagulos que bloquean o viajan por el sistema circulatorio,
causando los conocidos derrames, ataques de corazdn, etc. [4]

El proceso aterosclerotico esta asociado a gran cantidad de trastornos vasculares
como enfermedades cerebrovasculares (isquemias e infartos cerebrales),
enfermedades en las arterias coronarias (trombosis, angina de pecho, infarto,
ataque al corazdn), en rifiones (isquemia renal) y dafios en la aorta y periférica
(gangrenas, embolias).
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En la Figura 1 se observa la circulacién sanguinea en una arteria normal, en una
arteria con placa de ateroma y finalmente una situacion de ruptura de la placa, en
la cual se genera un trombo.

Figura 1: Evolucién de la oclusién y ruptura de la placa de ateroma [5]

2.2. Partes de una Arteria
Las partes de una arteria son las siguientes:

e Intima: es la capa mas interna, estd compuesta del endotelio que compone
la pared vascular. Posee ademas una lamina elastica y delgada capa (80 nm
aproximadamente) llamada lamina vasal y finalmente una capa conjuntiva
subendotelial.

e Media: tal y como indica su nombre es la capa intermedia y es la de mayor
grosor. Estd compuesta por fibras musculares lisas, fibras elasticas y fibras
de colageno. Es la principal encargada de soportar las cargas.

e Adventicia: es la capa mas exterior de la pared vascular. Su espesor varia

dependiendo de la localizacién del vaso. Consiste en tejidos conjuntivos
laxos (fibroblastos y colageno).
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2.3. Factores de Riesgo

Existe una serie de factores de riesgo que podemos clasificar en modificables y no
modificables, dependiendo de si podemos tratarlos o controlarlos mediante el
estilo de vida y medicacion o no [6].

Modificables:

e Colesterol, tanto LDL (low density lipoprotein) que conforma el nucleo
lipidico, como el HDL (high density lipoprotein) que ayuda a reducir los
niveles del primero.

e Presion Sanguinea, a mayor presion mayor turbulencia que ayuda a
erosionar y romper la placa.

¢ Fumar aumenta el nivel de colesterol y la presion sanguinea.

e Sobrepeso y obesidad.

e Vida sedentaria.

e Diabetes Mellitus.

e Consumo de alcohol.

e Altos niveles de estrés.

No modificables:

e Al aumentar la edad, las arterias se envejecen y pierden elasticidad
volviéndose mas rigidas.

e Historial familiar.

e Género, ya que en los hombres es mas comun que en las mujeres.

Ademas de estos factores, diferentes estudios demuestran que los triglicéridos
estan intimamente ligados a la enfermedad, especialmente en mujeres [6].

Estos factores inducen la disfuncion endotelial y dan lugar a la sintesis del factor
nuclear Kappa B, que es responsable de la adhesion molecular. Todo ello
desencadena en reacciones moleculares y bioquimicas que se explicaran mas
adelante.
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2.4. Endotelio

Previamente a la explicacion de la formacién de la placa de ateroma, se cree
oportuno realizar una explicacion del endotelio y su importante papel dentro de
este tema.

El endotelio es el revestimiento interno de la arteria, que esta en contacto con la
sangre. Pese a ser estructuralmente simple (una capa celular) posee complejas
funciones que deben operar de forma adecuada para un correcto funcionamiento.

Entre sus funciones esti la de secretar sustancias vasodilatadoras, como el 6xido
nitrico (ON), que inhibe el crecimiento de musculo vascular liso. También secreta
sustancias vasoconstrictoras, como la endotelina, que promueve la hipertrofia. El
endotelio es el encargado de mantener el equilibrio [7 y 8].

En condiciones normales el oxigeno se reduce a aniones superoxido (02-), en
concentraciones despreciables. No obstante, en situaciones patolégicas como
hipertensiéon o tabaquismo (factores de riesgo ya nombrados) se aumenta la
produccion de estos radicales que a su vez inactiva el 6xido nitrico. Al disminuir el
ON comienza la disfuncion endotelial y se activa el Factor Nuclear Kappa B que
promueve adhesion de plaquetas, efecto inflamatorio y oxidacion de LDL.

Todo ello desemboca en un efecto inflamatorio que conlleva la erosién o ruptura
del endotelio. Esta considerado el primer paso en la formacion de la placa.

2.5. Disfuncion endotelial

La disfuncién endotelial es un precursor de la aterosclerosis. Inicialmente se
aceptaban dos teorias para explicar la formacion de la placa.

1. Rokitansy postulé que el mecanismo inicial era la reaccion fibrotica que
producia un engrosamiento en la intima que hacia que de forma secundaria
se cargara de lipidos [9].

2. Virchow defendia que el depdsito de lipidos era determinante en la
formacion de la placa. [9].

En ambas teorias el endotelio era tratado como un agente pasivo, ya fuera
sufriendo un proceso fibrético o de depdsito.

Mas tarde, Ross [10] integr6é ambas teorias considerando la aterosclerosis como un
proceso de respuesta inflamatoria a una agresion endotelial. Diversos estimulos
(mecanicos, quimicos o biologicos) son capaces de provocar lesiones en el
endotelio desembocando en la disfuncidn endotelial.

El dafio en el endotelio puede provenir por diferentes causas:

15



Efecto reoldgico del flujo vascular, por ejemplo zonas con altas turbulencias
como bifurcaciones vasculares.

Efecto biologico, como los factores de riesgo ya nombrados (tabaquismo,
hipercolesterol...)

El dafio endotelial se puede clasificar en tres estadios [11]:

Estadio I: Existe dafio funcional pero no morfologico. Esto es debido a
ramificaciones arteriales o hipertension arterial, entre otras causas. Si se
mantienen estas lesiones se desarrollan enfermedades ateromatosas. Este
estadio es favorecido por los factores de riesgo ya definidos. Al depositarse
los macrofagos en el subendotelio se liberan sustancias téxicas que
conducen al siguiente estadio.

Estadio II: Denudacion del endotelio con dafio intimal, pero la lamina
elastica interna permanece intacta. En este estadio aparece la agregacion
plaquetaria y deposicidn de fibrina.

Estadio III: finalmente se ven afectadas tanto la capa intima como la media.
Hay una predisposicion a la trombogénesis.

2.6. Etapas de la aterosclerosis

Ha sido demostrado [12] que la aterosclerosis comienza en la infancia y continua
creciendo en la edad adulta. Es decir, es un proceso fisioldgico normal, y puede
permanecer estable durante muchos afios. Su permanencia viene condicionada por
el flujo de entrada de LDL.

La American Heart Association Comittee on Vascular Lesions clasifica las placas de
ateroma en diferentes etapas [13]:

2.6.1. Hiperplasia Intimal

Como ya se ha explicado, la disfunciéon endotelial constituye la primera
etapa. Los diferentes efectos (mecanicos, reoldgicos o biologicos) hacen que
aumente la permeabilidad del endotelio aumentado la entrada de LDL
(colesterol) en la pared del vaso. Cuando el colesterol circula por el torrente
sanguineo el sistema inmune lo reconoce como cuerpo extrafio, lo que atrae
monocitos a las paredes del endotelio, donde se fijan y penetran al
subendotelio fagotizando a los esteres de colesterol.

Este proceso conlleva un engrosamiento interno de la pared, que es una via
de defensa y refuerzo para evitar la ruptura. Sin embargo, si se aumenta el
nivel de grasa, ésta se oxida, comenzando la fagotizacion de los monocitos
sobre el LDL, pasando a ser macrofagos. Dentro de ellos se produce la
oxidacion de las LDL formando células espumosas que generan
inflamacion. Este exceso de grasa fagotizada crea el inicio de la placa.
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El endotelio activard sus mecanismos de defensa iniciando la adhesion
plaquetar y atrayendo, de esa forma, células musculares lisas procedentes
de la capa media, aislando asi el proceso inflamatorio del torrente
sanguineo.

En la primera fase el depdsito lipidico es pequefio, y se conoce como estria
lipidica. En esta situacién el proceso puede evolucionar a una placa de
ateroma o involucionar.

2.6.2. Placa Vulnerable

Si hay un exceso de LDL oxidado, al cual los macréfagos no pueden hacer
frente, aparece un desorden celular. Los macro6fagos llenos de colesterol se
mueren (apoptosis).

Al conjunto de macrofagos muertos, células espumosas y células lipidicas se
pasa a denominar nucleo lipidico, que es rodeado por la capa fibrosa
(musculo liso y colageno).

2.6.3. Ruptura de la placa

El nucleo de la placa contiene una gran cantidad de factor tisular, que es un
agente trombogeno. Si la placa se rompe, el contenido del nucleo entra en
contacto con el torrente sanguineo y al interaccionar el factor tisular con la
sangre se produce la trombosis vascular. Por lo tanto, el grosor de la capa
fibrosa que rodea el nucleo es un factor determinante para la estabilidad de
la placa, tal y como se vera posteriormente.

Los mecanismo de ruptura de la placa se pueden clasificar por biologicos
(anomalias inflamatorias, acumulacion de macréfagos...) y biomecanicos.

Se han considerado como mecanismos de ruptura, las lesiones por
esfuerzos cortantes, colapsos por lesiones estendticas y tensiones
tangenciales entre otros.

Dentro de estas, encontramos estudios que destacan la Tension local
maxima, como factor determinante [14]. En el Anexo 1 hay una ampliacién
sobre las tensiones arteriales y su vulnerabilidad.

La combinacion de degradacién arterial y el exceso de tensiones mecanicas

causan fallo en la capa fibrosa. A menudo este fallo puede producirse en el
hombro de la lesién (zona final del nucleo) [15].
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El proceso descrito anteriormente supone un 70% de las lesiones, el otro
30% viene determinando por placas que poseen un alto grado de
estenosis (oclusion de la luz arterial).

El proceso de formacion de la placa se resume en la Figura 2, donde se
puede observar como se pasa de una arteria sana a una arteria con placa de
ateroma.

Disease progression

MNormal Atheroma Rupture
artery Fatty sireak plague  Thrombeo

Figura 2: Progresion de la enfermedad aterosclerdtica [6]

2.7. Crecimiento Positivo y Negativo

A medida que van creciendo las placas hay dos posibles fases del remodelado
segun el modelo de Glagov [16].

Positivo: es una remodelacion compensatoria hacia el exterior. La pared
arterial crece hacia afuera en un intento de mantener constante el didmetro
del lumen (luz arterial). Si perdura la adhesién de plaquetas en este tipo de
crecimiento acabara produciéndose estenosis.

Negativo: es la disminucion local de la luz arterial y esta asociado a niveles
altos de estenosis pero suelen tener un comportamiento mas estable que en
el caso anterior [17].

El caso del crecimiento positivo puede ser ventajoso al no ocluir el vaso, sin
embargo es el motivo por el cual ocurren muchos eventos coronarios agudos sin
sintomas previos ni deteccion en imagenes clinicas (en el Anexo 2 se explica de
forma mas detallada las técnicas de imagen). Por ello, las placas con remodelado
positivo tienden a ser mas vulnerables a la fractura que una placa de geometria
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similar con remodelado negativo [18]. Otro dato a tener en cuenta es que las placas
de crecimiento positivo poseen indices mayores de lipidos y macréfagos [16] que,
como bien se ha indicado, son factores de vulnerabilidad.

Dentro de las placas de crecimiento positivo se ha encontrado que las arterias se
agrandaban en respuesta al crecimiento de la lesion. El area de la lesiéon
aterosclerotica permanece casi constante hasta llegar a un 40% [18] de estenosis
(grado de remodelado de 1,23) momento a partir del cual empieza a decrecer
(Figura 3).

Stenosis ratio (%)
Atheroma plaque growth

sr=90% sr=75% sr=66.7 % sr =60 % sr=53.3% sr=0.46.7 %

Negative

Positive

Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage 5 Stage &

Figura 3: Evolucién del aumento de grado de estenosis en remodelados negativos y positivos. [18]

2.8. Placa Vulnerable vs Placa Estable

A la hora de caracterizar las placas de ateroma, estas se clasifican entre estables y
vulnerables dependiendo a su propension a la ruptura. Antiguamente se pensaba
que los sindromes coronarios agudos provenian de grados de estenosis mayores,
no obstante, se ha comprobado que pueden ocurrir con leve estenosis, por ello es
necesario utilizar el término vulnerabilidad.

o Estable es aquella en la que la placa contiene una mayor proporcion de fibras
de colageno y calcios y menor cantidad de lipidos.

e Vulnerable es en la que el contenido del nicleo posee una gran cantidad de
lipidos y la lesion esta en estado avanzado.

Para caracterizar la vulnerabilidad de una placa existen tres rasgos a considerar

[3]:

e Capa fibrosa fina: se refiere a la capa fibrotica que rodea el nucleo lipidico y lo
separa del torrente sanguineo. Se recuerda que esta constituida de colageno,
elastina y células de musculo liso. Su funcién es la de estabilizar y, por ello,

19



cuanto menor sea su grosor y su contenido de colageno, mas probable es la
erosion o fractura. Numerosos autores defienden [6, 19, 20, 21] que este factor
por si solo es insuficiente para producir ruptura.

e Amplio nucleo lipidico: el nicleo provoca un reblandecimiento de la placa y
por ello aumenta su inestabilidad. El nuicleo posee factor tisular que es un gran
potenciador de coagulacidn.

e Contenido de células inflamatorias: éstas inducen la ruptura de la placa.

Otros estudios relacionan a las tensiones mecanicas, la velocidad circulatoria, la
activacion muscular como otros indicadores de vulnerabilidad de placa [4].
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3. Modelo de Elementos Finitos

Con todo lo anterior, el objetivo del proyecto, tal y como ya se ha dicho, es analizar
el efecto mecanico de la longitud del nicleo lipidico de una placa de ateroma
mediante un modelado por elementos finitos en 3D de placas de ateroma con
crecimiento positivo. Las placas a analizar tendran tres longitudes distintas (13,
15y 20mm) en funcién de las longitudes mas habituales en clinica.

Con cada placa se estudiaran ademas, tres longitudes diferentes de nticleo lipidico
(0'5,3/4 y 7/8 veces la longitud de placa). Con ello se pretende analizar si dichas
dimensiones representan factores de riesgo y en qué medida.

Todos los diferentes modelos geométricos poseerdn una capa fibrética de 65
micras de espesor en la zona de mayor grado de estenosis. Este espesor de 65
micras supone un factor de riesgo [22], provocando que todos los casos sean
vulnerables.

Se estudiaran las tensiones para ver su grado de vulnerabilidad, ademas de las
deformaciones que son de gran importancia ya que pueden ser estimadas
mediante técnicas de imagen (explicadas en el Anexo 2). Un objetivo importante es
el de estudiar la potencialidad de una segmentacion de las diferentes partes de la
arteria con placa de ateroma mediante el uso de las deformaciones. Por ello, se
estudiaran las deformaciones tangenciales en los distintos modelos ya
mencionados.

Los diferentes modelos geométricos y ensamblajes se han realizado con el
software de CAD 3D SolidWorks 2017 y las diferentes simulaciones han sido
ejecutadas en el programa de elementos finitos Abaqus CAE.

Se eligié SolidWorks por su facil manejo a la hora de crear curvas desde ecuaciones
y porque permite ensamblar las diferentes partes de forma sencilla. Por otro lado,
Abaqus CAE fue elegido por sus buenas prestaciones de analisis y su flexibilidad en
el mallado. De ambos softwares, la universidad tiene licencias para uso con fines
docentes e investigadores.

3.1. Modelo 3D vs 2D

Se han encontrado numerosos estudios en la literatura tanto en 2D como en 3D
para comprobar la tensidon circunferencial maximas (PCS en inglés, Anexo 1),
siendo los de 3D mas precisos y fiables [19]. Las irregularidades a lo largo de la
lesion pueden afectar a la distribucién tensional a lo largo de la pared y por tanto a
su vulnerabilidad.
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En los modelos 2D se tiende a sobreestimar la amplitud del PCS [19], ademas el
maximo puede no aparecer en la seccion frontal. Por lo tanto, se optd en este
estudio a realizar un modelo tridimensional en el programa SolidWorks para
aproximarse al maximo a la zona de ruptura real.

3.2. Geometria
3.2.1. Variables Geométricas

En la Tabla 1 se pueden encontrar todos los factores geométricos a tener en
cuenta, como radios, espesores y angulos [1, 21, 23].

LYRI 8 Espesor nucleo necroético m

Radio Lumen

Radio de la Placa Espesor Placa
Radio de la Media m Espesor Media

Espesor Adventicia
Angulo nticleo Necrético

Tabla 1: Tabla de factores geométricos con sus designaciones.

Radio de la Adventicia
Espesor Capa

A continuacion se representan, en las Figuras 4 y 5, los factores de la tabla en el

—

modelo geométrico.

& Cap

L Nuclgo

L Placa

Figura 4: Vista longitudinal de la arteria con placa de ateroma de 15 mm de longitud con niicleo
lipidico de 11,25 mm.
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e Placa

e Nucleo

e Med

—

e Adv

Figura 5: Vista transversal y perfil de la arteria con placa de ateroma de 15 mm de longitud y 11,25
mm de niicleo lipidico.

Ademas de los factores geométricos también se han de mencionar las areas

sefaladas en la siguiente figura.

ADVENTICIA MEDIA

Figura 6: Vista transversal de la arteria con placa de ateroma de 15 mm de longitud y 11,25 mm de
nticleo lipidico, haciendo referencia a todas sus partes

Ademas de estas areas también hay que definir la de la membrana elastica, ya que
de ella dependeran ciertos parametros [1, 21]. El area de la membrana elastica
externa (External Elastic Membrane Area) se denomina EEM ..., v €s la suma de
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las areas de la placa (Placay.,), de la media (Media,.,) y del lumen
(Lumenarea )

EEM,,., = Placa,., + Media,, ., + Lumen,,., (Ec.1)

e La seccion de la membrana elastica externa enferma se denomina

EEMarea de placa
e Mientras que la seccidon de la membrana elastica externa sana solo sera la
suma de la media y el lumen, pasando a llamarse: EEM 4;.¢q de referencia

El grado de estenosis y el indice de remodelado se definen de la siguiente manera:

. Placa
e (GradoEstenosis = — * 100 (Ec.2)
Plac agreq +Lume ngreq

* indiceRemOdeladO = EEMreq de placa /EMMarea de referencia (EC-?’)
3.2.2. Consideraciones

e Siguiendo las evidencias clinicas que la mayoria de la placas tiene una
longitud entre 13 mm y 20 mm, se han tomado como longitudes de placa: L
placa= 13/15/20 mm.

e Con el objetivo de estudiar la influencia del contenido lipidico, se parte de
las siguientes longitudes de nucleo lipidico: L Nticleo = (1/2 | 3/4 | 7/8)* L
placa.

e Siguiendo evidencias clinicas [12], el radio de la adventicia se tomara el
valor estandar: R adv =2,644mm.

e Datos clinicos [12] llevan a tomar espesores de la media y la adventicia: e
Med = e Adv = 0,3 mm (zonas sanas).

¢ Radio de la media: R Med =R adv - e Adv = 2,344 mm [1, 12].

e Con el objetivo de que todas las placas fueran vulnerables el espesor de la
capa fibroética en el punto medio de la lesién: e Cap = 65 pm (tal y como se
ha mencionado en factores de riesgo de la placa).

e El angulo del nucleo lipidico suele estar entre 10 y 180°, se opta por el
término medio: A Nucleo = 96°.

e Se consideran las secciones iniciales y finales con un indice de remodelado
de 1, ya que estan sanas.

e La seccién intermedia se tomard con un indice de remodelado de 1,8
(enferma) que corresponde a un grado de estenosis elevado [21].

e Las areas transversales de la media y la adventicia se consideran constantes
ya que aumentan unicamente la placa y el nucleo necroético. Por ello, al
aumentar el radio iran disminuyendo su espesor.

e Dentro del lumen sano se ha considerado la intima con un valor de 0,05
mm.
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3.2.3. Ecuaciones

En este apartado se ha tenido en cuenta el estudio previo de Guillermo Herrero
Pefia (compafiero de la Universidad) [1]. Sin embargo, se ha optado por simplificar
el proceso, mediante la imposicion de condiciones de contorno en las ecuaciones.
Por lo tanto, tan solo sera necesario conocer las variables geométricas en tres
puntos: en el inicio, mitad de la placa y fin de la placa (valores iguales al inicio).

Sera imprescindible usar de las siguientes ecuaciones (Ec.4) y (Ec.5) para
relacionar areas con grados de estenosis. Las mismas proceden del estudio de
Glagov [16] sobre la remodelacion de la placa de ateroma.

GradoEstenosis — 100
0.583 GradoEstenosis — 100

Lumenyppy = 13.125( ) (Ec.4)

Placajprps = —2.398 Lumenypp, + 31.475 (Ec.5)

Teniendo en cuenta las ecuaciones (Ec.4) y (Ec.5), las consideraciones y valores
previos ya descritos, se realiza la Tabla 2.

En este caso, los valores de la tabla (Tabla 2) estan formulados para una longitud
de placa de 13 mm. Para las otras geometrias tan solo variaria la tltima columna.
Una vez son conocidos todos los valores de interés en las tres secciones es posible
plantear las ecuaciones que rigen las variaciones del radio del lumen, placa, media

y adventicia.

Grado Lumen Placa R R R R indice EEMde EEMde
Estenosis Area Area lumen placa media adv | Remodelado placa referencia Longitud
0 13.125 0.000 | 2.044 [2.044| 2.344 |2.644 1 17.261 17.261 0.0
87.94 3.248 23.685 | 1.017 [2.928 | 3.145 |3.374 1.8 31.069 17.261 6.5
0 13.125 0.000 | 2.044 [2.044 | 2.344 |2.644 1.0 17.261 17.261 13.0

Tabla 2: Tabla con valores geométricos para la placa de 13 mm

Se ha optado por unas curvas de quinto grado [1] para tener una transicion mas
aproximada a la realidad. Para construirlas se utilizan las siguientes condiciones de
contorno:

e Enlaseccidn inicial (x = 0) el indice de remodelado es 1 (zona sana).

e En la secciéon intermedia (x = 6,5/7,5/10mm)el indice de remodelado es
1,8 (zona enferma).

e En la seccion final(x = 13/15/20mm) el indice de remodelado es, al igual
que en el inicio, 1.

e En las tres secciones la primera derivada es nula para forzar una transiciéon
suave.
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Ademas de las ecuaciones de los radios también es necesaria la ecuacion del centro
de la arteria. Se tendra que sumar a todas las ecuaciones de radios (menos al radio
del lumen) para su construccién. Las condiciones de contorno usadas en este caso
son:

e Enlaseccidn inicial y final el valor es nulo.

e En la seccion de la mitad la posicion del centro ha de ser igual a:
Centro = R advyrap — R adviyicio (Ec.6)

e Y con el fin de suavizar la curva la primera derivada en todas las secciones
sera nula.

Hay otra linea central que describe el centro del lumen y por ello es diferente a la
anterior. La llamamos CentroZ2. Para su construccion basta con sustituir el radio de
la adventicia por el del lumen en el proceso anterior. Esta ecuacion se suma a la
ecuacion del radio del lumen para su construccion.

A continuacién se muestra la geometria de SolidWorks (Figura 7) donde se sefialan
las ecuaciones ya graficadas.

Ec. Placa

Ec. Media

Ec. Adventicia

Ec. Centro

Figura 7: Vista longitudinal de la arteria con placa de ateroma de 13 mm de longitud con niicleo
lipidico de 9,75mm, haciendo referencia a las ecuaciones

Por otro lado las ecuaciones de la parte de abajo de la geometria se construyen a
partir de las que ya tenemos:

e Laadventicia permanece constante.

e Lamedia se construye como: Centro — R media (Ec.7).

e Laparte delaplacaes: Centro — R placa (Ec.8).

e Ellumen: Centro — R placa + 0,05 (correspondiente a la intima) (Ec.9).

La ecuacidn para el nucleo lipidico sigue la siguiente expresion:
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R Nucleo = Centro — R placa + 2 - R lumen — 0,05 (intima) + 0,065 (e cap)
(Ec.10)

Los resultados de las ecuaciones para las diferentes longitudes se encuentran en el
Anexo 3: Geometria.

3.3. Modelado y Ensamblaje

Una vez conocidas todas las ecuaciones se pueden modelar todas las partes de los
diferentes modelos, tomando como referencia trabajos previos [1].

Las diferentes partes de cada modelo (adventicia, media sana, placa y ntcleo) se
han modelado individualmente dentro de SolidWorks. Tras ello ha sido necesario
un ensamblaje del conjunto dentro del mismo software. La geometria de cada
parte ha sido planteada de tal forma que a la hora de ensamblar queden
perfectamente unidas, sin interferencias. En la Figura 8 se puede ver el proceso de
union de las distintas partes para formar el conjunto.

Figura 8: Ensamblaje de las partes de una arteria aterosclerédtica de 15 mm de longitud de placa y
11.25mm de nicleo. A) Adventicia; b) Adventicia+Media; c¢) Adventicia+Media+Placa d)
Adventicia+Media+Placa+Niicleo

En el Anexo 4: Modelos Geométricos, aparecen las figuras de todos los ensamblajes
diferenciando longitudes de placa y de nucleo lipidico.

27



3.4. Materiales

Dado que los vasos son materiales anisotropos fibrados sometidos a grandes
deformaciones, se opté por un modelo hiperelastico no lineal anisétropo e
incompresible.

Siguiendo estudios previos [23 y 24] se usa el modelo de Holzapfel, donde los
tejidos sanos (adventicia y media) son modelados como anis6tropos fibrados
(comportamientos distintos en diferentes direcciones). En la adventicia se
introducen familias de fibras a +61,8° respecto de la direccion circunferencial,
mientras que en la media éstas estaran a #*28,35° siguiendo resultados
experimentales obtenidos en otros estudios [24]. El tejido enfermo se considera
isotropo (mismas propiedades independientemente de las direcciones).

Las propiedades que se han de introducir al modelo en el programa Abaqus CAE,
son las expresadas en la Tabla 3. Para un mejor entendimiento se aconseja leer el
Anexo 6: Modelo hipereldstico en Abaqus, donde se explica la ecuacion a la que
pertenecen estos parametros.

p (KPa)

K, (KPa)

K (KPa)

Kappa (-)

Angulo

Adventicia 8,44 547,67 568,01 0,26 +61,8

Media 1,4 206,16 58,55 0,29 +28,35
 Placa 9,58 17654,91 0,51 0,33 -
Niicleo 0,052 956,76 70 0,33 -

Tabla 3: Tabla de la caracterizacion de los materiales de las diferentes partes
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3.5. Condiciones de Contorno y Cargas

Las geometrias generadas en SolidWorks son exportadas al programa Abaqus CAE
(la metodologia se recoge en el Anexo 5), donde se asignan los materiales y
secciones a las diferentes partes del modelo (Anexo 6) se introduciran las
condiciones de contorno.

Como el problema tiene doble simetria se ha construido un cuarto de arteria, y por
tanto es necesario restringir movimientos y giros en sus planos de simetria. En las
siguientes imagenes (Figura 9) se ven las restricciones asociados a la simetria en
los planos de normal Zy X.

@ ZSYMM (U3 = UR1 = UR2 = Q)
@® XSYMM (U1 = UR2 = UR3 = 0)

Figura 9: Imposiciones de condiciones de simetria, longitudinal y transversal, en una placa de 15 mm
de longitudy 11.25mm de niicleo

Ademas en la generatriz exterior se va a imponer la condicion de no
desplazamiento en el eje y, simulando asi el contacto con el corazon (Figura 10).
Esta condicion de contorno tiene una doble funcidn, una fisioldgica para simular el
contacto con el corazdén y otra practica para impedir el movimiento como sélido
rigido.
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(®) YSYMM (U2 = URT=UR3 =0)

Figura 10: Imposicién de condicién de contorno simulando contacto con el corazon. Placa de 15 mm
de longitudy 11.25mm de niicleo

Para introducir la presidn en el vaso, se tiene en cuenta que la presion sanguinea
sana se encuentra normalmente entre 80 y 120 mmHg (11 y 16 KPa) sin embargo
la presion sistdlica en pacientes que padecen aterosclerosis es de media 140
mmHg (18,7 KPa) [21].

Por ello se introducird una presion uniforme de 18,7 KPa impuesta en la parte
interna del lumen, simulando la presién sanguinea [21] como se muestra en la
siguiente imagen (Figura 11).

Figura 11: Introduccién de presién sanguinea en el interior de la arteria
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3.6. Analisis de Sensibilidad de Mallado

Tal y como se ha expuesto anteriormente, para realizar el mallado de las diferentes
geometrias se optd por usar el programa de elementos finitos Abaqus, ya que
permite un mejor control sobre los parametros de la malla que SolidWorks. En
estudios anteriores se habian usado mallas formadas con tetraedros de tamafio 0'2
mm, siendo suficiente para cubrir con un elemento el espesor entre el nucleo
lipidico y el lumen (e Cap, de la capa fibrética) [21], sin embargo un elemento en el
espesor no es suficiente para obtener resultados fiables. Ademas, en este caso
dicho espesor sera de 0'065 mm [22], debido a que se busca que la placa sea
vulnerable y es la medida mas problematica en la visualizacién mediante IVUS, por
lo que una malla con un tamafio de 65 micras o mayor seria inservible. La malla
utilizada es una malla cuadratica tetraédrica con elementos C3D10H.

En un primer intento se propuso una malla de 0'0325 mm, lo que implica dos
elementos en la capa fibrotica. Para poder mallar todas las geometrias fue
necesario ir variando parametros de algoritmos del mallado en Abaqus. Se probé a
realizar el calculo de la geometria mas pequefia (13 mm de placa y 6'5 mm de
nucleo). Sin embargo, la duracidn del calculo y la lentitud al modificar en el archivo
fue inviable, ya que la malla contenia casi 8 millones de elementos (Figura 12).

Figura 12: Mallado muy fino en todas las partes de la arteria con placa de 20 mm de longitud y nticleo
de 10 mm.

La siguiente opcidn fue realizar un analisis de sensibilidad de la malla, para ello se
considero un mallado global grosero y uno mas fino en las zonas de interés (zonas
entre el lumen y la placa) (Figura 13). Para ello se desarrollaron dos modelos de
mallado, uno fino y otro grueso, con el fin de compararlos y determinar si existe
diferencia entre ellos. Todo ello se realiz6 mallando una misma geometria (13mm
de placa y 6'5 mm de nucleo) para poder comparar los resultados. La Tabla 4
muestra las caracteristicas de cada tipo de mallado.
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Mallado Fino Mallado Grueso
Tamaiio Malla Global 0'2 mm 0'3 mm
Tamaiio Zona Interés 0'02 mm 0'0325 mm
Tiempo de Calculo* 26 horas 16 horas
Numero de Elementos 527 368 178 396

Tabla 4: Tabla de caracteristicas sobre cada mallado

*El calculo en ambos casos se realizd en el Clister del i3A de la Universidad de
Zaragoza.

Para realizar la comparativa se calcularon las tensiones de Tresca (Cortante
Maximo), con el fin de poder visualizar que malla daba unos resultados mas
acordes con estudios anteriores. En la Figura 13 se aprecian las mallas y las
distribuciones de tensiones para las dos alternativas de mallado.

Figura 13: Mallado fino(a) frente a mallado (b) grueso. Placa de 13 mm de longitud con niicleo de 6,5
mm. Tensién Tresca en KPa.

Finalmente, se opté por la malla fina, pese a que sus calculos tardan mas en
realizarse, debido a que los resultados no presentaban problemas numéricos y
reproducian mejor las concentraciones de tensiones que aparecen en la placa.
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Una vez elegida la malla, el siguiente paso fue mallar las 9 geometrias. Al usar
tetraedros tan pequefios el programa era incapaz de realizar correctamente el
mallado. Por ello se tuvieron que realizar diferentes particiones en algunas
geometrias (en el ndcleo y/o en la placa) para poder ajustar los parametros de
mallado. La Figura 14 muestra un ejemplo de particion a la hora de mallar.

Figura 14: Particiones realizadas en alguna geometria para su correcto mallado. Placa de 13 mm de
longitud con niicleo de 11,375 mm.

A continuacion se presenta la Tabla 5 con el numero de nodos y elementos de cada
geometria. Ademas, en el Anexo 4, hay imagenes de todos los modelos mallados.

i 0 0

Longllz:: > SILECIC DL L NNodd:s Elel:lneiios

17.5 367584 241181

20 mm 15 893370 601836

10 655136 442432

13.125 793573 541097

15 mm 11.25 447357 290070

7.5 948641 671611

11.375 361340 233978

13 mm 9.75 433741 280839

6.5 751403 527368

Tabla 5: Tabla con niimero de elementos y nodos de cada modelo geométrico
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4. Resultados

En este apartado se mostraran los resultados mas representativos del proyecto. En
el Anexo 8 se encuentran todas las imagenes y resultados obtenidos durante el
analisis.

4.1. Variables a analizar

El programa Abaqus permite obtener todas las variables deseadas, ya sea de forma
directa o mediante calculos posteriores. Las tensiones analizadas han sido: Tension
principal maxima, Tresca y las tensiones tangenciales. Se ha prestado especial
atencion a los valores de tension principal maxima en las zonas de interés: codo de
la lesion (es la zona final acabada en punta entre la placa y el nucleo lipidico) y
zona de maxima estenosis. Estos valores se emplearan para el estudio de la
vulnerabilidad.

Ademas se ha calculado en cada modelo el volumen de placa en la zona de interés
(desde el codo hasta la zona de maxima estenosis) con una tension principal
maxima superior o igual a 247 kPa [25]. Para esta parte ha sido necesario
programar en Excel.

Dentro del campo de las deformaciones se han considerado las deformaciones
principales maximas, deformaciones de Tresca y las deformaciones tangenciales
que, a diferencia de las tensiones tangenciales, han sido calculadas en coordenadas
cilindricas (se explica en el Anexo 7). Estos valores se emplearan para el estudio de
la segmentacién mediante IVUS.

Ademas, a partir de las deformaciones principales se ha calculado el indice de
anisotropia, FA [26]. La anisotropia es la propiedad de ser direccionalmente
dependiente. Este indice se calcula a partir del tensor de deformaciones y segiin
estudios [26], al representarlo, es posible diferenciar zonas sanas de zonas
infartadas (en el Anexo 2: Técnicas de imagen se explica dentro de la técnica
zHARP) y por ello se desea estudiar si se puede extender su uso al de la
segmentacion de la placa de ateroma.

El valor se calcula con la siguiente ecuacion [26]:

1 A =222+ (A = 23)2 + (A3 — 44)?
FA= |= Ec.11).
2" 2+ 2+ 75 (Ee.11)

Donde, A; corresponde a los alargamientos principales. Al tener calculadas las
deformaciones principales (NE), la formula sera:
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Si el material fuera isétropo los valores serian iguales (1; = 1, = A3), mientras
que en el caso de ser anisotropos seran distintos (4; > A, > 43).

4.2. Tensiones

En todos los mapas de tensiones (a excepcion de las tensiones tangenciales) se ha
puesto el limite maximo de 247 kPa, ya que hay estudios [25] que demuestran que
a partir de dicho valor es mas probable la ruptura.

Para todas las tensiones analizadas se han capturado imagenes con y sin nucleo
lipidico, para poder ver mejor toda la zona de interés en la placa, Figura 15.

»

Figura 15: Vista isométrica de las tensiones principales mdximas [kPa] de una placa de 15 mm con
nticleo lipidico de 7,5 mm

=, Max, Principal

(Avg: 75%)
+1.034e+03
+2.470e+02
+2.251e+02
+2.032e+02
+1.5815e+02
+1.594e+02
+1.375e+02
+1.156e+02
+9.375e+01
+7.185e+01
+4.996e+01
+2.807e+01
+6.,173e+00
-1.572e+01

Asimismo, se han tomado capturas tanto de la vista transversal como de la
longitudinal, con y sin nucleo, tal y como se muestra en la Figura 16.

Figura 16: Vistas longitudinal y transversal de las tensiones principales mdximas [kPa] de una placa
de 15mm de longitud con un niicleo lipidico de 7.5 mm

=, Max. Principal
(Awg: 75%)

+1.034e+03
+2.470e+02
+2.251e+02
+2.032e402
+1.813=+02
+1.594a402
+1,375=+02
+1.156e+02
+9,375a+01
+7.185=+01
+4.996a401
+2.807=:+01
+6.173e+00
=1.57Za401

35



Con el fin de particularizar en las zonas mas importantes del estudio se han
tomado imagenes del codo de la lesidon y de la zona de maxima estenosis. Para la
zona del codo ha sido necesario realizar secciones para su visualizacion.

Detalle: Zona de maxima estenosis

5, Max. Principal
(Awg: 7S%)

+1.034e403
+2.470e+02
+2.251e+02
+2.032e4+02
+1.813e+02

+1.594e+02

Detalle: Codo de la lesion +157Ce40s

+1.156e+02
+9.375e+01
+7.185%e+01
+4.996e+01
+2.807e+01
+6.173e+00
-1.572e+01

Figura 17: Vistas en detalle de la zona de mdxima estenosis y del codo de la lesion. Tensiones
principales mdximas [kPa] de una placa de 15 mm de longitud y un niicleo lipidico de 7.5mm

En estas figuras se puede comprobar que las zonas de maxima tension principal
dentro de la placa se concentran en la zona de estenosis maxima donde el espesor
es de 65 micras, haciendo que sea vulnerable. Ademas en la zona del codo también
aparecen valores por encima de 247 kPa, lo que puede suponer la ruptura de la
placa.

Para poder comparar y obtener los resultados de una forma mas visual se ha
optado por realizar una tabla (Tabla 6) con las tensiones principales maximas en
las zonas de interés para cada modelo. Los valores se han obtenido buscando nodo
por nodo el maximo valor.

Maxima Tension Principal (Kpa)

Placa (mm) | Nucleo Lipidico (mm) Codo* Estenosis maxima
17.5 382.939 319.995
15 377.29 322.831
10 364.869 316.65
13.125 453.854 322.009
11.25 417.45 320.09
7.5 399.076 332.115
11.375 509.754 331.268
9.75 468.384 328.082
6.5 398.433 332.413

Tabla 6: Valores maximos de Tensién principal mdxima en las zonas de interés

*En la zona del codo de la placa es mas dificil de delimitar, en la Figura 18 se
muestra lo que se ha tomado como referencia al hablar de codo de la lesion.
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=, Max, Principal
Chwg: 75%)

+1.034e+4+03
+2.470e+02
+2.251e+02
+2.032e4+02
+1.513e+02
+1.594e+02
+1.375e+02
+1.156e+02
+9.375%e+01
+7.185e+01
+4.996e+01
+2.807e+01
+6.173e+00
-1.572e+01

Figura 18: Codo de la lesion. Tensiones principales mdximas [kPa] de una placa de 15 mm de longitud
con niicleo lipidico de 7,5mm.

Los mismos resultados se pueden apreciar graficamente, en las Figuras 19y 20.

Maxima Tension Principal (kPa)-Codo

600

500

400

300

200

100

Maxima Tension Principal (kPa)-Codo

'”4.{—-—0—-6

=820 mm Longitud Placa
—8—15mm Longitud Placa

13 mm Longitud Placa

5 10 15 20

Longitud Nucleo Lipidico {mm)

Figura 19: Tension Principal mdxima en el codo de la lesion
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Maxima Tension Principal (kPa)-Max Estenosis

334
332 \
330

328 \

326 \
324 \

\ =@—20mm Longitud Placa

322
—8—15mm Longitud Placa

320
13 mm Longitud Placa

318 {
316
314

0] 5 10 15 20

Maxima Tension Principal (kPa)-Max Estenosis

Longitud Nucleo Lipidico {mm)

Figura 20: Tension Principal mdxima la zona de estenosis mdxima

Tanto en la Tabla 6 como en las Figuras 19 y 20 se observa que las tensiones
principales maximas en la zona del codo de la lesiéon son mayores cuanto menor es
la placa y mayor la longitud de nucleo lipidico. Por otro lado dichas tensiones
permanecen aproximadamente constantes en la zona de estenosis maximas sin
influir en ellas las longitudes de placa ni de nucleo.

Al calcular las tensiones de Tresca, se observa que el campo de tensiones en ambos
casos es muy similar, tanto en valores como en distribucién. Esto se debe a que
Tresca se calcula con la tension principal maxima y la tensién principal minima
(01 — 0g3), y la tensién principal minima (03) es muy pequefia en comparacién con
la maxima, ademas se deduce que la tensidon principal maxima es principalmente
tangencial. En la Figura 21 se observan las tensiones principales maximas en una
placa de 20 mm con un nucleo de 17,5 mm, mientras que en la Figura 22 se
observan las tensiones de Tresca para la misma placa.

=, Max. Principal

(Avg: 75%)
+1.746e403
+2.470e+02
+2.25%:+02
+2.047e402
+1.5836e+02
+1.624e4+02
+1.413e+02
+1.201e+02
+9.901e4+01
+7.786e+01
+5.672e+01
+3.558e+01
+1.4d44e+01
-6.7053e4+00

Figura 21: Tensiones principales mdximas [kPa] de una placa de 20 mm de longitud con niicleo
lipidico de 17,5mm.
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5, Tresca

(Avg: 75%)
+1.833e+03
+2.470e+02
+2.265e+02
+2.060e+02
+1.855e+02
+1.650e+02
+1.44de+02
+1.239e+02
+1.034e+02
+5.292e+01
+6.241e+01
+4.,190e+01
+2.139e+01
+8.797e-01

Figura 22: Tensiones Tresca [kPa] de una placa de 20 mm de longitud con niicleo lipidico de 17,5mm.

En la representacidon de tensiones tangenciales se aprecian concentraciones en la
capa fibrética justo en la zona cercana al codo de la lesion, tal y como se aprecia en
las Figuras 23y 24. Se debe a los desplazamientos relativos que se generan entre el
nucleo y la placa, pudiendo provocar fisuras.

5, 513

(Avg: TS%)
+1.546e+02
+1.390e+02
+1.234e+02
+1.075e+02
+9.217e+01
+7.656e+01
+6.096e+01
+4.536e+01
+2.976e+01
+1415a+01
-1.445e+00
-1,705e+01
-3.265e+01

Figura 23: Tensiones Tangenciales XZ [kPa] de una placa de 20 mm de longitud con niicleo lipidico de
17,5mm.

5,512

(Avg: 75%)
+1.696e+01
-2, 756e-01
-1.751e+01
-3.475e+01
-5.195e4+01
-6.922e+01
-5.645e+01
-1.037e+02
-1.209e+02
-1.382e+02
-1.554e+02
-1.726e+02
-1.89%+02

Figura 24: Tensiones Tangenciales XY [kPa] de una placa de 20 mm de longitud con nticleo lipidico de
17,5mm.
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4.3. Volumen

Dentro del andlisis de tensiones se ha tenido en cuenta el volumen de placa con
tensiones principales maximas superiores a los 247 kPa. Para ello se ha tomado la
zona de mas interés de la placa, el volumen que se extiende desde el codo de la
lesion hasta la zona de maxima estenosis (figura 25).

Figura 25: Volumen a analizar. Placa de 15 mm de longitud con nticleo de 11,25mm.

Por lo tanto, la zona con tensiones principales maximas superiores a 247 kPa se
encuentran entre el ndcleo y el lumen, en la llamada capa fibrética.

Con el objetivo de analizar mejor los resultados se han resumido todos los
resultados en tablas y graficas. Dentro de las tablas la tercera columna expresa el
volumen en mm3de la totalidad de cada placa, la cuarta columna el volumen
dentro de la zona de interés (figura 25) con tensiones principales maximas
superiores a 247 kPa, y la ultima columna expresa la fraccién respecto al volumen
total de placa.

Placa(mm) Nucleo Lipidico || Volumen de Placa Voll.fr’nen de Placa con Volun?fen de Placa con

(mm) (mm3) Tensidon>247kPa (mm3) | Tension>247kPa (%)
17.5 53.7038 0.1799 0.3349
15 55.5745 0.1356 0.2441
10 59.4956 0.0791 0.1329
13.125 40.2078 0.1420 0.3531
11.25 41.6180 0.1126 0.2706
7.5 44.5513 0.0600 0.1347
11.375 34.7671 0.1275 0.3667
9.75 36.0000 0.1006 0.2794
6.5 38.5710 0.0527 0.1366

Tabla 7: Volumen de placa (en la zona de interés) con tensién mayor a 247 kPa para todo el modelo.
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Placa
0.4
0.35
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0.25 /

Placa
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0.1
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% {Volumen Placa con Tensién>247 kPa}/Volumen

10 15

Longitud Nucleo Lipidico{mm)

% (Volumen Placa con Tension>247 kPa)/Volumen

=—8— 20 mm Longitud Placa
—@—15mm Longitud Placa

13 mm Longitud Placa

20

Figura 26: Volumen de placa (en la zona de interés) con tensién mayor a 247 kPa.

Las siguientes tablas y graficas expresan lo mismo que la anterior, pero referido al

codo de la lesidon y a la zona de maxima estenosis, tal y como indica la Figura 27.

Figura 27: Codo de la lesion (izquierda) y zona de estenosis mdxima (derecha) analizadas.

e 7Zona de estenosis maximas:

Nucleo Lipidico

Volumen (Estenosis

Volumen (Estenosis

Placa(mm) T M.é’x) de Placa con Mé)f)’ de Placa con
Tensiéon>247kPa (mm3) Tension>247kPa (%)

17.5 0.0296 0.0551
15 0.0280 0.0504
10 0.0141 0.0237
13.125 0.0188 0.0468
11.25 0.0208 0.0500
7.5 0.0213 0.0479
11.375 0.0263 0.0755
9.75 0.0261 0.0725
6.5 0.0176 0.0457

Tabla 8: Volumen de placa con tension mayor a 247 kPa para la zona de mdxima estenosis.
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0.08
0.07
0.06
0.05
0.04
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kPa)/Volumen Placa

0.01

% (Volumen Placa (Estenosis Max)>247

% (Volumen Placa (Estenosis Max)>247

kPa)/Volumen Placa

——
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5 10 15 20

Longitud Nucleo Lipidico{mm)

Figura 28: Volumen de placa zona de mdxima estenosis con tension mayor a 247 kPa.

Tal y como indica la Tabla 8 y 1a Figura 28 cuanto menor es la placa y mayor en
contenido lipidico, mas volumen de placa en la zona de estenosis maxima esta por
encima de 247 kPa, aumentando su vulnerabilidad.

e Zonadel codo de lalesion:

Placa(mm)

Nucleo Lipidico | Volumen (Codo) de Placa || Volumen (Codo) de Placa con

(mm) con Tensién>247kPa (mm3) Tension>247kPa (%)
17.5 0.0073 0.0135
15 0.0019 0.0034
10 0.0014 0.0023
13.125 0.0141 0.0351
11.25 0.0028 0.0068
7.5 0.0019 0.0043
11.375 0.0131 0.0377
9.75 0.0069 0.0192
6.5 0.0029 0.0075

Tabla 9: Volumen de placa zona del codo con tension mayor a 247 kPa.
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Figura 29: Volumen de placa zona del codo con tension mayor a 247 kPa.

La Tabla 9 y 1a Figura 29 indican que el volumen con tensidn superior a 247 kPa en
la zona del codo de la lesién aumentan conforme mayor contenido lipidico posee la
placa y cuanto menor es la placa respecto a ese contenido lipidico. El aumento de
dicho volumen es mucho mas pronunciado en este caso que en el caso de la zona
de estenosis maxima.

4.4. Deformaciones

En este campo tan solo se han incluido una vista isométrica del modelo y las vistas
longitudinales y transversales (Figura 30). No se ha eliminado el nucleo lipidico ya
que el objetivo de tener el mapa de deformaciones es visualizar la segmentacion de
las diferentes partes y asi puedan ser aplicables a las imagenes tomadas mediante
IVUS. Para mejorar la visualizacién de la segmentacidn de las partes en los casos
de deformacion tangencial se ha optado por poner limites al campo de
deformaciones, tal y como se ve en las figuras del Anexo 8.
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ME, Max. Principal
(Avg: 75%)
+5.419=-01
+4.990e-01
+4.562e-01
+4.1353e-01
+3.705e-01
+3.276e-01
+2.847e-01
+2.419e-01
+1.990e-01
+1.562e-01
+1.133e-01
+7.045e-02
+2.76353e-02

Figura 30: Vistas con mapa de deformaciones nominales de una placa de 15 mm de longitud con un
nticleo lipidico de 7,5 mm

Para las deformaciones en el plano RO, plano R y en el plano 6 tan solo se ha
mostrado una vista transversal de la arteria en la zona de maxima estenosis, ya que
es la Unica vista en la que se aprecia segmentacion en las imagenes tomadas por el
IVUS, como se aprecia en la figura 31.

NE, NE12 (CSYS-1) NE, NE22 (CSYS-1)
(Avg: 75%) NE, NE11 (CSYS-1) (Avg: 75%)
+3.921e-01 (Avg: 75%) +5.197-01
+1.250e-01 +1.036e-01 +2.500e-01
+1.104e-01 +1.000e-01 ¥2.271e-01
+9.5836-02 +7.333e-02 +2.042e-01
+Bi25e-02 +4.6676-02 +1.813e-01
+6.6676-02 +2.000e-02 +1'5836-01
+5.208e-02 “6.667-03 +1.353e-01
¥3.750e-02 -3.3336-02 +111256-01
¥2.2926-02 ~6.000e-02 +8.9586-02
+8,3336-03 8.6676-02 +6.6676-02
“6.250e-03 1.133e-01 +4.3756-02
“2.083e-02 1.400e-01 +2.083e-02
5542e-02 16676-01 3.083e-03
5.000e-02 11933e-01 “3'500e-02
-3.212e-01 -2.200e-01 -8.135e-02
Max limit:0.125 Max limit: 0.1 Max limit: 0.25
Min limit:-0.05 Min limit:-0.22 Min limit:-0.025

Figura 31: Vistas con mapa de deformaciones tangenciales en el plano R6, plano Ry 6 de una placa de
15 mm de longitud y un nticleo de 7,5mm.

Ademas, en la Figura 32 se pueden observar las deformaciones de Tresca y
tangenciales nominales.
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NE Tresca MNE, NE13 (CSYS-1) NE, NE23 (CSYS-1)
(Avg: 75%) (Avg: 75%) (Avg: 75%)
+5.012e-01 +1.022e-01 +1.162e-01
+4.639%e-01 +1.000e-01 +9.500e-02
+4.266e-01 +7.500e-02 +8.542e-02
+3.893e-01 +5.000e-02 +7.583e-02
+3.520e-01 +2.500e-02 +6.625e-02
+3.147e-01 +3.725e-09 +5.667e-02
+2.774e-01 -2.500e-02 +4.708e-02
+2.401e-01 -5.000e-02 +3.750e-02
+2.028e-01 -7.500e-02 +2.792e-02
+1.655e-01 1.000e-01 +1.833e-02
+1.282e-01 1.250e-01 +8.750e-03
+9.093e-02 1.500e-01 8.333e-04
+5.363e-02 1.750e-01 1.042e-02
-2.000e-01 2.000e-02
-2.111e-01 -1.545e-01
Limite Maximo:0.1 Limite Maximo:0.095
Limite Minimo:-0.2 Limite Minimo :-0.02

Figura 32: Vistas con mapa de deformaciones de Tresca y deformaciones nominales tangenciales en el
plano RZ, plano 6Z de una placa de 15 mm de longitud y un niicleo de 7,5mm.

En todos los casos se puede apreciar una segmentacion, que es mas marcada en los
casos de las deformaciones tangenciales representadas en la Figura 31.

Al representar el indice de anisotropia [26] para la seccidn transversal se observa,
en la Figura 33, una clara segmentacion de las diferentes partes, y en especial de la
capa fibrética.

FA

(Ava: 75%)
+2.470e-01
+2.000e-01
+1.855e-01
+1.711e-01
+1.566e-01
+1.421e-01
+1.276e-01

+8.421e-02
+6.973e-02
+5.526e-02
+4.078e-02
+2.631e-02

Limite Maximo: 0.2 y

Figura 33: Representacidn del indice de anisotropia de una placa de 15 mm de longitud y un nticleo de
7,5mm,
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5. Conclusiones

Tras haber analizado los apartados anteriores y sus respectivos resultados, se
puede concluir que los objetivos del presente proyecto se han cumplido. Teniendo
en cuenta los resultados del apartado anterior, asi como las imagenes recogidas en
el Anexo 8, las conclusiones que se obtienen son las siguientes:

e Se ha comprobado la importancia de los estudios con modelos 3D frente a
los modelos 2D. En los modelos bidimensionales se parte de la hipotesis de
deformacion plana y se analiza una tinica rebanada, normalmente la zona de
mayor estenosis. Con los resultados obtenidos en este estudio se demuestra
que la tension en la zona de estenosis maxima es independiente de las
longitudes de placa y ntcleo (ya que los valores varian entre 316,65 y
332,115 kPa, Tabla 6). Las tensiones maximas se encuentran en la zona del
codo de la lesion, aumentando con la longitud del nucleo lipidico y con
placas de menor tamafio. Este hecho no es observable en los estudios 2D.

e Dentro de una misma longitud de placa, al aumentar la longitud del ntcleo
lipidico, éste empuja mas en la zona del codo de la lesion, aumentando el
porcentaje de volumen con tensiones superiores a 247 kPa en la zona.
Ademas, también hay un aumento en el valor maximo de las tensiones.

e Para una misma proporcion de longitud de nucleo lipidico (1/2, 3/4 6 7/8
de la longitud de la placa), las tensiones aumentan con las placas de menor
tamarno. El porcentaje de volumen con tensiones superiores a 247 kPa en
toda la placa es similar para las diferentes longitudes de placa, sin embargo
dentro del codo y de la zona de estenosis maximas el porcentaje de volumen
aumenta para placas mas pequefias.

e Los desplazamientos relativos entre la placa y el nucleo generan
deformaciones y tensiones tangenciales, lo que puede conllevar fisuras en la
placa. El nticleo es blando e incompresible, por lo que se mueve empujando
la placa que, al ser mas rigida, se desplaza menos, lo que genera zonas
criticas con altas tensiones tanto en el codo de la lesién, zona de estenosis
maximas y en la zona de la capa fibrética (entre nucleo y lumen).

e Tal y como se advertia al inicio del estudio, todos los casos analizados
tienen tensiones superiores a los 247 kPa, por lo que todas son vulnerables.
Esto se debe a que se ha modelado una capa fibrotica de 65 micras
(considerada factor de riesgo). Lo que si es novedoso es la observacion del
aumento de la vulnerabilidad al aumentar la proporcion de nucleo lipidico
dentro de una misma placa, y al tener placas mas grandes la lesiéon puede
ser mas estable que con placas de longitud inferior.
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e Mediante el analisis de las deformaciones se ha obtenido una clara imagen
de la segmentacion de las diferentes partes de la arteria enferma.
Dependiendo del plano de las deformaciones tangenciales se pueden
distinguir las partes en diferentes vistas. En las tensiones tangenciales RZ es
posible visualizar la segmentacion en el plano longitudinal (RZ), figura 34.
Sin embargo, esta informacién no es del todo util ya que el corte
longitudinal no es visible con el IVUS.

Adventicia

Figura 34: Segmentacién longitudinal en deformaciones en el plano RZ -Placa 15mm con nticleo de
13,125 mm
e Enlas deformaciones tangenciales RO se aprecia una clara diferenciacion
entre el nucleo y la placa en el corte transversal, justo en la zona de
estenosis maxima. Esta informacidn es relevante ya que con la técnica IVUS
solo puede verse la seccion transversal y inicamente las deformaciones en
los planos R, 8 y RO pueden ser calculadas.
Adventicia

Media
Placa

Nucleo
Lipidico

Figura 35: Segmentacion transversal en deformaciones en el plano RO -Placa 15mm con niicleo de
13,125 mm

e Sin embargo, en las deformaciones en el plano 0Z, es posible apreciar una
segmentacion, menos pronunciada que en los otros casos, de las diferentes
partes tanto en el plano longitudinal como en el transversal.
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Adventicia

Media

N\ Nicleo
Lipidico

Figura 36: Segmentacién transversal y longitudinal en deformaciones en el plano 6Z -Placa 15mm con
nticleo de 13,125 mm

e Por dltimo, cabe destacar los buenos resultados a la hora de segmentar con
la representacion del indice de anisotropia. Esto permitira usar esta
variable, ya utilizada para detectar zonas infartadas, para detectar placas de
ateroma. En la Figura 37 se aprecia la clara visualizacion de la capa fibrética
por tener valores mas anisétropos que el nucleo lipidico.

FA

(Avg: 75%)
+3.028e-01
+2.000e-01
+1.852e-01
+1.704e-01
+1.555e-01
+1.407e-01
+1.259e-01

+3.699-02
+2.217e-02

Limite Maximo: 0,2

Figura 37: Segmentacién transversal mediante la representacion del indice de anisotropia -Placa
15mm con niicleo de 13,125 mm
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5.1. Limitaciones

En este estudio, no se han considerado las tensiones residuales. Para unos
resultados mas realistas, si se tendrian que haber tenido en cuenta ya que en las
direcciones longitudinal y circunferencial tienen cierta influencia en la
vulnerabilidad de la placa [23]. Por lo tanto, para unos resultados mas realistas
estas tensiones deberian haberse considerado. Sin embargo, desde un primer
momento se descartd su implementacidn debido al alto grado de dificultad y coste
computacional.

Para estudios posteriores mas completos se debera estudiar la influencia del area
del nucleo lipidico en la zona de maxima estenosis y el espesor de la capa fibrotica.
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